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MAKROFAJ LEISHMANIA PARAZITEMISINDE CGAS-STING-TBK1 SINYAL YOLAGININ KRiTiK ROLU

ISMAIL CEM YILMAZ!, MAYDA GURSEL!

\[ZMIR BIYOTIP VE GENOM MERKEZI, [ZMIR
Ozet:

Leishmania parazitleri, kinetoplast DNA (kDNA) olarak bilinen benzersiz bir dairesel DNA ag1 barindirir. Leishmania
enfeksiyonlarinda kDNAnin rolii tam olarak anlagilamamigtir. Bu caligmada, Leishmania major ile enfekte THP-1
makrofajlarinin sitozoliine kDNA verilmesinin, verilmemis hiicrelere kiyasla parazit yiiklerinin artmasina neden oldugunu ve
parazitin bagisiklik sisteminden kagisini kolaylagtirmada sitozolik DNA sensorlerinin roliine isaret ettigini gézlemliyoruz.
Parazit proliferasyonu, cGAS- STING- ve TBK-1 nakavt THP-1 makrofajlarinda vahsi tip hiicrelere kiyasla 6nemli dlciide
engellenmistir. L. major ile enfekte yabanil tip ve nakavt hiicreler iizerinde yapilan nanostring nCounter gen ifadesi analizi,
Granulysin (GNLY), Chitotriosidase-1 (CHIT1), Sialomucin core protein 24 (CD164), SLAM Family Member 7 (SLAMEF7),
insiilin benzeri biiyiime faktorii reseptorii 2 (IGF2R) ve apolipoprotein E (APOE) dahil olmak iizere en ¢ok ifadesi artan
genlerden bazilarinin enfekte cGAS ve TBK1 nakavt hiicrelerinde ayni oldugunu ortaya koymustur. L. major ile enfekte yabanil
tip hiicrelerin Amlexanox ile muamelesi (bir pTBK1 inhibitoril) enfekte THP-1 hiicrelerinin hem yiizdesini hem de parazit
yiikiinii azaltmis ve parazitle enfekte farelerde ayak tabaninin sismesini geciktirmistir. Toplu olarak, bu sonuglar leishmania
parazitlerinin cGAS-STING-TBKI1 sinyal yolunu kendi avantajlarina kullanabilecegini ve TBK1 inhibit6rii amlexanoxun
kutan6z leishmaniasis tedavisinde aday bir ilag olarak ilgi ¢ekebilecegini gostermektedir.

Destekleyen Kurulus (Kurum, proje numarasi vb.): TUBITAK proje no: 1155073 ve proje no: 2195678
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KANATLI ENDUSTRISI iCiN IBV'YE KARSI YENi ASI ADJUVAN FORMULASYONUNUN GELiSTiRILMESi

MUSTAFA AKIN !, BUSRA CAKIR !, H. BORA UNLU %, FURKAN OZAN COVEN 3, GOKSEL GOKTAS 3, SEVDA
ZEINALI 4, ANNA KOLL4R °, MIKLOS TENK !, FETHIYE COVEN €, AYSE NALBANTSOY ’

! PETRO YAG VE KIMYASALLAR SAN. VE TIC. A.S, KOCAELI

2 EGE UNIVERSITESI, ZIRAAT FAKULTESI, ZOOTEKNI BOLUMU, , BORNOV A, IZMIR

3 EGE UNIVERSITESI, FEN BILIMLERI ENSTITUSU BIYOMUHENDISLIK BOLUMU, BORNOVA, IZMIR

4 EGE UNIVERSITESI, FEN BILIMLERI ENSTITUSU BIYOTEKNOLOJI ANABILIM DALI, BORNOVA, [ZMIR

5 VETERINER UNIVERSITESI, EPIDEMIYOLOJI VE MIKROBIYOLOJI ANABILIM DALI, BUDAPESTE, MACARISTAN
6 KANATLI HASTALIKLARI TESHIS LABORATUVARI, BORNOVA VETERINER KONTROL ENSTITUSU, [ZMIR

7 EGE UNIVERSITESI, MUHENDISLIK FAKULTESI, BIlYOMUHENDISLIK BOLUMU, BORNOVA, [ZMIR

Amag: Proje kapsaminda yag bazli (W/O) glikozit molekiilleri igeren yeni adjuvan adaylar: gelistirilerek kanatlilarda IBVye
kars1 ilk kez incelenerek yeni asilarin gelistirilmesi hedeflenmektedir. Materyal ve Metot: IBV H120 susu {iretildi. Coral
Biyoteknoloji San. ve Tic. A.S. tarafindan gelistirilen Coralvac RZ528 adjuvanlarinin as1 formiilasyonlarinda kullanilarak
stabilite ve immiin yanitlar ticari adjuvana kars1 incelendi. Asilama etkinligi, serum antikoru (IgY), mukozal antikor (IgA)
yanitlar1 ve sitokin seviyelerindeki degisiklikler agisindan ELISA ile degerlendirildi. Hiicresel yanit, CD4+/CD8+ akis
sitometrisi ve M41 viriis susu ile spesifik patojen icermeyen (SPF) okiiler-nazal yolla yapilan viriis yiikleme testi kullanilarak
belirlendi.

Bulgular: Proje kapsaminda yeni gelistirilen adjuvanlarin (CORALVAC) fiziksel ve kimyasal analiz degerleri sinir degerler
arasinda yer aliyor. CORALVAC adjuvanlarinin diisiik emiilsiyon viskoziteleri enjekte edilebilirliklerini kolaylastirir. Anti-
IBV antikorlarmim yanitlar1 incelendiginde ticari adjuvanlara gore daha hizli ve daha yiiksek antikor yanitlar1 elde edildi.
Challenge testi sonrasinda asmin koruyuculugu incelendiginde ticari adjuvanlara gére daha yiiksek IgA antikor yaniti elde
edildi. Asilamadan sonraki 14. ve 28. Giinlerdeki IL-1p, IL-2, IL-4 ve IFN-y sitokin seviyeleri incelendi. 28. giinde splenosit
T lenfosit alt gruplar1 (CD4+ ve CD8+) akis sitometri analiziyle incelendi. Elde edilen bulgulara bakildiginda CORALVAC
adjuvanlarinin CD4+ ve CD8+ yamitlariin dengeli oldugu belirlendi. As1 formiilasyonlarinin koruyucu etkinliginin
degerlendirilmesi, asmin koruyuculugunun ve enfeksiyon sonrasi virlis yayilliminin belirlenmesi amactyla trakea, gekal
bademcik, akciger ve bobrekten alinan doku 6rnekleri RT-qPCR ile incelendi ve ticari 6rneklerle karsilagtirildiginda olumlu
sonuglar elde edildi. adjuvanlar.

Sonug¢: Calisma kapsaminda elde edilen sonuglar incelendiginde proje kapsaminda gelistirilen CORALVAC adjuvanlarinin
ticari asilarda kullanima uygun oldugu goriildii.

Destekleyen Kurulus (Kurum, proje numarasi vb.): TUBITAK — NRDIO (Macaristan) ikili Is birligi ¢agrisi ile 121N542
no’lu proje kapsaminda desteklenmistir.
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YASA OZGU ADJUVANLAR KULLANILARAK ROTAVIRUSE KARSI ASI TASARIMI

BANU BAYYURT KOCABAS, HAVVA HOMAK

ORTA DOGU TEKNIK UNIVERSITESI, HOST-MICROBE ETKILESIM LABORATUVARI, BIYOLOJIK BILIMLER
BOLUMU, ANKARA

Amag: Rotaviriis, diinya genelinde 5 yas alt1 gocuklarda ishalle ilgili 6liimiin 6nde gelen nedenlerinden biridir ve yillik olarak
200.000’den fazla ¢ocuk 6liimiine neden olmaktadir. Viriis genellikle fekal-oral yolla bulasir ve ishal, kusma, halsizlik, ates
gibi ciddi semptomlara neden olarak tedaviyi zorlastirir. Viriisiin etkisi yenidogan ve bebeklerde daha yiiksektir. Erken yaslarda
agsilara kars1 bagisiklik yanit1 {iretilebilse de kontrol mekanizmalarindaki farkliliklardan o6tiirii agilarda kullanilan adjuvanlar
yetiskinlerde calistig1 etkinlikte yenidogan ve ¢ocuklarda g¢alismamaktadir. Bu amagla, ¢oklu PRR ligandlarini kullanarak
gelistirilecek bir PRR-nano tanecik tabanl as1, yenidogan ve bebeklerde viriisle savasmak i¢in gerekli Th1 bagisiklik yanitini
arttirmak i¢in kullanilacaktir.

Metot: Yenidogan (5-7 giin) ve yetiskin BALB/c (6-8 hafta) farelerden elde edilen dalak hiicreleri tekli ve ¢oklu PRR
agonistleriyle stimiile edilmistir. IFN-y ve IFNo/f seviyeleri ELISA yontemiyle ve B16 IFNo/f rap6rtor hiicreleri kullanilarak
Olciilmiistiir. Stimiile edilmis dalak hiicrelerinin kositmulan molekiil (CD80, CD83 ve CD86) miktar1 akim sitometresi ile tayin
edilmistir.

Bulgular: Yenidogan farelerde tekli PRR’1n ¢alismadigi dozlarda kombine TLR3, TLR9 ve STING agonistlerinin IFN-y ve
IFNo/B seviyelerini arttirabildigi ayrica kostimulan molekiilleri aktive ettigi bulunmustur. Bunun yaninda en etkili tekli
immunostimiilan agonistin TLR7/8 ligant1 olan R848 oldugu gosterilmistir. cGAS/STING yolagini aktive eden agonistlerin
interferon miktarin1 kombinasyonlarla arttirmasma ragmen MHC-II* CD86" dalak hiicrelerinin miktarini yetiskinlere gore
arttirmadigi anlagilmigtir.

Sonug: flerleyen calismalarda, etkili oldugu goriilen kombine PRR’lar nano-lipozomlara yiiklenecektir. Etkisi hem yetiskin
hem de yenidogan farelerde incelenecek ve ebeveyn asilanmasi sonucu viriise 6zgii bagisikligin olusumu incelenecektir.

Destekleyen Kurulus (Kurum, proje numarasi vb.): TUBITAK 121C122-2232-B Uluslararas1 Geng Arastirmacilar
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UCLU NEGATIF MEME KANSERINDE PROGESTERONUN MPRA ARACILI SINYAL ILETIMINE VE
MPRA/NPR ARACILI iMMUN YANITLARA ETKISi

DIGDEM YOYEN ERMIS '3, SAHIKA CINGIR KOKER ¢, KUBRA PASPAL ¢, ONUR ETGU ??, SILA ULUTURK?,
CISEL AYDIN MERICOZ ¢, GUNES ESENDAGLI °, IREM DOGAN TURACLI ¢

! BURSA ULUDAG UNIVERSITESI TIP FAKULTESI IMMUNOLOJI AD, BURSA

2BURSA ULUDAG UNIVERSITESI TIP FAKULTESI DENEY HAYVANLARI YETISTIRME VE ARASTIRMA BIRIMI
(DENHAB), BURSA

3 BURSA ULUDAG UNIVERSITESI SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU TIP-IMMUNOLOJI AD, BURSA

4 KOC UNIVERSITESI TIP FAKULTESI TIBBI PATOLOJI AD, ISTANBUL

5 HACETTEPE UNIVERSITESI KANSER ENSTITUSU TEMEL ONKOLOJI AD, ANKARA

SUFUK UNIVERSITESI TIP FAKULTESI TIBBI BIYOLOJI AD, ANKARA

7 UNIVERSITY OF ZURICH, INSTITUTE OF EXPERIMENTAL IMMUNOLOGY, CANCER IMMUNOBIOLOGY, ISVICRE

Amag: Progesteron, niikleer (nPR) ve membran progesteron (mPRa) olmak tizere iki tip reseptor iizerinden hiicresel etki
gdstermektedir. Amacimiz; UNMKde nPR ifadesi ¢ok az oldugundan, progesteronun dzellikle mPR aracili in vitro ve in vivo
etki mekanizmasini ortaya ¢ikarmak, ko-kiiltiirlerde immiin yanit regiilasyonunu belirlemek, sinjenik tiimor modelinde
proliferatif, metastatik ve immiin regiilator etkilerini degerlendirmektir.

Materyal ve Metot: 4T1 ve EMT6 hiicrelerinde lentiviral transdiiksiyon ile mPRa ifadesi susturuldu. Proliferasyonun
belirlenmesi amactyla MTT testi, in vitro ve in vivo proliferatif, apoptotik, metastatik sinyal yolaklarinin degerlendirilmesi
amactyla qPCR ve Western Blot analizleri yapildi. UNMK hiicreleri ile olusturulan ko-kiiltiirlerde kemik iligi ve dalak
miyeloid ve T hiicre yanitlar1 belirlendi. 4T1 sinjenik UNMK tiimér modeli olusturulup, tiimér gelisimi ve immiin yanitlar
degerlendirildi. Metaztaz ve tiimdre infiltre olmus immiin hiicrelerin karakterizasyonu histopatolojik, immiinohistokimyasal ve
immiinfloresans yontemlerle incelendi.

Bulgular: Progesteronun mPRa ifadesi kapatilan UNMK hiicrelerinde proliferasyonu destekledigi belirlendi. Hiicre igi pekgok
farkli sinyal mekanizmasia ait RNA ve protein ifade analizlerinde; UNMK’de progesteronun mPRa araciligi ile MET
aktivasyonunu azaltip, STAT iizerinden S6 sinyali ile proliferasyonu, CyclinD1 ve c-myc iizerinden ise hiicre dongiisii
etkiledigini belirlendi. UNMK hiicreleri ve miyeloid hiicre alt gruplari ile yapilan ko-kiiltiirlerde progesteronun hiicre
canliligin1 anlaml sekilde etkiledigini belirlendi. 4T1 ko-kiiltiirlerinde progesteron T hiicre proliferasyonunu arttirmis, 4T1
proliferasyonunu azaltmig, makrofaj polarizasyonunu etkilemistir. In vivoda yiiksek doz progesteron, nPR antagonisti ile
birlikte verildiginde tiimor biiylimesini olumsuz etkilemistir.

Sonug: I vitro/ex-vivo analizler, yiiksek doz progesteronun tiimor destekleyici etkisi oldugunu gosterdi. Ko-kiiltiirler yitksek
doz progesteronun kanser hiicre canliligin1 azalttigini, bazi miyeloid gruplar ile CD8+ T hiicre proliferasyonunu arttirdigina,
mPRa iizerinden anti-tiimér immiin yamtlari destekledigini gosterdi. fn vivo analizlerde progesteronun yalnizca nPR antagonisti
ile birlikte verildiginde anti-tiimdrijenik etkisinin olmasi, UNMKda nPR ifadesi olmadigindan, ancak immiin hiicrelerdeki nPR
kapatildiginda etkili olabilecegini gostermektedir. Bu durum UNMK/nPR/mPRa aksisinde immun regiilasyonun en énemli
diizenleyici oldugunu ortaya ¢ikarmistir.

Destekleyen Kurulus (Kurum, proje numarasi vb.): Bu proje TUBITAK 1001, SBAG kapsaminda desteklenmistir (proje
no: 2195666).
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AKCIGER KANSERINDE MYELOID KOKENLi BASKILAYICI HUCRELERIN VE PROINFLAMATUAR
SITOKINLERIN DEGERLENDIRILMESI

AYCA CEYLAN !, FIKRET AKYUREK 2, MEHMET ARTAC 3, HUSAMETTIN VATANSEV 2, HASIBE ARTAC !

! SELCUK UNIVERSITESI TIP FAKULTESI, COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILIM DALI, COCUK
IMMUNOLOQJISI VE ALLERJISI BILIM DALI, KONYA

2SELCUK UNIVERSITESI TIP FAKULTESI, TIBBI BIYOKIMYA ANABILIM DALI, KONYA

3 NECMETTIN ERBAKAN UNIVERSITESI MERAM TIP FAKULTESI, TIBRBI ONKOLOJI ANABILIM DALI, KONYA

Amag: Akciger kanserli hastalarda myeloid kokenli baskilayici hiicreler (MDSC)’in anti-tiimor immiin yanitlardaki rolii ve
MDSC diizeylerinin klinik sonuglarla iliskisi arastirilmaya devam edilmektedir. Bu ¢aligmada, kiigiik hiicreli dis1 akciger
kanserli (KHDAK) hastalarda; periferik kanda MDSC diizeylerinin ve proinflamatuar sitokinler “IL-18 ve TNF-a” ile birlikte
degerlendirilmesi amaglandi.

Materyal-Metot: KHDAKli yeni tan1 almis ve tedavi baglanmamis 30 hasta (ortanca yas [IQR]: 62 y1l [12,3]) ve 20 saglikli
kontrol (62 y1l [14,8]) calismaya dahil edildi. Periferik kan numunelerinde MDSC’ler ficol-histopaque yontemiyle izole edildi
ve akim sitometrik immiinfenotiplemeyle CD66b"CD11b"HLA DR- olarak belirlendi; CD15" PMN-MDSC, CD14* M-MDSC
olarak smiflandirildi. Serum numunelerinde IL-1B ve TNF-a diizeyleri ELISA yontemiyle saptandi.

Bulgular: KHDAK’li hastalarda MDSC ve PMN-MDSC hiicre oranlarinda kontrole gore artig saptandi (sirasiyla hasta ve
kontrol ortanca [IQR]; MDSC: %14,72 [27,75]; %1,17[5,83]; p<0,01 ve PMN-MDSC: %14,42[27,56]; %0,14[5,75]; p<0,01).
M-MDSC hiicre oran1 KHDAK’li hastalarda %0,01(0,02) olup; kontrol grubunda saptanmadi. TNF-o diizeyi KHDAK’li
hastalarda kontrole gore diisiiktii (hasta grubu;54,95 pg/ml[7,81] ve kontrol grubu;66,27 pg/ml[8,89],p<0,01). KHDAK’li
hastalarin lenfosit oran1 normal sinirm altindaydi (% 20,5 — 55,5). PMN-MDSC ve lenfosit oranlar1 arasinda negatif korelasyon
saptand1 (1=-0,363, p=0,04). IL-1f diizeyinde KHDAKli hasta ve kontrol arasinda fark yoktu(p=0,81); bununla birlikte IL-1
diizeyi, TNF-a diizeyi ile pozitif koreleydi (1=0,419, p=0,029).

Sonu¢: MDSC ve PMN-MDSC alt grubu, T hiicre aracili immiin yanitlar1 baskilayarak kanser gelisiminde rol oynar. Bu
calismayla KHDAK’li hastalarda artmig MDSC ve PMN-MDSC’ler ile PMN-MDSC’lerin lenfositlerle negatif korelasyonu,
bu hiicrelerin lenfositleri baskilayarak akciger kanserinde rol oynadigmi diisiindiirmektedir. TNF sinyalizasyon yolaginin
MDSC’lerin kemik iliginden uyariminda ve hayatta kalmasinda rol oynadig: bildirilmistir. KHDAK’li hastalarda MDSC ve
serumda biyomarker olarak sitokinlerin iliskisinin ortaya konmasi erken tani ve tedaviye yanitin takibine katki saglayacaktir.

Destekleyen Kurulus (Kurum, proje numarasi vb.): Bu ¢alisma Selguk Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri komitesi
tarafindan desteklenmistir (21401110).
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NF-KB YOLAK UYARIMI PAN-GRANULOSIT BELIRTECi CD66B’Yi TASIYAN YENI BiR MONOSIT ALT-
POPULASYONUN GELIiSIMINI TETIKLER

HAMDULLAH YANIK !, KERIM BORA YILMAZ 2, TIMUCIN EROL 3, GUNES ESENDAGLI !

" HACETTEPE UNIVERSITESI KANSER ENSTITUSU, TEMEL ONKOLOJI ANABILIM DALI, ANKARA
? SAGLIK BILIMLERI UNIVERSITESI GULHANE TIP FAKULTESI, GENEL CERRAHI ANABILIM DALI, ANKARA
3 HACETTEPE UNIVERSITESI TIP FAKULTESI, GENEL CERRAHI ANABILIM DALI, ANKARA

Genel Bilgi ve Amac¢: CD66b graniilositleri diger miyeloid hiicrelerden ayirt etmek igin kullanilan bir belirtegtir. Daha dnce
gerceklestirmis oldugumuz c¢alismalarda CD66b’nin kanser hastalarinin dolasiminda bulunan monositler {izerinde de
rastlanabildigi ve bu hiicrelerin yiiksek inflamatuvar kapasiteye sahip bir alt-popiilasyon olusturdugunu gostermistir. Bu
¢alismanin amaci, dolasimdaki monositlerin CD66b ifade etmesine neden olan faktorlerin belirlenmesi ve bu hiicrelerin timor
mikrogevresindeki varligin inflamatuvar faktorlerle iligkilendirilmesidir.

Gere¢ ve Yontem: Saglikli donorlerden izole edilen CD14"HLA-DR" monositler tiimor mikrogevresinde siklikla rastlanan
TNF-a ve IL-1B proinflamatuvar rekombinant sitokinler ile farkli konsantrasyon ve siirelerde uyarildi. Pozitif kontrol olarak
LPS ile uyarim gergeklestirildi. Uyarim sonunda CD14, HLA-DR, CD80, CD86, CD66b, LOX-1, CCRL2 yiizey belirteclerine
akim sitometri ile bakildi. Sonrasinda bu kosullara ek olarak izole edilen monositler meme ve kolorektal kanser hastalarindan
alinan tiimorler ve bu tiimdrlerden toplanan siipernatantlar esliginde kiiltiire edilmistir. Son olarak, NF-kB yolagi BMS-345541
kimyasal blokaj ajan1 ve IL-1P reseptdr antagonisti (ANAKINRA) ile susturularak dogrulama deneyleri gergeklestirilmistir.

Bulgular: Saglikh kisilerden izole edilen CD14"HLA-DR* monositlerin in vitro ve kanser hasta timor dokulari ile ko-kiiltiir
uyarmmt sonucunda CD66b, LOX-1, CCRL2 gibi proinflamatuvar monosit alt-popiilasyonunda spesifik artis1 oldugunu
belirlenen yiizey belirteglerinin miktarlarinda, uyarim yapilmayan kontrol grubuna gore anlamli diizeyde artis oldugu
gozlenmistir. IL-1B uyarimi bu popiilasyonun steril inflamasyonda artisina neden olan faktér olarak saplanmistir. NF-xB
yolaginin ve IL-1P reseptdr etkilesiminin bloklanmasi bu uyarimlar sonucunda olusan CD66b ifadesini engellemistir.

Sonug: Tiimér mikrocevresinden kaynaklanan NF-kB yolaginin uyarilmasma neden olan faktorler, ozellikle IL-1B,
monositlerde CD66b ifadesi ile karakterize edilebilen proinflamatuvar alt-popiilasyonun gelisimine neden olur.
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DUSI:'JK DOZ iN VITRO IL-2 iLE T HUCRE MODULASYONU: MYASTHENIA GRAViS HASTALIGINDA
ETKISI

MERVE CEBI !, ARMAN CAKAR %, HACER DURMUS TEKCE 2, YESIM PARMAN 2, GUHER SARUHAN
DIRESKENEL] !

"ISTANBUL UNIVERSITESI ISTANBUL TIP FAKULTESI, FIZYOLOJI ANABILIM DALI, ISTANBUL
? [STANBUL UNIVERSITESI ISTANBUL TIP FAKULTESI, NOROLOJI ANABILIM DALI, ISTANBUL

Ozet:

Myastenia gravis (MQG), néromiiskiiler bileskeye kars1 otoantikorlarla gelisen otoimmiin bir hastaliktir. MG patogenezinde, T
folikiiler yardimci (Tth), T periferik yardimci (Tph) ve diizenleyici T (Treg) hiicrelerinin olas1 rolii gosterilmistir. Bu hiicrelerin
IL-2 gibi sitokinlerle modiilasyonu, MG tedavisinde yeni yaklasimlar saglayabilir. Bu ¢aligmanin amaci, diisiik doz IL-2nin
MG hastalarmin Tth, Tph ve Treg hiicreleri tizerindeki etkisini in vitro arastirmaktir.

Asetilkolin reseptor antikoru pozitif MG (AChR-MG) (n=31), kasa 6zgii kinaz antikoru pozitif MG (MuSK-MG) (n=12)
hastalar1 ve saglikli kontroller (SK, n=28) calismaya dahil edildi. Donérlerin periferik kan mononiikleer hiicreleri IL-2 (10
[U/ml) varliginda veya yoklugunda 5 giin kiiltiire edildi. Kiiltiir sonrasi, Tth, Tph ve Treg hiicre popiilasyonlar: incelenerek
uyarimin etkisi incelendi. Ayrica, uyarisiz ve IL-2 uyarili kiiltiirlerdeki hiicre alt gruplarinin oranlari, “IL-2 etki oran1” olarak
gruplar arasinda karsilastirildi.

AChR-MG ve MuSK-MG hastalarinda, kiiltiirde, CD4*CD25 FoxP3" Treg hiicreleri SK grubuna gére diisiik iken, PD-17 veya
ICOS' Tth (CD4'CXCR5") ve PD-1" veya ICOS* Tph (CD4"CXCRS5") hiicreleri yiiksekti. In vitro IL-2 uyarist, tiim gruplarda,
Treg hiicrelerini arttirirken, PD-1* veya ICOS™ Tth ve PD-1" veya ICOS™ Tph popiilasyonlarini azaltti. AChR-MG ve MuSK-
MG hastalarinda in vitro IL-2 uyarisi, Treg hiicrelerini SK’ya gére daha yiiksek oranda arttirirken, PD-17 veya ICOS™ Tth ve
ICOS™ Tph hiicrelerini de daha fazla distirdii.

Diisiik doz IL-2 tedavisi, MG patogenezinde rol oynayan Tth ve Tph gruplarimi baskilarken, Treg hiicre popiilasyonunun
etkinligini artirarak hastaligin gelisiminde T hiicrelerine yonelik bir tedavi segenegi olabilir.

Destekleyen Kurulus (Kurum, proje numarasi vb.): Bu ¢alisma 1.U. BAP (37847) ve TUBITAK (2225650) tarafindan
desteklemistir.
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MIiKROGLIAL NLRP3 INFLAMAZOM AKTiVASYON REGULASYONUNDA UZUN-KODLAMA YAPMAYAN
RNA NEAT1'IN ROLU

BORA TASTAN /, AYSEN COTUK /, BURAK I. ARIOZ /, BEYZA TURE /, NILSU TASTAN “, BILGE KARACICEK ?,
SERMIN GENC 3

! [ZMIR BIYOTIP VE GENOM MERKEZI, IZMIR / IZMIR ULUSLARARASI BIYOTIP VE GENOM ENSTITUSU, DOKUZ
EYLUL UNIVERSITESI, [ZMIR

2 JZMIR BIYOTIP VE GENOM MERKEZI, IZMIR

3 [ZMIR BIYOTIP VE GENOM MERKEZI, IZMIR / SINIRBILIMLER ANABILIM DALI, SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU,
DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI, IZMIR

Ozet:

Miyeloid kokenli mikroglia, merkezi sinir sisteminde homeostazin korunmasinda gérevli, immiin yanit verebilen hiicrelerdir.
Regiile edilmeyen mikroglial aktivasyon ve ndroinflamasyon merkezi sinir sistemi hastaliklarinin patogenezinde rol
almaktadir. Noéroinflamasyonu yonlendiren kilit mekanizmalar arasinda, ¢esitli molekiiler motiflere yanit olarak aktive olan
NLRP3 inflamazom kompleksi yer almaktadir. Mikroglial NLRP3 inflamazom aktivasyonu otoimmiin ve ndrodejeneratif
hastaliklar ile iliskilendirilmistir. Bu nedenle NLRP3 aktivasyonunun regiile edilmesi dnemlidir. Bu regiilasyonda uzun
kodlamayan RNAlarin (IncRNAlar) da rol alabilecegi diistiniilmektedir.

LncRNAlar, transkripsiyonel, epigenetik modifikasyonlar ya da translasyonel olarak gen ekspresyonunu diizenleyen
kodlamayan RNAlardir. Bir IncRNA olan Nuclear Enriched Abundant Transcript 1 (NEAT1), niikleusta NONO, SFPQ vb.
proteinlerle paraspeckle denilen yapilar olusturarak mRNAlarin sitoplazmaya gecisini engellemekte ve boylece gen
ekspresyonunun regiilasyonunda goérev almaktadir. Literatiirde norodejeneratif hastaliklarda NEAT1 ekspresyonun arttigi
gosterilmistir.

Bu calismada, NEAT1lin mikroglial NLRP3 inflamazom aktivasyonundaki roliiniin in vitro ve in vivo modeller kullanilarak
arastirilmast amacglanmistir. Bu dogrultuda, NEAT1 ekspresyon degisimi, paraspeckle yapisinin olusumu, NLRP3 inflamazom
parametreleri iizerindeki etkisi incelenmistir. Ik olarak, N9 mikroglia hiicrelerinde NLRP3 inflamazom aktivasyonunda
NEATI1 ekspresyonunun arttif1 belirlenmis ve paraspeckle yapilarin olusumu gosterilmistir. Daha sonra, NEATI
ekspresyonu NEATI1-spesifik siRNA kullanilarak baskilanmis ve mikroglial NLRP3 inflamazomu iizerine etkileri
incelenmistir. Caligmanin in vivo kisminda ise NEAT1 KO farelere LPS enjeksiyonu yapilarak NLRP3 inflamazom
aktivasyonu saglanmistir. Devaminda ise NEAT1in mikroglial NLRP3 inflamazom aktivasyonundaki rolii davranis testleri ve
molekiiler biyolojik testler ile incelenmistir. Caligmamizin sonuglart NEAT1’in mikroglial NLRP3 inflamazom
aktivasyonunun regiilasyonuna katildigini1 gostermistir.

Destekleyen Kurulus (Kurum, proje numarasi vb.): TUBITAK-219S939 numarali 1001 projesi
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X’E  BAGLI AGAMAGLOBULINEMi (XLA)DE LENTIiVIRAL GEN TERAPININ PREKLINiK
UYGULAMALARI

ILAYDA SAHIN !, AYCA KIYKIM 2, SUHEYLA OCAK *, YUNUS EKEN *, GIZEM ONDER °, MERVE
GUNDOGDU®, ALPER AKKUS 7, KORAY YALCIN ¥, MUGE SAYITOGLU’, DERYA DILEK KANCAGI '°, UGUR
OZBEK !, ERCUMENT OVALI 2, 0ZDEN HATIRNAZ NG ", YUK YIN NG '

! ACIBADEM MEHMET ALI AYDINLAR UNIVERSITESI NADIR HASTALIKLAR VE YETIM ILACLAR
UYGULAMA VE ARASTIRMA MERKEZI (ACURARE), ISTANBUL / ACIBADEM MEHMET ALI AYDINLAR
UNIVERSITESI, SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU, MEDIKAL BIYOTEKNOLOJI ANA BILIM DALI, ISTANBUL

2 [STANBUL CERRAHPASA TIP FAKULTESI COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANA BILIM DALI, ISTANBUL

3 [STANBUL UNIVERSITESI CERRAHPASA TIP FAKULTESI COCUK HEMATOLOJI VE ONKOLOJI BILIM DALI,
ISTANBUL

4 INONU UNIVERSITESI, FEN EDEBIYAT FAKULTESI, MOLEKULER BIYOLOJI VE GENETIK BOLUMU, MALATYA

5 ACIBADEM MEHMET ALI AYDINLAR UNIVERSITESI NADIR HASTALIKLAR VE YETIM ILACLAR UYGULAMA VE
ARASTIRMA MERKEZI (ACURARE), ISTANBUL / ACIBADEM MEHMET ALI AYDINLAR UNIVERSITESI, SAGLIK
BILIMLERI ENSTITUSU, BIYOKIMYA VE MOLEKULER BIYOLOJI ANA BILIM DALI, [STANBUL

§ ACIBADEM MEHMET ALI AYDINLAR UNIVERSITESI, SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU, MEDIKAL BIYOTEKNOLOJI
ANA BILIM DALI, ISTANBUL

7 ACIBADEM MEHMET ALI AYDINLAR UNIVERSITESI NADIR HASTALIKLAR VE YETIM ILACLAR UYGULAMA VE
ARASTIRMA MERKEZI (ACURARE), ISTANBUL, TURKIYE / ACIBADEM MEHMET ALI AYDINLAR UNIVERSITESI,
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU, GENOM CALISMALARI ANA BILIM DALI, ISTANBUL

8 ACIBADEM MEHMET ALI AYDINLAR UNIVERSITESI, SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU, MEDIKAL BIYOTEKNOLOJI
ANA BILIM DALI, ISTANBUL / BAHCESEHIR UNIVERSITESI TIP FAKULTESI, COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI
ANA BILIM DALI, ISTANBUL

9 [STANBUL UNIVERSITESI AZIZ SANCAR DENEYSEL TIP ARASTIRMA ENSTITUSU, GENETIK ANA BILIM DALI,
ISTANBUL

10 ACIBADEM LABCELL HUCRESEL TEDAVI LABORATUVARI, ISTANBUL, TURKIYE / FENERBAHCE UNIVERSITESI
ECZACILIK FAKULTESI BIYOKIMYA ANA BILIM DALI, ISTANBUL

I ACIBADEM MEHMET ALI AYDINLAR UNIVERSITESI NADIR HASTALIKLAR VE YETIM ILACLAR UYGULAMA VE
ARASTIRMA MERKEZI (ACURARE), ISTANBUL, TURKIYE / ACIBADEM MEHMET ALI AYDINLAR UNIVERSITESI TIP
FAKULTESI, TIBBI GENETIK ANA BILIM DALI, ISTANBUL / IZMIR BIYOTIP VE GENOM MERKEZI, NADIR VE
TANISIZ HASTALIKLAR PLATFORMU, IZMIR

12 ACIBADEM LABCELL HUCRESEL TEDAVI LABORATUVARI, ISTANBUL

3 ACIBADEM MEHMET ALI AYDINLAR UNIVERSITESI NADIR HASTALIKLAR VE YETIM ILACLAR UYGULAMA VE
ARASTIRMA MERKEZI (ACURARE), ISTANBUL, TURKIYE / ACIBADEM MEHMET ALI AYDINLAR UNIVERSITESI,
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU, GENOM CALISMALARI ANA BILIM DALI, ISTANBUL / ACIBADEM MEHMET ALI
AYDINLAR UNIVERSITESI TIP FAKULTESI, TIBBI GENETIK ANA BILIM DALI, ISTANBUL / ACIBADEM MEHMET ALI
AYDINLAR UNIVERSITESI TIP FAKULTESI, TIBBI BIYOLOJI ANA BILIM DALI, ISTANBUL

M [STANBUL BILGI UNIVERSITESI, MUHENDISLIK VE DOGA BILIMLERI FAKULTESI, GENETIK VE
BIYOMUHENDISLIK BOLUMU, ISTANBUL / UNIVERSITY OF APPLIED SCIENCES UTRECHT, INSTITUTE FOR LIFE
SCIENCES AND CHEMISTRY, UTRECHT, THE NETHERLANDS

Ozet:

XLA, insanda en sik gdzlenen immiin yetersizliktir ve Bruton tirozin kinaz (BTK) genindeki mutasyonlarla ortaya ¢ikmaktadir.
XLA, hematopoetik kok hiicreye (HKH) dayali gen terapisi i¢in ideal bir adaydir; B-lenfoid ve miyeloid eksikliginin
diizeltilmesiyle tedaviyi saglayabilir. Onceki galigmamizda lentiviral vektorlerle BTK geni diizeltilmis HKH leriyle, BTK geni
silinmis farelerde immiin hasarlarin in vivo diizeldigini gdostermistik. Bu ¢alismada ayni1 vektoriin insan hiicresi iiretimi i¢in
daha uygun olan NOD/SCID/IL2Rgamma-/- (NSG) farelerde uygulanmasi1 ve lentiviral tabanli gen terapinin preklinik
uygulanabilirliginin kanitlanmas: hedeflenmistir.

Hasta kemik iligi orneklerinden ayristiritlan CD34+ hiicreleri, in vitro kosullarda coBTK geni tasiyan lentiviral tabanl
vektorlerle transforme edilerek NSG farelere transplante edilmis ve insan hiicrelerinin gelisimi akim sitometrisi ve qPCR ile
degerlendirilmistir.

Kemik iliginde transdiikte edilmis kok hiicre nakledilen farelerde CD19+ insan hiicrelerinde artis saptanmistir. Hastal ile
transdiikte edilmis ve edilmemis farelerde kiyasla yiiksek CD19+ goézlemlenmistir (swrastyla 2,48/1,12-1,07/0,68). Ayrica
Hasta2 hiicreleri nakledilen farelerde, transdiikte edilmis ve edilmemis fareler arasinda CD19+ artig1 gdzlemlenmistir (sirastyla
0,38/0,24-0,59/0,94). En yiiksek fark gozlenen doku dalak olmustur. Hasta2 ile transdiikte edilmis hiicrelerin nakledildigi bir
farede yiliksek CD19+(21.26%) gézlemlenmistir. Periferik kanda, Hasta2’yle transdiikte edilmis kok hiicreleri nakledilen bir
farede yiiksek miktarda CD19+(%1,42) gozlemlenmistir. BTK ifadesinin heniiz protein diizeyinde saptanamayacagi
diistiniilerek coBTK ifadesi degerlendirilmis ve tiim doku 6rneklerinde artt181, kan ve dalakta anlamli diizeyde yiiksek oldugu
belirlenmistir.
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Sonuglar, kok hiicrelerin transdiikte edildigini, ilgili dokularda ifadesinin basladigini gostermistir. Bulgularimiz, engrafman
stiresinin yeni genlerin transkripsiyonu, translasyonu ve akim sitometriyle tespit edilebilen fonksiyonel proteinlere
doniistiiriilmesi i¢in kisa oldugunu diisiindiirmektedir. Ancak gen terapi uygulamasinin dokularda etkin oldugu ve yeterli siire
verildiginde B-hiicre hasarini diizeltebilecegi gosterilmistir.

Destekleyen Kurulus (Kurum, proje numarasi vb.): Calisma, Tiirkiye Saglik Enstitiileri Bagkanlig (TI;_TSEB) tarafindan
desteklenmistir (Proje No: 11549). Ilayda Sahin, TUBITAK-BIDEB biinyesinde yiiriitiilmekte olan 2244 Universite-Sanayi
Doktora Programi kapsaminda 118C082 numarali proje ile desteklenmektedir.

17



TORK XXVI. uLusat

£ iMmiNoLOJI

<2 peRue IMMUNOLOJI
KONGRESI

PREVENTING GRAFT-VERSUS-HOST DISEASE BY REDIRECTING TREG SPECIFICITY WITH TCR
RETROVIRAL TRANSDUCTION

ELIF YILDIZ! NiCK JONES!, JJAMIN ZUO!

!INSTITUTE OF IMMUNOLOGY AND IMMUNOTHERAPY, UNIVERSITY OF BIRMINGHAM, UK

Purpose: Redirecting the specificity of Foxp3™ regulatory T cells (Treg) to alloantigen may enhance their therapeutic potential,
however, the persistent presence of alloantigen may lead to Treg exhaustion/deletion. Therefore, we propose that generating
Treg that recognise exogenous molecules may limit the timeframe and site of activation which may limit the aforementioned
caveats of this approach.

Methods: Treg were isolated and expanded with anti-CD3/CD28 beads in the presence IL-2 and TGF in vitro. A viral vector
containing the rearranged Val4 and VP7 chains of an iNKT T cell TCR was generated and used to retrovirally transduce
expanded Treg, the transduction efficiency was determined by flow cytometry and the suppressive capacity of such Treg was
evaluated using a mixed lymphocyte reaction (MLR) in vitro.

Results: Treg cultured with beads and IL-2/TGFf underwent significant expansion with limited contaminant cells.
Additionally, expanded Treg were receptive to transduction as 60% expressed a functional iNKT TCR compared to mock
transduced Treg after 7 days. Moreover, purified transduced Treg were able to suppress alloreactive T cell proliferation and
expansion in the presence of aGalCer-CD1d.

Conclusion: We have shown Treg can be retrovirally-transduced with an iNKT TCR that re-directs specificity to

glycolipid/CD1d and increases suppression. Therefore, this study suggests that redirecting the specificity of Treg to known
antigens may enhance the ability of such cells to control allograft rejection, and GVHD.

Destekleyen Kurulus (Kurum, proje numarasi vb.): Supported by the Ministry of National Education of the Republic of
Turkey
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PTPN22 INHIBISYONU, SISTEMIK LUPUS ERITEMATOZUSTA OTOREAKTIF B HUCRELERININ
URETIMINi ONLER

F.NAZ CEMRE KALAYCI "7, ADRIEN MIROUSE ‘, YANN LE GUEN * ESEN SEFiK}, FABIEN R. DELMOTTE /,
JEFF W. CHEN /, JENNIFER BARNAS *, RICHARD FLAVELL /, JENNIFER H. ANOLIK ‘4, ERIC MEFFRE %4

! YALE UNIVERSITY SCHOOL OF MEDICINE, USA

2 HACETTEPE UNIVERSITESI TIP FAKULTESI, ANKARA

3 ROCHESTER UNIVERSITY ALLERGY, IMMUNOLOGY, & RHEUMATOLOGY, USA
4 STANFORD UNIVERSITY MEDICINE-IMMUNOLOGY & RHEUMATOLOGY, USA

Amac: Anti-B hiicresi tedavileri otoimmiinite tedavisinde etkinlik gosterirken, sistemik lupus eritematozuslu (SLE) hastalarda
kusurlu erken B hiicresi tolerans kontrol noktalarmi diizelterek otoreaktif B hiicresi iiretimini spesifik olarak dnleyecek
alternatif bir terapotik strateji kesfetmeyi amacladik. Bir PTPN22 fonksiyon kaybi polimorfizminin SLE a kars1 koruma
sagladig bildirildiginden, amacimiz PTPN22 inhibisyonunun otoreaktif B hiicresi iiretimi tizerindeki etkisini degerlendirmekti.

Metot: MISTRG6 hiimanize fareler, 3 saglikli donérden (HD) ve 5 SLEl hastadan toplanan hematopoetik kok hiicreler
(HSCler) ile allografttan sonra {iiretildi ve daha sonra LTV-1 veya A1907001 PTPN22 inhibitdriine veya kontrol DMSO
enjeksiyonlarina tabi tutuldu. Rekombinant antikorlar, insanlastirilmis farelerden ve deneklerden izole edilen tek transit B
hiicrelerinden klonlandi ve bunlarin reaktiviteleri, ELISA’yla test edildi. scRNA analizi, kemik iliginden izole edilmis CD19+
ile zenginlestirilmis B hiicresi Onciileriyle yapildi.

Bulgular: SLE hastalarindan izole edilen HSClerle agilanmis MISTRG6 farelerinde otoreaktif B hiicre frekanslari (%36),
hastanin kanindaki benzerlerine benzer (%24) olarak yiikseldi. Buna karsilik, PTPN22 blokaji, ortalama %8 (p<0,0001) olan
otoreaktif B hiicresi oranlarin1 6nemli 6l¢giide azaltti ve HDden HSCler nakledilen MISTRG6 farelerindeki oranlara benzerdi.
scRNA siralama analizi, PTPN22 inhibisyonunun interferon imzasini azalttigin1 ve BCR sinyalini gii¢clendirdigini ortaya
¢ikardi.

Sonug: PTPN22 inhibisyonu, saglikli transit B hiicresi popiilasyonunun olusumunu destekler ve SLEde bozulmus merkezi B
hiicresi merkezi toleransini onartr.

Destekleyen Kurulus (Kurum, proje numarasi vb.): Lupus Research Alliance, AbbVie, U.S. Department of Defense
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S100A9 AND HMGB1 REGULATE MDSC-MEDIATED IMMUNOSUPPRESSION IN MELANOMA

'FEYZA GUL OZBAY KURT, VIKTOR UMANSKY

ISKIN CANCER UNIT, GERMAN CANCER RESEARCH CENTER (DKFZ), HEIDELBERG, GERMANY / DEPARTMENT
OF DERMATOLOGY, VENEREOLOGY AND ALLERGOLOGY, UNIVERSITY MEDICAL CENTER MANNHEIM,
RUPRECHT-KARL UNIVERSITY OF HEIDELBERG, MANNHEIM, GERMANY

Ozet:

Immunotherapy for malignant melanoma faces challenges due to resistance developed by some patients. Myeloid-derived
suppressor cells (MDSCs) accumulate in melanoma, inhibit anti-tumor T-cell responses and promote immunosuppression,
thereby promoting tumor progression and therapy resistance. This study investigates the role of TLR4 signaling in MDSC-
mediated immune suppression in melanoma, focusing on the TLR4 ligands S100A9 and HMGBI1. Healthy donor-derived
monocytes were stimulated with recombinant S1I00A9 and HMGB 1. The immunosuppressive capacity of stimulated monocytes
and melanoma patient-derived MDSC were assessed in the functional assays with T cells with or without TLR4 and RAGE
inhibitors. Expression of MDSC-related markers were assessed via flow cytometry, western blotting, gene profiling, and TCGA
data analysis. Plasma S100A8/9 and HMGBI levels in melanoma patients were measured with ELISA. Monocyte clusters in
melanoma patients and healthy donors were compared using single-cell RNA sequencing. Increased plasma levels of SI00A8/9
predict poor PFS in melanoma. Elevated S100A8/9 and HMGB1 in melanoma patients correlated with immunosuppressive
markers on MDSCs. S100A9 and HMGBI stimulated monocytes suppressed T cells with increased ROS, NO, PD-L1 and IDO
expression. Blocking TLR4 signaling abrogated T cell suppression. This study highlights the role of TLR4 and, to a lesser
extent, RAGE, together with SI00A9 and HMGBI, in MDSC-mediated immunosuppression in melanoma. Targeting TLR4
pathway holds promise for improving melanoma immunotherapy.

Destekleyen Kurulus (Kurum, proje numarasi vb.): This work was supported by the German Federal Ministry of Education
and Research—-SERPENTINE project in the ERA PerMed network (01KU2017),
the German Research Foundation (project number 259332240/RTG 2099 and the German Academic Exchange Service
(DAAD).
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TOLL BENZERI RESEPTOR AGONISTLERI iLE EPIGENETIK INHIBITORLERININ KOMBINASYONUNUN
KANSER IMMUNOTERAPIDE KULLANILMASI

'HAVVA HOMAK, 'BANU BAYYURT KOCABAS

!ORTA DOGU TEKNIK UNIVERSITESI, HOST-MICROBE ETKILESIM LABORATUVARI, BIYOLOJIK BILIMLER
BOLUMU, ANKARA

Ozet:

Kanser immiinoterapisi, kanserle miicadelede hastanin bagisiklik sistemini uyaran basarili bir tedavidir. Bununla birlikte, bazi
hastalarda immiinoterapi direnci veya kanserin hizli ilerlemesine (hyperprogression) sebebiyet verebilir. Bu
ylizden immiinoterapi, kompleks yapili kanserleri tedavi etmek i¢in kombinasyon halinde kullanilmaktadir. Bir baska yeni
kanser tedavisi, kanser hiicrelerinin anormal gen ekspresyonunu epigenetik modifikasyonlar agisindan ¢dzen epigenetik
tedavidir. Ek olarak, bu tedavinin bagisiklik hiicrelerinin {izerinde de tiimériin baskilayici ortami ¢ézmesine yardimer etkileri
bulunmustur. Calismadaki amacimiz, DNA metilasyonu veya histon asetilasyonu gibi epigenetik modifikasyonlar1 hedef alan
inhibitorlerle Toll benzeri reseptorlerin ligantlar1 olan niikleik asit bazli adjuvanlari birlikte kullanarak kansere karsi
kombinasyon tedavisi yapmaktir. izole edilen dalak hiicreleri, tekli halde veya epigenetik inhibitorlerle (DNMTi veya HDAC;)
kombine edilen adjuvanlarla 42 saat stimiile edildi. Stimiilasyondan sonra hiicre canliligt CCK-8 kitiyle dl¢iildii. Tip I ve II
interferon seviyesi, sirasiyla B16-Blue IFN a/B raportor hiicreleri kullanilarak ve ELISA teknikleriyle tespit edildi. Hiicrelerin,
kostimiilator (CD40, CD80 ve CD86) ve inhibitér (PD-L1/2) molekiillerinin seviyesi akis sitometrisinde tespit edildi.
Splenositlerin K-ODN ve zebularin kombinasyonu ile uyarilmasi, tekli veya diger epigenetik inhibitorlere kiyasla, tip I ve II
interferon  seviyelerini  arttirdi.  Benzer sekilde K-ODN ve disiik dozda zebularin  kombinasyonu
MHC-II" CD86"/CD80" yiizdelerini yiikseltti. Inhibitér molekiillerinde ise belirgin bir degisiklik gézlemlenmedi. Tlerleyen
calismalarimizda, K-ODN ve zebularin kombinasyonunun, kanser immiinoterapisinde in vivo melanom fare modelinde
kullanilabilirligi arastirilacaktir.
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POSTMENOPOZAL DONEMIN ENDOSERVIKAL GAMMA DELTA T HUCRELERI UZERINE ETKILERI

BURCU YAGMUR ARAS /, SELEN DOGAN /, MUNEVVER KAHRAMAN 2, ENDER TERZIOGLU *

! AKDENIZ UNIVERSITESI TIP FAKULTESI, KADIN HASTALIKLARI VE DOGUM ANABILIM DALI, ANTALYA
? AKDENIZ UNIVERSITESI, SAGLIK BILIMLERI ARASTIRMA VE UYGULAMA MERKEZI, ANTALYA
I AKDENIZ UNIVERSITESI TIP FAKULTESI, ROMATOLOJI ANABILIM DALIL, ANTALYA

Amag: Postmenopozal donemde kadinlarda seks hormon seviyelerinin periodik dalgalanmas1 azalmaktadir,diisiik ve sabit
diizeyde kalmaktadir.Bu durum enfeksiyon ve maligniteye karsi artan duyarliliga ve asilamada azalan yanitlara yol agarak
immiin sistemin progresif diizensizligine sebep olmaktadir. Gamma-delta (GDT) T hiicreleri epitelyal bariyer korumasinda ilk
savunma gorevi gormektedir ve immiin sistemdeki gorevleri aragtirilmaya devam etmektedir.Bu ¢alisma, premenopozal ve
postmenopozal donemde saglikli kadin uterin serviksindeki intraepitelyal GDT hiicre popiilasyonlarmm fenotipik
ozelliklerinin,sayisal ve fonksiyonel durumunun,iliskili biyomarkerlarinin degerlendirilmesini amaglamaktadir.

Yontem: Calismaya 5 yil igerisinde HPV/smear taramasi normal, servikal prekanserdz lezyon ve malignite ykiisii olmayan,16
premenopoz ve 13 postmenopoz kadin katilmistir. Endoservikal sitobrush ornekleri flow sitometri cihazinda
immiinfenotiplendirme  analizi  yapildiktan  sonra  lenfosit  yiizdeleri, fenotipleri ~ve  GDT  iliskili
CD3,CD4,CD8,NKG2D,HLADR,CD107a,CD45RA,CD27,CD69 biyomarkerlar: karsilastirilmigtir.

Bulgular: Endoservikal kanalda premenopozal ve postmenopozal dénemde, hiicrelerin GDT1+ yiizdesi GDT2+ yiizdesinden
fazla bulunmustur (sirayla (p.0,07), (p.0,01)). GDT+CD107a+ ve GDT2+CD107a+ hiicre ylizdelerinde postmenopozal
azalma(sirayla (p.0,020),(p.0,020)) izlenmisti. GDT+NKG2D+ ve GDT+HLADR+ hiicre yiizdeleri postmenopozal
artig(sirayla (p.0,019),(p.0,023)) gostermektedir.

Sonug: Postmenopozal donemde endoservikal GDT+CD107a grubundaki azalma, hiicresel sitotoksisitesindeki ve
immiinitedeki azalmanin 6nemli bir gostergesidir. GDT+NKG2D+,GDT+HLADR-+ hiicrelerindeki artig yaglanmayla servikste
artan immiin stimiilasyonu gostermektedir ancak yasla artan NK hiicrelerinin sitotoksisitesinin azaldig1 bilinmektedir.Ileri yasta
immiin remodelling amaciyla yapilacak terapotik miidahalelerin gelistirilmesi icin GDT hiicreleri oldukga
onemlidir,¢alismamizin sonuglariyla bu duruma katki saglamay1 hedeflemekteyiz.

Anahtar Kelimeler: T lenfosit, servikal karsinogenez, gamma-delta T hiicresi

Destekleyen Kurulus (Kurum, proje numarasi vb.): Akdeniz Universitesi BAP Kurulu, TTU-2022-6058 proje numarast ile
desteklenmistir.
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NK HUCRE TEMELLI BCL-2-SHRNA TASIYAN EKSOZOMLARIN KSENOGRAFT MEME KANSER
MODELINDE ETKINLIGININ DEGERLENDIRILMESI

SULEYMAN CAN OZTURK ’/, SAADET ALAN ?, HALIN BAREKE 7, KUBRA KABAN *, HAMDULLAH YANIK °,
GUNES ESENDAGLI **, GULTEN KANTARCI ¢, EMINE SALVA 7

! HACETTEPE UNIVERSITESI DENEY HAYVANLARI UYGULAMA VE ARASTIRMA MERKEZI, ANKARA
2JNONU UNIVERSITESI PATOLOJI BOLUMU, MALATYA

3 LA PAZ HASTANESI SAGLIK ARASTIRMALARI ENSTITUSU, ISPANYA

4 MARMARA UNIVERSITESI FARMASOTIK BIYOTEKNOLOJI ANABILIM DALI, ISTANBUL

5 HACETTEPE UNIVERSITESI KANSER ENSTITUSU TEMEL ONKOLOJI ANABILIM DALI, ANKARA

6 EGE UNIVERSITESI FARMASOTIK BIYOTEKNOLOJI ANABILIM DALI, IZMIR

7 INONU UNIVERSITESI FARMASOTIK BIYOTEKNOLOJI ANABILIM DALI, MALATYA

Amag: Kanserde apoptozis direnci tedaviye zorlastirabilmektedir. Tiimorde Bcl-2 gibi anti-apoptotik genlerin susturulmasi
etkili bir gen terapisi stratejisi olabilir. Dogal Oldiiriicii (NK) tiirevli eksozomlarin, FasL, TRAIL gibi pro-apoptotik molekiiller
icerdigi bilinmektedir. NK tiirevli eksozomlarin apoptozu indiikleyici 6zelligiyle apoptotik tepkiyi tetikleyecek gen tasima
kapasiteleri birlestirilebilir. Daha 6énce Bcl-2 shRNA ile lentiviral olarak transdiiksiyon yapilmis NK92MI hiicrelerinden
tiiretilen eksozomlari izole edildi ve karakterize edildi. Ayrica bu eksozomlarin shRNAy1 in vitro insan meme kanseri hiicre
hatlarma basarili bir sekilde tasiyabildigi ve apoptozun indiiklenmesine yol agtig1 gdzlemlendi. Bu ¢alismada ise eksozomlarin
anti-tiimar etkilerini in vivo ortamlarda test ettik.

Materyal ve Metot: Bcl-2-shRNA ile lentiviral olarak transdiiksiyona yapilmig NK92MI hiicrelerinden eksozomlar izole
edildi. Atimik farelerde MDA-MB-231 ksenograft meme kanseri modelinde, Bcl-2 shRNA iceren NK eksozomlar1 haftada 2
kez intratumoral uygulandi. Bcl-2 tiimér dokusundan immiinohistokimya ve q-PCR ile ¢alisildi. TUNEL ile apoptoz izlendi.

Bulgular: Ozgiin olmayan GFP-shRNA transdiikte edilen NK kaynakli eksozomlarin uygulandig1 grupta tiimérler %50
biiyiirken, Bcl-2-shRNA tastyan NK eksozomlarinin verildigi tedavi grubunda tiimérler %65 kiigiildii. Tiimorlerde Bel-2nin
susturulmas1 gqRT-PCR ve immiinohistokimya yontemleriyle; apoptoz indiiksiyonu TUNEL yo6ntemiyle gosterilmistir. NK
hiicrelerindeki shBcl-2lerin eksozomlara yiiklenebildigi ve eksozomlarm in vivo etkili shRNA tastyicisi oldugu ilk kez
gosterilmistir.

Sonug: NK kaynakli eksozomlarm anti-tiimoral etkisinin gen tedavisi yaklagimryla arttirilmasina yonelik bu in vivo ¢alisma,
kanser tedavisi i¢in timit verici bir yaklagim sunmaktadir.

Referans: Kaban, K.; Hinterleitner, C.; Zhou, Y.; Salva, E.; Kantarci, A.G.; Salih, H.R.; Mérklin, M. Therapeutic Silencing of
BCL-2 Using NK Cell-Derived Exosomes as a Novel Therapeutic Approach in Breast Cancer. Cancers 2021, 13, 2397.

Destekleyen Kurulus (Kurum, proje numarasi vb.): Bu calisma TUBITAK-SBAG-1001 (217S455) tarafindan
desteklenmistir.
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PANKREAS KA'N.SER.i HASTALARINDA NEKTIN-2 VE IMMUN KONTROL NOKTASI MOLEKULLERININ
EKSPRESYON ILiSKiSi

MUALLA ILKNUR GUNDUZ /, RUKIYE ABONOZ /, BERKAY YAHSI /, MELEK GUNINDI KORKUT /, NALAN
AKYUREK ?, FUSUN OZMEN '

" HACETTEPE UNIVERSITESI KANSER ENSTITUSU, TEMEL ONKOLOJI ANABILIM DALI, ANKARA
? GAZI UNIVERSITESI TIBBI PATOLOJI ANABILIM DALI, ANKARA

Ozet:

Nektin-2, immiin hiicrelerin kontrol noktas: molekiillerinden TIGIT, PVRIG ve DNAM-1 i¢in ligand gorevi goren bir
molekiildiir ve pankreas kanserindeki rolii ve hedeflenebilirligi tam olarak bilinmemektedir. Bu arastirmanin amaci; Nektin-2
ekspresyonu ile reseptorlerinin ve diger bazi kontrol noktasi molekiillerinin ekspresyonu arasindaki iligkiyi aragtirmaktir.

Calismaya 2009-2015 yillar1 arasinda pankreas kanseri tanis1 almis 131 hasta (77 E) dahil edildi. Hastalarin patoloji slaytlarinda
immiinohistokimya yontemi kullanilarak Nektin-2 ile reseptorlerinin ve immiin kontrol noktas: molekiillerinin ekspresyon
diizeylerine bakildi. Hastalarin %30.5” inde Nektin-2 ekspresyonunun pozitif oldugu, %69.5 ‘inde ise negatif ekspresyon
oldugu goriildii. Bu hastalarin normal pankreas dokularinda Nektin-2 ekspresyonu bulunmamaktaydi. Buna karsin olgularin
hi¢birisinde PD-1 ve PD-L1 ekspresyonu tespit edilemedi. Nektin-2’nin pozitif ekspresyonunun gorildiigii olgularda
reseptorleri TIGIT, PVRIG ve DNAM-1 ekspresyonlar1 sirasiyla %57.5, %35, %37.5 olarak saptandi. Nektin-2
ekspresyonunun pozitif oldugu durumda LAG3 ekspresyonu ile anlamli bir iliski saptanamazken, Nektin-2 ekspresyonu
olmayan hastalarda, LAG3 ekspresyonunun da olmadig1 ve istatiksel olarak anlamli oldugu saptandi (p<0.0137). Nektin-2’ nin
pozitif ekspresyon gosterdigi olgularda énemli immiin kontrol noktast molekiilleri olan LAG3, TIM3 ve VISTA’ nin
ekspresyonlari sirasiyla %45, %40, %67.5 inde pozitif olarak saptandi. Nektin-2 ekspresyonu ile pankreas kanseri hastalarinin
klinikopatolojik 6zellikleri arasinda bir iliski saptanamadi. Buna karsin LAG3 ekspresyonunun hastalarda anjiyolenfatik
invazyon ve lenf nodu metastaz ile iliskili oldugu goriildii. LAG3 molekiiliiniin ekspresyonunun olmadig1 olgularda diger
immiin kontrol noktas: molekiillerinden TIM3 ve VISTA nimn da ifade edilmedigi saptandi(P<0.0001). Yeni arastirmalarla
pankreas kanserinde Nektin-2 ekspresyonunun immiin hiicreler iizerine etkisinin tam olarak anlagilmasi tedavi agisindan
o6neminin belirlenmesine yardimci olacaktir.
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KRISININ MCF-7 VE_ MDA-MB-231 MEME KANSERi HUCRELERINE OLAN iIMMUN SISTEM ARACILI
SITOTOKSIK YANIT UZERINDEKI ETKiSININ ARASTIRILMASI

EZGI DURMUS!2, ZEYNEP OZMAN!?2, IBRAHIM HALIL CEYRAN *, ABDURRAHIM KOCYIGIT ?

! BEZMIALEM VAKIF UNIVERSITESI, SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU, TIBBI BIYOKIMYA ANABILIM DALI,
ISTANBUL

? BEZMIALEM VAKIF UNIVERSITESI, TIP FAKULTESI, TIBBI BIYOKIMYA ANABILIM DALI, ISTANBUL

3 YILDIZ TEKNIK UNIVERSITESI, MOLEKULER BIYOLOJI VE GENETIK BOLUMU, ISTANBUL

Ama¢ ve Kapsam: Meme kanseri, diinyada 2 milyon kadinda goériilen, mevcut tedavilerin sinirli etkililigi nedeniyle
tedavisinde alternatif yontem arayislar1 devam eden bir hastaliktir. Son yillarda dogal bilesenlerle bagisiklik sistemi
elemanlarinin anti-kanser etkilerini diizenleme konusu sikca arastirilmaktadir. Bu ¢alismayla; fitokimyasal bir flavon olan
krisinin, MCF-7 ve MDA-MB-231 meme kanseri hiicreleri lizerindeki anti-tiimoral etkileri, RAW makrofaj ve dogal dldiiriicii
NK-92 hiicreleri aracili sitotoksik yanit1 nasil degistirdigi ve meme kanseri hiicrelerindeki PD-L1 protein ekspresyonuna olan
etkisi ilk kez arastirilmigtir.

Materyal ve Metod: Krisinin meme kanseri hiicrelerinin bilylimesi, hiicre i¢i reaktif oksijen tiirii (ROS) iiretimi ve apoptozis
iizerindeki etkisi sirastyla MTT testi, DCFDA fliioresan boyamas1 ve AnneksinV/PI kullanilarak akis sitometrisi analizleri ile
arastirildi. EGF tarafindan uyarilan PD-L1 ifadesi ve Akt aktivasyonu kanser hiicrelerinde immiinoblot analiziyle
degerlendirildi. Krisinin, kanser hiicreleriyle ko-kiiltiire edilen NK-92 ve makrofaj hiicreleri aracili sitotoksik yanita olan
etkileri; hiicre viabilitesi, immunfloresan boyama ile caspase-3 tayini, nitrik oksit (NO) dl¢iimii ve sitokin salinimi dl¢iimleriyle
analiz edildi.

Bulgular: Krisin meme kanseri hiicrelerinde biiyiimeyi baskilayici, ROS artirict ve apoptozu indiikleyici etkiler gosterdi. EGF
ile uyarilan meme kanseri hiicrelerine uygulanan krisin PD-L1 ekspresyonu énemli 6l¢iide engellendi. Krisinin MCF-7 ve
MDA-MB-231 hiicrelerine kars1 NK-92 ve RAW 264.7 hiicrelerinin sitotoksik etkilerini indiikledigi, en anlamli etkininse
MCF-7 hiicrelerine kars1 oldugu goriildii. NK-92 hiicrelerinin ve makrofaj hiicrelerinin kanser hiicrelerine karsi sitotoksik
aktivasyon etkisi TNF-a, IL-10, Granzim-B ve NO iiretiminin diizenlenmesiyle iliskilendirildi.

Sonug: Krisin, meme kanseri hiicrelerinin bilyiimesini, PD-L1 ifadesinin baskilanmasi ve anti-kanser bagisiklik yaniti
degistirmesiyle sinirladi. Bulgularimiz, krisinin kanser karsiti etkilerine iliskin yeni perspektifler sunmakta olup klinikte
kullanabilme potansiyelini giiclendirmistir.

Destekleyen Kurulus (Kurum, proje numarast vb.): Bezmialem Vakif Universitesi BAP birimi  (Proje
Numarasi: 20220406). TUBITAK 1002-A projesi (Proje Numarasi: 222S5161)
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ALERJIK COCUKLARDA D];Ri BARIYER Bi)TﬁNLﬁGQNi‘JN DiKKAT ElgsiK;iCi VE H@PERAKTiViTE
BOZUKLUGU (DEHB) VE OTiZM SPEKTRUM BOZUKLUGU (OSB) BELIiRTiLERI iLE iLiSKiSi

CEMRE NAZ BULBULOGLU /, ELIF YAYCI 2, BELIZ SU GUNDOGDU ?, ISIL EZELSOY 7, HERDEM ASLAN
GENC *, TUBA MUTLUER *, BETUL BUYUKTIRYAKI #, CANSIN SACKESEN *

' KOC UNIVERSITESI SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU, ISTANBUL

2KOC UNIVERSITESI TIP FAKULTESI, ISTANBUL .

3 KOC UNIVERSITESI TIP FAKULTESI, PSIKIYATRI ANABILIM DALI, COCUK VE ERGEN PSIKIYATRI BIRIMI,
ISTANBUL

4 KOC UNIVERSITESI TIP FAKULTESI COCUK ALERJI VE IMMUNOLOJI BILIM DALI, ISTANBUL

Amag: Alerjik ve saghkli cocuklarda elektrik impedans spektroskopi (EIS) yontemi ile deri biitiinliigiiniin
degerlendirilmesi, OSB ve DEHB belirtileri ile iliskisinin arastirilmasi amaglanmastir.

Materyal Metot: Alerjik hastalig1 olan ve saglikli gocuklarda EIS ile sol &n kol ve antekiibitalde deri gegirgenligi l¢iilmiis,
Z1 ve MIKS skorlar1 elde edilmistir. Katilimcilarda Otizm Sprektrum Tarama Olcegi (OSTO) ile OSB ve SNAP-IV &lcegi ile
DEHB belirtileri degerlendirilmistir. OSTO sonucuna gére toplam skorun 16’dan biiyiik olmas1 otizm riski igin kesme deger
kabul edilmektedir.

Bulgular: Yas ortalamas1 109 (84-163) ve 154 (102-185) ay olan 61 alerjik ¢ocuk ve 10 saglikli cocuk calismaya katildi.
Alerjik gocuklarda DEHB toplam, OSTO sosyal skorlart [DEHB:10 (5-16), OSTO Sosyal:2 (0-3)] saglkli cocuklara [DEHB:5
(0-12), OSTO Sosyal:1 (0-2)] kiyasla daha yiiksek saptandi (ppers=0.002, posTosesya=0.035). Otizm riski yiiksek (OSTO
Toplam Skoru>=16) olan olgular alerjik hastalikli grupta (%16,8) sagliklilara (%0) gore daha yiiksek siklikta bulundu
(p=0.044). Antekiibital bolgede yapilan EIS 6lgiimlerinde Z1 ve MIKS skorlari alerjik ¢ocuklarda [Z1:64.9 (43.9-97.6),
MIKS:7.7 (6.4-8.9)] saghklilara [Z1:83.6 (62.8-180.2), MIX:8.8 (7.1-9.7)] gore daha diisiik bulundu (pzi=0.010, pmixs=0.040).
Kol antekiibital EIS Z1 ile DEHB anket skorlar1 arasinda anlamli negatif korelasyon gozlendi (=-0.3, p<0.001).

Sonug: EIS yontemi ile elde edilen Z1 ve MIKS skorlarimn alerjik ¢ocuklarda saglikli cocuklara gore diisiik bulunmasi deri
epitel biitiinliigiiniin alerjide azaldigina isaret etmektedir. Saglikli ¢ocuklara kiyasla alerjik ¢cocuklarda DEHB ve OSB belirti
skorlarinin daha yiiksek olmast yaninda Z1 ve MIKS skorlarmin DEHB anket skorlari ile anlaml1 negatif korelasyon gostermesi
deri gecirgenligi parametrelerinin, DEHB ve OSB agisindan riskli ¢ocuklar belirlemeye yonelik bir biyobelirteg olarak islev
gbrme potansiyelinin olabilecegini diisiindiirmektedir.

Destekleyen Kurulus (Kurum, proje numarasi vb.): Bu ¢alisma, T.C Kalkinma Bakanlig: tarafindan desteklenen, Kog
Universitesi Translasyonel Tip Arastirma Merkezi (KUTTAM) nin hizmet ve altyapis: kullanilarak yiiriitiilmiistiir. Yazinin
igeriginden tiimiiyle yazarlar sorumludur ve Kalkinma Bakanlig1’nin resmi goriisiinii yansitmamaktadir.
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GRANULOSITIK MIYELOID KOKENLi iMMUN BASKILAYICI HUCRELERIN PD-1 BLOKAJI ALTINDA
CD4+ EFEKTOR HAFIZA T HUCRELER UZERINDEKI FONKSIYONEL ETKISi

ECE TAVUKCUOGLU *?, FEYZA GUL OZBAY KURT 2, THOR ARKHYPOV 2, SAMANTHA LASSER 2, KERIM
BORA YILMAZ 3, JOCHEN UTIKAL 2, VIKTOR UMANSKY 2, GUNES ESENDAGLI /

! HACETTEPE UNIVERSITESI KANSER ENSTITUSU, TEMEL ONKOLOJI ANABILIM DALI, ANKARA

2 ALMAN KANSER ARASTIRMA MERKEZI, HEIDELBERG/HEIDELBERG UNIVERSITESI, MANNHEIM TIP
FAKULTESI, MANNHEIM, ALMANYA

3 SAGLIK BILIMLERI UNIVERSITESI GULHANE TIP FAKULTESI, GENEL CERRAHI ANABILIM DALI, ANKARA

Amag: Kanser gibi kronik inflamasyon durumunda miyeloid kokenli baskilayici hiicrelerin (MKBH) arttig1 ve anti-timor
immiin yanitlar1 olumsuz etkiledigi bilinmektedir. Ancak, MKBH’lerin hangi T hiicre alt-tipini daha ¢ok baskiladig1 ve
immiinoterapilere kars1 olusan yanitlar konusunda bilgi eksikligi vardir. Bu ¢alismada, graniilositik MKBH’lerin (gMKBH)
PD-1" veya PD-1"CD4" efektor hafiza T hiicrelerini baskilama kapasitesi ve PD-1 blokaj basarisinin incelenmesi
amagclanmistir.

Gerec ve yontem: Sekiz melanom, 9 kolorektal kanser hastasinin ve 6 saglikli dondriin periferik kan 6rnekleri toplanmistir.
Yogunluk ayrimlamasina gore periferik kan mononiikleer hiicreleri toplanmig ve anti-insan -CD11b, -CD33, -CD14, -CD66b,
-PD-L1, -HLA-DR, -CD3, -CD4, -CDS8, -PD-1, -CCR7, -CD45RA ve -CD45RO antikorlar1 ile isaretlenmistir.
Mononiikleer fazdaki CD11b"CD334mCD66b " HLA-DR hiicreler, CD4"CD45RACCR7PD-1" ve
CD4"CD45RA-CCR7PD-1" hiicreler MACS ve devaminda FACS ile saflagtirilmistir. PD-1" veya PD-1- efektor hafiza
CD4" T hiicreler proliferasyon boyasi ile igaretlenmis, anti-CD3/28 boncuklari ile uyarilmigtir. T hiicreler, anti-PD-1 blokaj
antikoru varligunda ve yoklugunda gMKBH’ler ile 72 saat ko-kiiltiir edilmistir. Inkiibasyon siiresinin sonunda T hiicre
proliferasyonu akim sitometri ile analiz edilmistir.

Bulgular: Graniilositik MKBH (gMKBH) ve monositik MKBH (mMKBH)’lerin kanser hastalarinin kaninda yiizdesinin arttig1
ve bu hiicrelerin bir kisminin PD-L1 ifade ettigi bulunmustur. Hastalarda, CD4"CD45RA"CCR7- efektor hafiza T hiicrelerinin
sagliklilara kiyasla yiizdesinin arttig1 ve yilizeyinde PD-1 ekspresyonu oldugu bulunmustur. Anti-CD3/28 boncuklar: ile
uyarilan PD-1"CD4" efektor hafiza T hiicrelerin PD-1-CD4" efektor hafiza T hiicrelere gore daha az ¢ogaldigi ve gMKBH’ler
tarafindan daha fazla baskilandigi bulunmustur. Bu baskilamanin, anti-PD-1 antikorunun eklendigi kosullarda azaldigi
gozlenmistir.

Sonug: Bu galisma, PD-1" CD4" efektor hafiza T hiicrelerinin gMKBH’ler tarafindan baskilanmaya daha yatkin oldugunu ve
baskilamanin PD-1’in bloklanmasi ile azaltilabildigini gostermektedir.

Destekleyen Kurulus (Kurum, proje numarasi vb.): Bu projede, Ece Tavuk¢uoglu “’EFIS Short-term Fellowship
kapsaminda desteklenmistir.
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KANSER VE AKUT DOKU HASARINDA DALAKTA BIRIKEN DUSUK YOGUNLUKTAKI NOTROFIiLLERIN
FENOTIPIiK VE FONKSiYONEL ACIDAN KARSILASTIRILMASI

ECE TAVU_KCUOGLU ! KERIM BORA YILMAZ 2, DIGDEM YOYEN ERMIS /, UTKU HORZUM /, AYSEGUL
UNER *, GUNES ESENDAGLI !

" HACETTEPE UNIVERSITESI KANSER ENSTITUSU, TEMEL ONKOLOJI ANABILIM DALI, ANKARA .
2SAGLIK BILIMLERI UNIVERSITESI DISKAPI EGITIM ARASTIRMA HASTANESI, GENEL CERRAHI ANABILIM DALI,
ANKARA

3 HACETTEPE UNIVERSITESI TIP FAKULTESI, TIBBI PATOLOJI ANABILIM DALI, ANKARA

Amag: Bu calismada, kronik inflamasyonda arttig1 bilinen baskilayici diisiik yogunluktaki nétrofillerin akut inflamasyona
neden olan doku hasarlanmasi varligindaki fenotipik ve fonksiyonel karakterizasyonunun yapilmas: amaglanmastir.

Gerec ve yontem: Travma sebebiyle dalak hasar1 olusmus ve splenektomi yapilmis 25 kisiden ve onkolojik cerrahi kapsaminda
splenektomi olmus 13 mide, 7 pankreas kanseri hastasinin dalak drnegi toplanmistir. Splenositler 1.077 g/mL ve 1.119 g/mL
yogunluktaki iki faz iizerine yayilmistir. Diisiik yogunluktaki CD66b"HLA-DR 45t ngtrofiller MACS ve FACS kullanilarak
saflagtirilmistir. Saglikli dondrlerden periferik kan mononiikleer hiicreleri izole edilmis, proliferasyon boyasi ile isaretlenmis,
anti-CD3 antikoru ile uyarilmis ve diisiik yogunluktaki notrofiller ile 72 saat ko-kiiltiir edilmistir. Dalak dokularindan
immiinmodiilatér genlerin ekspresyonuna qPCR ile, immiinmodiilatér proteinlerin ekspresyonuna ise western blot ile
bakilmigtir. /n vivo deneyler i¢in, BALB/c farelerde 4T1 meme tiimor modeli olusturulmustur. Travma modeli igin ise
insandakine benzer sekilde farelerin dalaklarinda insizyonel riiptiir hasar1 olusturulmustur. Farelerden periferik kan ve dalak
ornekleri toplanmigtir. Hiicreler anti-fare-CD45, -CD11b, -Ly6G, -Ly6C antikorlar ile isaretlenmistir. T hiicre baskilama
deneyleri i¢in, CD11b"Ly6G* nétrofiller saflagtirilmis ve saglikli fareden izole edilmis, anti-CD3 ile uyarilmis splenositler ile
ko-kiiltiir edilmistir.

Bulgular: Kanserde artis gosteren immiinmodiilator genlerin travma durumunda da arttigi bulunmustur. Travma hastalarinin
dalak dokusunda kanserli hastalardan daha yiiksek diizeyde diisiik yogunluklu CD66b"HLA-DR5 ngtrofiller
bulunmaktadir. Kanserde baskilayici olan bu hiicrelerin, travma hastalarinda baskilayici olmadigr goriilmiistiir. Ayni sekilde,
travma olusturulan farelerin dalak dokusunda biriken CD11b"Ly6G™ nétrofillerin baskilayict olmadigi ancak tiimérlii farelerde
bu hiicrelerin baskilayici oldugu bulunmustur.

Sonug¢: Hastalarin yaralanma ciddiyet skoru arttik¢a dalaklarinda biriken diisiik yogunluktaki notrofillerin yiizdesinin anlaml

diizeyde artt1g1 bulunmustur. Akut inflamasyonda diisiik yogunluktaki nétrofiller artsa bile kronik inflamasyondakinin aksine
baskilayici 6zellik tasimadiklar: bulunmustur.

Destekleyen Kurulus (Kurum, proje numarasi vb.): Bu proje TUBITAK tarafindan desteklenmistir (Proje No:220S701 ve
216S264).
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KOLOREKTAL KANSERDE FARKLI YOGUNLUKTAKI NOTROFIL ALT-POPULASYONLARININ
MOLEKULER VE FONKSiYONEL ANALIZI

ECE TAVUKCUOGLU /, HAMDULLAH YANIK /, TIMUCIN EROL 2, KERIM BORA YILMAZ *, GUNES
ESENDAGLI /

" HACETTEPE UNIVERSITESI KANSER ENSTITUSU, TEMEL ONKOLOJI ANABILIM DALIL, ANKARA
? HACETTEPE UNIVERSITESI TIP FAKULTESI, GENEL CERRAHI ANABILIM DALI, ANKARA
I SAGLIK BILIMLERI UNIVERSITESI GULHANE TIP FAKULTESI, GENEL CERRAHI ANABILIM DALI, ANKARA

Amag: Kanserin ilerleyisi, yaygmlig1 ve biyolojik 6zelliklerine gore nétrofillerin miktar1 ve fonksiyonunda degisimler
saptanmaktadir. Bu ¢alismada, kolorektal kanser hastalarinin periferik kan notrofil alt-popiilasyonlarmin incelenmesi ve
saglikli donérler ile kiyaslanmas1 amaglanmustir.

Gereg ve Yontem: Yirmi bes kolorektal kanseri hastasinin ve 16 saglikli dondriin periferik kan &rnekleri toplanmis ve 1.077
g/mL ve 1.119 g/mL yogunluga sahip iki farkli soliisyon {izerine yayillmistir. Ardindan, diisiik (LD), normal (ND) ve yiiksek
yogunluktaki (HD) hiicreler anti-insan-CD15, -HLA-DR, -CXCR1, -CXCR2, -CD16, -CD11B, -CD13, -CD33, -CD10, -CD35,
-CD62L, -CD71, -CD63, -CD177, -CD14, -LOX-1, -Siglec-8, -PD-L1, -PD-L2, -CD49d, -CD38, -CD40, -CD117 ve -CD54
monoklonal antikorlar1 ile isaretlenmistir. Farkli yogunluktaki CD15"HLA-DR74stk ngtrofiller MACS ve FACS ile
saflagtirilmistir. Morfolojik analizler i¢in May-Griinwald Giemsa boyamas1 yapilmigtir. Reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve nitrik
oksit (NO) tiretim ve fagositoz kapasiteleri akim sitometride analiz edilmistir. Notrofillerin T hiicre yanitlar {izerine etkisini
incelemek i¢in saglikli dondrlerin periferik kanindan CD3* T hiicreler izole edilmistir. T hiicreler proliferasyon boyasi ile
isaretlenmis, anti-CD3/28 boncuklar ile uyarilmis, nétrofiller ile farkli oranlarda 72 saat ko-kiiltiir edilmistir.

Bulgular: LD nétrofillerin immatiir morfolojiye sahip oldugu, ND ve HD nétrofillerin ise matiir morfolojiye sahip olduklari
dogrulanmistir. LOX-1 diisiik yogunluktaki nétrofillerde yiiksek diizeyde bulunurken, CD16 ve CD10 ise yiiksek yogunluktaki
notrofillerde yiiksek diizeyde bulunmustur. Hastalarin LD nétrofillerinin T hiicreleri baskiladig: gosterilmistir.

Sonug¢: Kolorektal kanserli hastalarn diisiik yogunluktaki nétrofillerinin immatiir morfolojide ve baskilayic1 oldugu, normal

ve yiiksek yogunluktaki nétrofillerinin ise matiir baskilayict olmadigi dogrulanmistir. Farkli heterojen nétrofil gruplarinin
fonksiyonlarma dair analizlerimiz devam etmektedir.

Destekleyen Kurulus (Kurum, proje numarasi vb.): Bu proje Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirma ve Koordinasyon
Birimi tarafindan desteklenmistir (Proje No: TSA-2020-18770).
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“RODS AND RINGS” (RR) SITOPLAZMIK ANTIi-NUKLEER ANTIKOR (ANA) PATERNi SAPTANAN
OLGULARIN DEGERLENDIRILMESi

IGULSAH KAYGISIZ, SERVER YAGCI, BUKET ARIDOGAN

ISULEYMAN DEMIREL UNIVERSITESI TIP FAKULTESI, TIBBI MIKROBIYOLOJI ANABILIM DALI, ISPARTA

Amag: “Rods and rings” (RR) paterni; indirekt immunfloresan antikor (IIFA) yontemiyle tanimlanan sitoplazmik ANA
paternidir. Daha onceki ¢alismalarda HCV enfeksiyonu ve ribavirin//FN-a tedavisiyle RR paterni arasinda giiglii bir iligki
oldugu belirtilmesine ragmen nadiren gesitli romatolojik hastaliklar, pndmoni, nefropati, multiple skleroz (MS), vendz tromboz,
poliartralji, noropati hastalarinda ve saglikli bireylerde de goriilebilmesi nedeniyle RR paterninin klinik dnemi tam olarak
anlagilamamustir. Calismamizda; RR paterni goriilen hastalarin klinik ve laboratuvar bulgularmin incelenmesi; bu paternin tani
ve tedaviyle iligkisinin degerlendirilmesi amaglanmaktadir.

Gereg ve Yontem: Mart 2022-Ekim 2023 tarihleri arasinda Siileyman Demirel Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi
Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari’na, ANA ¢alisilmasi amaciyla gonderilen hasta serumlari; Hep-20-10 / Karaciger (Maymun)
Mozaigi (Euroimmun, Almanya) IIFA kiti ile, 1/100 diliisyonda calisildi. Floresan mikroskopta (Eurostarlll plus) semi-
kantitatif olarak degerlendirildi. RR paterni saptanan hastalarin es zamanl hastane kayitlar1 incelenerek; tanilar1 ve laboratuvar
bulgular1 kaydedildi.

Bulgular ve Sonug: Calisilan 8401 6rnegin 1431’inde ANA pozitif saptanmis; 5’inde (%0.34) RR paterni tespit edilmistir. RR
paterni pozitif hastalarin yas ortalamasi 53,6 olup 3’1 (%60) kadin, 2’°si (%40) erkektir. RR paterni pozitif hastalarin tamaminda
Anti-HCV ve HBsAg negatiftir. Degerlendirdigimiz 5 hastadan 4’1 sirasiyla MS, pndémoni, vendz tromboz, néropatik agri
tanist almustir. Digerine karin agrisi nedeniyle endoskopi yapilmis ve kolonda adenom saptanmustir. Hastalardan 2’sinin (%40)
antiepileptik ve 1’inin (%20) immiinomodiilatér ila¢ kullanim dikkat ¢ekmektedir. Hastalarin demografik verileri, laboratuvar
ve klinik bilgileri Tablo 1°de gésterilmistir. Calisgmamiza gére HCV ve HBV gibi kronik karaciger hastaliklar1 digindaki
hastaliklarda ve ¢esitli ilaglarin kullanimina bagli olarak da RR paterni goriilebilecegi diisiiniilmiistiir. Bu paternin olusum
mekanizmasinin ve klinik iliskisinin daha iyi anlasilabilmesi i¢in biiyiik gruplarda caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: rods and rings, indirekt immunfloresan antikor (IIFA), anti-niikleer antikor

Destekleyen Kurulus (Kurum, proje numarasi vb.): Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi, Ttbbi Mikrobiyoloji
Anabilim Dali
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KANSER HUCRESININ ASIRI COGALMASININ YARATTIGI STRES ALTINDA YARDIMCI T HUCRE
YORULMASININ iNCELENMESi

SAKINE ULUSOY!, GUNES ESENDAGLI!

!HACETTEPE UNIVERSITESI KANSER ENSTITUSU, TEMEL ONKOLOJI ANABILIM DALI, ANKARA

Amag: T hiicresi yorulmasi siirekli uyarimla iliskilendirilmistir; ancak metabolik degisikliklerin hiicre dis1 ortamin bilesimi
tarafindan diizenlenmesi de Onemlidir. Siirekli biiyliyen kanser hiicrelerinin metabolitlerinin Thl hiicre fonksiyonlari

iizerindeki etkisinin immiinofenotipik ve fonksiyonel agilan incelenmesi amaglanmastir.

Gereg ve yontem: Periferik kan mononiikleer hiicreleri (PBMC) saglikli donorlerden Ficoll ayrimlama yontemi ile izole edildi
ve CD4+ T hiicreleri MACS ile zenginlestirildi. CD45RA+CCR7+ naif hiicreler FACS ile ayristirildi. Naive Th hiicreler; THP-
1 16semi hiicre hatti, saglikli bireylerden izole edilen monositler veya dendritik hiicreler ile farkli oranlarda ko-kiiltiire edildi.
Ko-kiiltiirler her 24 saatte bir THP-1 hiicrelerinin kosullu besiyeri ve/veya aCD3 antikoru ile ortam tazelemesi ile 120 saat
boyunca siirdiiriildii. Bes giinliik inkiibasyon sonrasinda proliferasyon CFSE diliisyon yontemi ile, canlilik Annexin V-PI

boyamasi ile degerlendirildi. Ayrica PD-1, CTLA-4, LAG3, TIM-3 inhibitor reseptor seviyeleri akim sitometri ile analiz edildi.

Bulgular: Ko-kiiltiirlerde, THP-1 oraninin artig1 ile CD4+ T hiicrelerin 120 saat inkiibasyon sonunda proliferasyonunun ve
canliligin azaldig1, inhibitr reseptor molekiillerinin ve 6zellikle LAG3 diizeyinin arttig1 gézlemlenmistir. Monositlerle kurulan
ko-kiiltiirlerde ve aCD3/28 uyarimi yapilan Th hiicre kiiltiirlerinde, kosullu besiyeri ile tazeleme yapildiginda 120 saat sonunda

LAGS3 diizeylerinin, taze besiyeri ile tazeleme yapilan kiiltiirlere gore daha yiiksek oldugu tespit edildi.

Sonug: Tiim bu 6n veriler 15181nda, T hiicre yorulmasinda antijen uyarimi ve ko-stimiilasyona ek olarak metabolik uyaranlarin
da etkili oldugu ve fonksiyonel bir role sahip oldugunu éngdrmekteyiz. Ozellikle LAG3 inhibitor reseptdr artiginin kanser

hiicrelerinin yarattig1 metabolik stres ile iliskilendirilebilecegi yoniinde veriler elde edilmistir.

Destekleyen Kurulus (Kurum, proje numarasi vb.): Bu calisma Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
Koordinasyon Birimi tarafindan desteklenmektedir.
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ENDOTEL HUCRENIN FARKLI DiYABET TIiPLERINDE MONONUKLEER HUCRELERi BAGLAMA VE
KORUYUCU GENLERIi iFADELEME YANITLARI

NESE AKIS!, DILEK CELIK!
ITRAKYA UNIVERSITESI, SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU IMMUNOLOJI AD, EDIRNE

Amagc: Endotel hiicrelerinin farkli diyabet modellerinde mononiikleer 16kositleri baglamasinda ve Bcl2Ala, A20 ve HO-1
endotel koruyucu genlerin mRNA ifadelenmelerinde varsa farkliliklariin saptanmasidr.

Materyal ve Metot: Hiicre kiiltiirii: GENC, RAW 264.7 ve EL-4 hiicreler %10 DMEM besiyerinde uygun kiiltiir sartlarinda
kiilttirlendi. 3 giin sonra GENC endotel hiicrelerin besiyerleri deney modellerinin besiyerleriyle degistirilerek kiiltiirlendi.
Lokosit ve monosit adezyonu: Beher diyabet modeli i¢in GENC hiicreler, mononiikleer hiicrelerle kokiiltiire edildi. Yapisan
mononiikleer hiicreler invert mikroskopta (10X) sayildi. Koruyucu gen mRNA ifadeleri: GENC hiicre diyabet modelleri zaman
serilerinde koruyucu gen ifadeleri RT-PCR ile yar1 kantitatif incelendi. Sonuglara gore hiicrelerin koruyucu gen ifade seviyeleri
RT-qPCR ile belirlendi.

Bulgular: Tip-2 DM’de endotel hiicreler monosit ve T lenfositleri Tip-1 DM’e gére daha fazla baglamaktadir, monositler/T
lenfosit oran1 1,4+1’tlir. IGT’de mononiikleer baglanma iki modelin arasindadir ve monosit, lenfosit baglanmalar1 denktir. HO-
1 ifadesi Tip-1 DM’de74, Tip-2 DM’de 169, IGT’de 103 kat; A20 ifadesi Tip-1 DM’de 22, Tip-2’de 22,
IGT’de 8 kat; Bcl2Ala ifadesi Tip-1 DM’de 2,4; 1GT’de 1,4 kat artmaktadir. Bcl2Ala ifadesi Tip-2 DM’de 0,7 kat
azalmaktadir.

Sonug¢: Glomeriiler endotel hiicrelerin diyabet tipine 6zgii olarak mononiikleer 16kositleri bagladigive koruyucu genleri ifade
ettikleri bulunmustur.

Referanslar:

1-Wang Y et. al. Reprint of “Induction of heme oxygenase-1 ameliorates vascular dysfunction in streptozotocin-induced type
2 diabetic rats”. Vas Pharmacol 2014; 62:123-131.
2-Galkina E, Ley K. Leukocyte recruitment and vascular injuryin diabetic nephropathy. J] Am Soc Nephrol 2006; 17:368-377

Destekleyen Kurulus (Kurum, proje numarasi vb.): TUBAP- 2012/72
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ASPIRIN VARLIGINDA IFN-GAMMA iLE UYARILMIS PD-L1 EKSPRESYONUNA SAHIP KUCUK HUCRELI
OLMAYAN AKCIGER KANSERI HUCRE SEKROTOMUNUN MAKROFAJ POLARIZASYONU UZERINE
ETKisi

SILA ULUTURK', ONURCAN SEZGINER!, GUNES ESENDAGLI!, NESE UNVER!

!HACETTEPE UNIVERSITESI KANSER ENSTITUSU TEMEL ONKOLOJI ANABILIM DALI, ANKARA

Amag: Immiinoprevansiyon, monoklonal antikorlar ve immiin modiilatorler, akciger kanserinin énlenmesinde ve anti-témoral
yanitin eldesinde kullanilan stratejilerdendir. Aspirin, immiin kacis mekanizmalarinda baskilayici bir rol almakla birlikte,
terapotik potansiyele de sahiptir. Bu ¢aligmanin amaci, diisiik ve yiiksek PD-L1 ekspresyon diizeyine sahip kii¢iik hiicreli
olmayan akciger kanseri hiicrelerinde, aspirin uygulamas: sonucu elde edilen sekretomlarin polarize makrofajlar
iizerine etkisinin immiinfenotipik modellenmesidir.

Gereg ve yontem: Akciger kanseri hiicre hatlarinda, endojen ve IFN-g uyarimu ile indiiklenmis PD-L1 ekspresyonu, western
blot ve ELISA yontemleri ile dogrulandi. Saglikli dondr-kaynakli periferik kan mononiikleer hiicrelerinden MACS yontemi
ile CD14" monosit seleksiyonu gergeklestirildi. Monositlerin uyarimi sonucunda M1 ve M2 polarize makrofajlar, aspirin
uygulamas: yapilan akciger kanseri hiicre kaynakli sekretomlar varliginda 48 saat kiiltiire edildikten sonra akim sitometride
immiinfenotiplendirildi. Ayrica hem PD-L1 iliskili hem de aspirinin hedef molekiilleri in silico analiz edildi.

Bulgular: Endojen olarak yiiksek PD-L1 ekspresyonuna sahip aspirin uygulanan HCC827 hiicrelerinin sekretomu ile kiiltiirii
yapilan M2 makrofajlarda, CD38-CD209* ve CD38"CD209" hiicre popiilasyonlari ele alindiginda; M2 belirteci CD209 MFI
degerlerinin azalis paterni gosterdigi saptandi. IFN-g uyarimi ile PD-L1 ekspresyonu indiiklenen aspirin varliginda H838
hiicrelerinden elde edilen sekretomlarin kullanildigi kosulda ise; CD38"CD209" M2 makrofaj hiicre popiilasyonuna ait CD209
MFI degerlerinin daha yiiksek oldugu tespit edildi.

Sonu¢: M2 polarize makrofajlarin akciger kanseri hiicre sekretomu aracili immiinfenotipik modiilasyonu, M1 makrofaj

belirteci, CD38 ve M2 makrofaj belirteci CD209 ko-ekspresyonu gosteren hiicre popiilasyonu ile iliskilidir. Aspirin uygulamasi
ile modiile edilen PD-L1 ekspresyonunun da makrofaj polarizasyonunu etkileyebilecegi goz éniinde bulundurulmalidir.

Destekleyen Kurulus (Kurum, proje numarasi vb.): Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirmalar Birimi (Proje no: TSA-
2021-19475).
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PSORIATIK ARTRIT (PSA) HASTALARINDA T HUCRE AKTiVASYON BELIRTECLERI VE SITOKIN SALIM
PROFILLERI TEDAVI ALGORITMASINA ETKi EDEBILIR Mi?

SIBEL GOKSEN /, GIZEM AYAN ?, GUNES ESENDAGLI *, UMUT KALYONCU ?

" HACETTEPE UNIVERSITESI DAHILI VE CERRAHI ARASTIRMALAR ANABILIM DALI
? HACETTEPE UNIVERSITESI DAHILI TIP BILIMLERI IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI
3 HACETTEPE UNIVERSITESI KANSER ENSTITUSU TEMEL ONKOLOJI ANABILIM DALI

Amag: Psoriatik artrit (PsA) tedavi kararinda periferik kandaki T hiicre profillerinin yardimeci olabilecegine dair giincel kanitlar
bulunmaktadir. Bu sebeple calismada T hiicre spesifik sitokin salim testi kullanilarak yeni bir tedavi algoritmasi gelistirmesi
ve kisisellestirilmis yaklasimla tedavi kararlarinin verilmesi amaglanmaktadir.

Materyal ve Metot: Calismaya PsA tanisi yeni konulmus 19 hasta dahil edilmistir. Hastalar geleneksel sentetik ve biyolojik
olmak tizere hastalig1 modifiye-edici anti-romatolojik ilaglarin verildigi iki farkli tedavi grubundan olugmaktadir. Hastalardan
elde edilen periferik kandaki T hiicre alt tiplerine spesifik sitokin diizeylerinin akim sitometri temelli sitokin salinim analizi
testine gore tedavi karar1 alinmistir. CD4 ve CD8 T lenfosit spesifik olarak IFN-y, TNF-a, IL-22, IL-17 ve IL-10 sitokin
diizeyleri ve CD40L, CD38, ICOS ifade diizeyleri degerlendirilmistir. Geleneksel ve biyolojik olmak iizere hastaligi-modifiye
eden anti-romatolojik ila¢ gruplarinda elde edilen sonuglara gore 6zellikle biyolojik tedavi grubunda sitokin salinim analizleri
temel alinarak tedavi karar1 baslangigta bireysel degerlendirme ile karar verilmistir. Tiim hastalarin sonuglar1 degerlendirilerek

tedavi karar1 aliminda bir algoritma dnerilmistir.

Bulgular: Klinik degerlendirmenin yani sira akim sitometri temelli T hiicre spesifik sitokin salim analizinin bireysel olarak
degerlendirildiginde biyolojik tedavi grubuna dahil olan 10 hastaya TNF-a inhibitorii certolizumab, 1 hastaya IL-12/23
inhibitdri ustekinumab tedavisi tercih edilmistir. Tiim hastalarin sonuglar1 degerlendirilerek olusturulan algoritma ile biyolojik
gruptaki 5 hastanin certolizumab, 5 hastanin IL-17 inhibitorii secukimab ve 1 hastanin ustekinumab almasinin alternatif

secenekler olabilecegi degerlendirilmistir.

Sonug: T hiicrelere spesifik olarak efektor kapasitelerinin test edilmesi daha etkin bir tedavi segenegi sunabilir. Farkli PsA alt
fenotiplerinde bu tedavi algoritmasimin degerlendirebilmek ve inflamasyon alani spesifik dogrulamanin yapilabilmesi i¢in ek

calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Destekleyen Kurulus (Kurum, proje numarasi vb.): Calismamiz Hacettepe Romatoloji Dernegi tarafindan desteklenmistir.
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ANKILOZAN SPONDILIiT HASTALARINDA VE SAGLIKLI TURK POPULASYONUNDA HLA ALLEL
SIKLIKLARININ KARSILASTIRILMASI

CISEM OKUR MADEN /, GIZEM AYAN 2, BUGU BULAT 2, FUSUN OZMEN *, MELEK GUNINDI KORKUT ?,
ERDEM KARABULUT ¢, UMUT KALYONCU 2, LEVENT KILIC 2

! HACETTEPE UNIVERSITESI, IC HASTALIKLARI ANA BILIM DALI, ANKARA

2 HACETTEPE UNIVERSITESI, IC HASTALIKLARI ANA BILIM DALI, ROMATOLOJI BILIM DALI, ANKARA
3 HACETTEPE UNIVERSITESI, KANSER ENSTITUSU, TEMEL ONKOLOJI BILIM DALI, ANKARA

4 HACETTEPE UNIVERSITESI, BIYOISTATISTIK ANA BILIM DALI, ANKARA

Ozet:

Amag: Ankilozan spondilit (AS) hastalarinda HLA-B*27 (insan l6kosit antijeni B*27) gosterilmis en 6nemli genetik risk
faktorlerindendir. Diger HLA allellerinin siklig1 ve klinikle iliskisi konusunda bilgiler kisitl ve heterojendir. Bu caligmada
amaglarimiz; Tiirk toplumundaki AS hastalarinda HLA allellerinin sikliklarinin karsilastirilmasi, klinik 6zelliklerle iliskisinin
incelenmesidir.

Materyal ve Metod: Aralik 2022-Haziran 2023 tarihleri arasinda ayaktan poliklinik basvurusu olan hastalar ¢alismaya dahil
edilmistir. Caligmaya dahil etme kriterleri; a-) Semptom siiresi 10 yilin {izerinde olan, b-) radyografik olarak modifiye New
York kriterlerini (mNY) karsilayan sakroiliiti olan hastalar (iki deneyimli romatoloji doktoru tarafindan mNY kriterleri
karsilayan hastalar). Spondiloartrit sorgulamasi; demografik veriler, aile Oykiisii, ekstra-artikiiler bulgular, komorbiditeler,
hastalik aktivite (BASDAI (Bath ankilozan spondilit hastalik aktivite indeksi), akut faz reaktani) ve fonksiyonel dlgiimleri
(BASFI (Bath ankilozan spondilit fonksiyonel indeksi), HAQ-DI (Saglik degerlendirme anketi- engellilik indeksi))
kaydedilmistir. HLA tiplendirmesi sekans spesifik oligoniikleotid polimeraz zincir reaksiyonu (SSO-PCR) diisiik ¢oziiniirlik
yontemi kullanilarak yapilmistir. HLA-A *(01, 02, 03, 11, 13, 23, 24, 26, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 66, 68, 69), HLA- B *(07, 08,
13,14, 15, 18, 27, 35, 37, 38, 39, 40, 41, 44, 47, 49, 50, 51, 52, 53, 55, 56, 57, 58, 73), HLA-C* (01, 02, 03, 04, 05, 06, 07, 08,
12, 14, 15), HLA-DRB1* (01, 03, 04, 07, 08, 09, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16), HLA-DQB1* (02, 03, 04, 05, 06) allelleri hasta
grubunda tespit edilmistir. Heterozigot ve homozigot pozitiflikler ayrica not edilmistir. Kontrol grubunu olusturmak iizere
Onkoloji Hastanesi Doku tipleme laboratuvarina 2010-2015 yillar1 arasinda donér olarak bagvurmus saglikli 100 kisinin HLA
tiplendirme test sonuglar1 ¢aligmaya dahil edilmistir. Hastalikli ve saglikli gruptaki anlamlilik false discovery rate (FDR)-
(Benjamini- Hochberg) yontemine gore diizeltilerek verilmistir.

Bulgular: Calismaya alinan 100 AS hastasinin %62°si erkek, ortalama yaslar1 49,4 £9,4 yil, ortalama semptom siiresi 21,1 +
9,0 y1ld1. Hastalarin %55’inde spondiloartrit (SpA) agisindan pozitif aile dykiisii vardi (Tablo 1). AS ve saglikli popiilasyonda
HLA- A, B, C, DRB1 ve DQB1 dagilimlar: tablo 2 ‘de gosterilmistir. AS hastalarinda kontrol grubuna gore sik ve daha az
saptanan HLA allelleri tablo 3’te gosterilmistir. HLA-B*27 (29.5 kat), HLA-C*02 (12.3 kat) ve HLA-A*02 (3.4 kat) AS
hastalarinda 6ne ¢ikan HLA allelleri iken HLA-B*35 (0.32 kat) ve HLA-C*04 (0.30 kat) HLA allelleri daha az siklikta
saptanmigtir.

Sonug: Bu ¢alismada Tiirk toplumunda AS hastalarinda bilinen HLA- B*27 alleline ek olarak HLA-A*02, C*02 allellerinin
daha sik oldugu gosterilmistir. Yapilan ¢alismalarda bazit HLA A-B-C allelleri arasinda pozitif ya da negatif LD oldugu
gosterilmistir. Bu nedenle ¢calismamizda da HLA-A*02 ve HLA-C*02 allellerinin HLA-B*27 ile arasinda pozitif baglanti
esitsizligi (linkage disequilibrium- LD) bulundugu diistiniilmektedir. Bu durum allel sikliklar1 degerlendirilirken mutlaka g6z
oniinde bulundurulmalidir.

Destekleyen Kurulus (Kurum, proje numarasi vb.): Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri tarafindan kapsaml
arastirma projesi olarak TSA-20154 proje numarasiyla desteklenmektedir.
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STUDY OF THE ROLE OF INNATE LYMPHOID CELL GROUP 2 (ILC2) ON CD4+ T CELLS IN THE
MICROENVIRONMENT OF NON-SMALL CELL LUNG CANCER (NSCLC)

ILHAM BAHHAR /, ZEYNEP ES /, OGUZHAN KOSE /, AKiF TURNA 2, MEHMET ZEKi GUNLUOGLU ?, ASLI
CAKIR 4, DENIZ DURALI ’, FAY CELESTE MAGNUSSON ’

! CANCER RESEARCH CENTER, RESEARCH INSTITUTE FOR HEALTH SCIENCES AND TECHNOLOGIES (SABITA),
ISTANBUL MEDIPOL UNIVERSITY, ISTANBUL

2DEPARTMENT OF THORACIC SURGERY, CERRAHPASA MEDICAL SCHOOL, ISTANBUL UNIVERSITY-
CERRAHPASA, FATIH, ISTANBUL

3 DEPARTMENT OF THORACIC SURGERY, FACULTY OF MEDICINE, ISTANBUL MEDIPOL UNIVERSITY, ISTANBUL
* DEPARTMENT OF PATHOLOGY, FACULTY OF MEDICINE, ISTANBUL MEDIPOL UNIVERSITY, ISTANBUL

3 CANCER RESEARCH CENTER, RESEARCH INSTITUTE FOR HEALTH SCIENCES AND TECHNOLOGIES (SABITA),
ISTANBUL MEDIPOL UNIVERSITY, ISTANBUL, TURKEY / DEPARTMENT OF MEDICAL MICROBIOLOGY,
INTERNATIONAL SCHOOL OF MEDICINE, ISTANBUL MEDIPOL UNIVERSITY, ISTANBUL

Background: Group 2 innate lymphoid cells (ILC2) can be activated by interleukin (IL)-33 or IL-25. IL-25-activated ILC2
cells help protect the host against helminth infection while exacerbating allergic-like inflammation and tissue damage in the
lung. In the context of cancer, IL-33-activated ILC2 cells were found to bear anti-tumoral functions in lung cancer while IL-
25-activated ILC2 cells promoted tumorigenesis in colorectal cancer. The role of IL-25-activated ILC2 cells in lung cancer
remains to be addressed.

Methods: We examined the overall survival of human non-small cell lung cancer (NSCLC) patients according to 1L25
expression in tumors as well as the distribution of ILC2 cells and regulatory T cells (Tregs) in various NSCLC patient tissues
and peripheral blood (PB) of healthy donors (HDs). We analyzed the effect of adoptive transfer of IL-25-activated ILC2 cells
on tumor growth, metastasis and survival in a heterotopic murine model of lung cancer.

Results: We report that human NSCLC patients with high IL-25 expression in tumors have reduced overall survival. Moreover,
NSCLC patients bear increased frequencies of ILC2s in tumors, normal lung tissue and PB as compared to PB from HDs.
Frequencies of Tregs were also increased in NSCLC patients, concomitantly with ILC2s. In mice bearing heterotopic lung
cancer, adoptive transfer of IL-25-activated ILC2s led to increased tumor growth, increased metastasis and reduced survival.
The frequencies of monocytic myeloid-derived suppressor cells (M-MDSCs) were found to be increased in the tumors of mice
that received ILC2s as compared to controls.

Conclusions: Overall, our results indicate that the IL-25/ILC2 axis promotes lung cancer potentially by recruiting immune-
suppressive cells to the tumors both in humans and in mice, and that it may therefore represent a suitable novel target for
NSCLC immunotherapeutic development.

Destekleyen Kurulus (Kurum, proje numarasi vb.): This work was supported by two grants awarded by the Scientific and
Technological Research council of Turkey (TUBITAK) with grant numbers 1195136 and 217S770.
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VALPROIK ASITIN EOZINOFiL HUCRELERININ CANLILIGI VE DEGRANULASYONU UZERINE
ETKILERININ FOTOAKUSTIK TOMOGRAFI SISTEMI iLE ANALIZi

ELIF YAPRAK SARAC /, ZULAL CELIK /, ALl CAN SAHIN 2, SILA KOKSAL 3, GOKSU UZEL 4 EDANUR
BARUTCU !, YAGMUR OZCELEBI /, 0ZGUR OZDEMIR *, CEREN CIRACI /

! [STANBUL TEKNIK UNIVERSITESI, FEN-EDEBIYAT FAKULTESI, MOLEKULER BIYOLOJI VE GENETIK BOLUMU,

ISTANBUL
2 JSTANBUL TEKNIK UNIVERSITESI, ELEKTRIK ELEKTRONIK FAKULTESI, ELEKTRIK MUHENDISLIGI BOLUMU,
ISTANBUL

3 [STANBUL TEKNIK UNIVERSITESI, ELEKTRIK ELEKTRONIK FAKULTESI, ELEKTRONIK VE HABERLESME
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Amag: Epilepsi ve kanser tedavisinde kullanilan ve bir epigenetik regiilatdr olan Valproik asit (VPA)’in, astim ve alerji gibi
hastaliklarin tedavisinde potansiyeli olmakla beraber daha o6nce kullanilmamustir. Eozinofiller molekiiler immiinoloji
baglaminda nispeten az g¢alisilmakta beraber daha once fotoakustik tomografi ile goriintiilemenin kullanildigi herhangi bir
calisma bulunmamaktadir. Bu gergevede biyomedikal incelemelerde birgok farkli uygulama alanina sahip farkli biyolojik
sistemlerde kullanilmis olan fotoakustik goriintileme, calismamizda ilk kez VPA’nin eozinofiller iizerindeki etkisini
belirlemek i¢in kullanilmistir.

Materyal ve Metot: Bu amagla VPA’nin dort farkli dozu (1 mM, 2,5 mM, 5 mM ve 10 mM) EoL-1 hiicreleriyle olusturulan
in vitro modele uygulanmis ve ilaglarin etkisiyle meydana gelen hiicre canliligindaki ve degraniilasyondaki degisimler 18 MHz
merkez frekansl lineer ultrason prob, Verasonics ultrasonik veri toplama ve isleme tinitesi ve 532 nm darbeli Nd:Yag lazer
kullanilan fotoakustik tomografi sistem ile incelenmistir.

Bulgular: Tripan mavisi testi ile hiicre canliliklar1 incelendiginde VPA’ nin doz artisiyla sitotoksisitesinin anlamli derecede
arttif1 ve hiicre canliliklarinin anlamli diizeyde azaldigi belirlendi (p<0.05). Eozinofillerdeki VPA’nin neden oldugu
degraniilasyon, akis sitometrisi kullanilarak CD63 ylizey molekiiliiniin ekspresyonunun diferansiyel degistigi belirlendi.
Fotoakustik tomografi sistemi ile elde edilen verilere gore artan dozlarda VPA’nin hiicrelerden dlgiilen fotoakustik sinyal

yogunlugunu anlaml diizeyde degistirdigi izlendi.

Sonu¢: Eozinofil hiicrelerinin graniiler yapilar1 nedeniyle kendilerine 06zgli fotoakustik isaretler {irettifini ve
degraniilasyonlarinin fotoakustik goriintiileme ile ayirt edilmelerinin miimkiin oldugunu gosterdik. Fotoakustik tomografi
sistemi ile gortintiileme, farkli hiicre tiplerinin tanimlanmasi, ayirt edilmesi ve tek hiicre diizeyinde degisikliklerin tespit
edilmesinin gelecegi konusunda umut vadetmektedir. Gelecekteki caligmalarda uygulanacak molekiiler immiinolojik
analizlerin sonuglar1, fotoakustik goriintiileme yontemine paralel olarak yiiriitiilerek verilerin korelasyonlar: belirlenebilecektir.

Destekleyen Kurulus (Kurum, proje numarasi vb.): TUBITAK 1002 proje no: 1217028
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FLNA GENINDE HEMIZiGOT MUTASYON IiLE ILIiSKiLi YENi BiR AKTINOPATININ
KARAKTERIZASYONU

ERIFE ERDEM /, AYSENUR PAC KISAARSLAN 2, MUHAMMED ENSAR DOGAN 3, SUMEYRA OZDEMIR
CICEK 2, ALPER OZCAN 4 SULE HASKALOGLU *, BENHUR SIRVAN CETIN ¢ MEHMET KOSE 7, BUKET
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7 ERCIYES UNIVERSITESI COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI, KAYSERI

8 KAYSERI SEHIR HASTANESI COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI, PEDIATRIK GASTROENTEROLOJI ,KAYSERI
9 BILKENT UNIVERSITESI MOLEKULER BIYOLOJI VE GENETIK BILIM DALI, ANKARA

10 HASAN KALYONCU UNIVERSITESI MEDIKALPOINT HASTANESI, GAZIANTEP

Giris: FLNA geni aktin filamentlerini {i¢ boyutlu aglara ¢apraz baglayan ve hiicre zariyla baglant: saglayan yaygin olarak
eksprese edilen 280 kDlik bir sitoiskelet proteini kodlar. Farelerde T hiicre sinyal yolagi, veya Treg hiicre gelisimindeki rolleri
tanimlanmakla birlikte FLNA mutasyonunun insanda T hiicre fenotipleri izerine etkileri aragtirilmamstir.

Amac¢: FLNA mutasyonu tespit edilen bir hastanin T ve NK hiicrelerinin fenotip ve fonksiyonlarinin arastirilmasidir.

Metot: Tam ekzom dizileme analizi ile FLNA geninde ¢.7405C>T (p.Pro2469Ser) hemizigot mutasyon saptanan ve sanger
sekanslama ile dogrulanan hastanin T ve NK hiicrelerindeki degisiklikler flow sitometri ve molekiiler biyoloji teknikleriyle
incelendi.

Bulgular: Hastanin T hiicrelerinde a-CD3/CD28 ve IL-2 uyarimina bagl olarak proliferasyon ve aktivasyon (CD25 ve CD69)
bozuklugu gozelnmistir. PHA ile kiiltiir sonras1t CD4+ T hiicrelerinin [FN-y, TNFa, IL-2 iiretimleri azalmigtir. Hastanin basal
fosfoSTATS seviyeleri kontrollere gore yiiksek iken, IL-2 aracilt STATS fosforilasyonu, CD3/CD28 aracili TCR proksimal
sinyal aktivasyonu (p38, pZAP70, pLCK) bozulmustur. Hastanin hem periferik kanindaki hem de naif CD4+ T hiicrelerinde
ex vivo kosullarda iiretilen Treg hiicre frekans1 ve FOXP3 ifadesi (MFI) anlamli 6l¢lide azalmistir. Hastanin NK hiicrelerinin
sitotoksik aktivitesi, aktivasyon belirtegleri olan CD25 ve CD69 ifadeleri azalmistir. Hastanin CD4+ ve CD8+ ve NK
hiicrelerini uyarima bagli apoptoza tepkileri artmistir. Ayrica hastanin kan plazma ve kolon biyopsilerinde otoinflamatuvar
sitokinler artmistir. Benzer olarak kolon biyopsilerinde IL12 and IL18 mRNA ifadeleri yiiksek, ZO-1 ve FLNA ifadeleri diisiik
bulunmustur.

Sonug: Verilerimiz, FLNA ¢.7405C>T (p.Pro2469Ser) mutasyonun Treg, CD3 hiicre sinyal iletimi ve NK hiicre
fonksiyonlarmda bozukluga, tanimlanamayan bir mekanizma yoluyla otoinflamasyona neden olabilecegine isaret etmekte ve
bu mutasyonun patojenik olabilecegini gostermektedir.

Destekleyen Kurulus (Kurum, proje numarasi vb.): Erciyes Universitesi BAP
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MIKROGLIA HUCRELERI UZERINDE CiNKO TOKSIiSIiTESi VE MITOKONDRIiYAL STRES iLE
IMMUNGLOBULIN G’NiN KORUYUCU ETKiSiNiN ARASTIRILMASI
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Amag: Bu calismada; Immiinglobulin G’nin (IgG), HMC3 mikroglia hiicrelerinde sifir degerlikli ginko (Zn0) ile olusturulan
oksidatif stres lizerindeki in vitro noroprotektif etkilerilerinin arastirilmasi amaglanmigtir.

Materyal ve Metot: Norodejeneratif hastaliklar ve Zn maruziyeti ile ilgili temel biyolojik stiregler CTD, GeneMANIA ve
ToppGeneSuite Veritabanlar ile incelenmistir. In vitro ¢alismalar icin HMC3 insan mikroglia hiicre hatt: kullanilmis olup,
hiicre canliliklar1 3-(4,5-dimetiltiyazol-2-il)-5-(3-karboksimetoksi fenil)-2-(4-siilfonat fenil)-2H-tetrazol-3-yum (MTS) testi ile
degerlendirilmistir. Mikroglialar {izerindeki reaktif oksijen tiirleri (ROS) Dihidrorhodamin-123 (DHR123) boyamas: ile
incelenmistir. Mitofaji ile iliskili intraselliiler protein seviyeleri akan hiicre dlger kullanilarak tespit edilmistir.

Bulgular: In silico taramalarda, Zn0 sitotoksisitesi ile apoptoz arasinda anlamli bir iligki bulunmus ve Znnin Ig agir zincirinin
sabit bolgesi ile etkilesebilme potansiyeli bulunmustur. In vitro analizler, mikroglialarda ROS birikimini artiran ve canliligt
azaltan en uygun Zn0 uygulama kosulunun 24 saat ve 2,5 ng/mL oldugunu gostermistir. Bununla birlikte, Zn0 24 saat sonra
ROS birikimini arttirirken, 6,25-100 pg/mL arasinda degisen konsantrasyonlarda es zamanl IgG uygulamasi sonucunda ROS
miktarinin 6nemli 6l¢iide azaldig: tespit edilmistir (*p<0,05). Zn0 uygulamasi ile azalan Parkin ve TRIM21 protein seviyeleri
es zamanl IgG uygulamas: ile artmis olup, Zn0 uygulamas: ile artan PINK1’in es zamanh IgG uygulamas: ile azaldig:
saptanmuistir (*p<0,05).

Sonug: In silico analizler, I[gGnin Zn0 kaynakl: sitotoksisiteyi hafifletebilme potansiyeline dikkat ¢gekmistir. IgG, Zn0 kaynakl
mitokondriyal stresi doza bagli bir sekilde 6nemli 6l¢lide azalttigindan, deneysel bulgularimiz bu hipotezi desteklemistir. Bu
bulgular, akut Zn0 maruziyetinin olumsuz etkilerini hafifletmede intravendz immiinglobulinin (IVIG) kullanilabilme
potansiyelini destekler niteliktedir. Bu ¢alisma, H2020 MSCA RISE AUTOIGG Projesi ile (#778405) desteklenmistir.

Destekleyen Kurulus (Kurum, proje numarasi vb.): Bu ¢alisma, H2020 MSCA RISE AUTOIGG Projesi ile (#778405)
desteklenmistir.
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YENI BiR ANTIiJEN DAGITIM YONTEMI KULLANAN BiR ASI TARAFINDAN TETiKLENEN ANTITUMORAL
BAGISIKLIK YANITININ DEGERLENDIRILMESI

DAVOD KHALAFKHANY!, NESRIN OZOREN !

!BOGAZICI UNIVERSITESI, MOLEKULER BIYOLOJI VE GENETIK BOLUMU, ISTANBUL

Giris: Koruyucu kanser agilarinin belirli kanser tiirlerini 6nlemede 6nemli etkinlik gosterdigi birgok ¢aligma ile kanitlanmigken,
terapotik kanser asilarinin daha az basarili oldugu goriilmiistiir. Birgok terapétik asi, bagisiklik yanitim gliclendirmek igin
yardimc1 maddelere ve kiiciik antijenler i¢in tastyici molekiillere ihtiya¢ duyar. Biz, inflamazom aktivasyonunu ve sonraki
bagisiklik yanitini kullanarak calisan bir hiicredist mikro partikiilii olan ASC zerrecigine dayali yenilik¢i bir antijen dagitim
platformu gelistirdik.

Method: Calismamiz inflamazom kompleksi igin hayati bir adaptér proteini olan ASC etrafinda donmektedir. Transfekte
edilmis Hek293 hiicrelerinden ASC zerreciklerini basarili bir sekilde saflagtirdik. Ayrica, melanom fare modelinde antitiimoral
bagisiklik yanitlarinin daha fazla degerlendirilmesi igin hedef antijen iceren kimerik ASC zerrecikleri ifade ettik ve saflastirdik.
Bu ASC zerrecikleri hem in vitro hem de ex vivo olarak bagisiklik hiicrelerinde bagisiklik yanitlarinin olusturulmasini
saglarken geleneksel adjuvant maddelerin etkilerine benzer etkiler gostermektedir. ASC zerreciklerinin stabilite, boyut ve
bagisiklik giiglendirme 6zelliklerini gdzlemledik ve bunun antijen tasiyicilari ve dogal adjuvant maddeler olarak umut vadeden
bir aday oldugunu gosterdik.

Sonug¢: Yanitinin degerlendirilmesi i¢cin MageA3 antijenleri ile fareler asiland: ve ardindan fareler tiimor hiicreleri ile enfekte
edildi. Boylece bagisiklik sistemine dayali potansiyel kanser tedavileri degerlendirildi. ASC ve MageA3 antijeninin kimerik
proteinleri, Freundun adjuvant olarak kullanildig1 rekombinant antijenler ve kontrol grubu olarak PBS kullanildi. Asilanmis
farelere Matrigel ve 10e5 B16-MageA3 hiicrelerinin karigim1 subkutan olarak enjekte edildi ve tiimor biiyiimesi izlendi. Antikor
titrasyonlar1, MageA3’e 6zgii IgG seviyeleri kullanilarak 6n-immiinizasyon ve prechallenge serum 6rneklerini analiz ederek
Olciildii. Tedavi edilen farelerde koruma orani %40 oranini bulmaktadir. Buna karsilik, kontrol gruplarindaki tiim fareler,
Freundun antijen ile beraber verildigi farelerde yiiksek anti-MageA3 antikor titresine ragmen tiimor gelisimi goriilmektedir.
Tiim6r mikrogevresi karakterize edilerek daha fazla arastirma yapildi. Tedavi edilen farelerin tiimérlerinde daha fazla CD80-
pozitif makrofaj ve daha az CD206-pozitif makrofajin yani sira Foxp3-pozitif CD4 T hiicrelerinde bir azalma gozlemlendi.
CDB80, T hiicre aktivasyonu igin bir ko-stimiilator reseptorii olarak gérev yaparken, CD206, immiinsupresif M2 benzeri bir
fenotiple iligkilidir. Tedavi edilen farelerdeki Treglerin azalmasi, bir antitiimér bagisiklik yanitinin olasiligini desteklemektedir.

Tartisma: Calismamiz ASC zerreciklerini kullanan antijen dagitim platformunun tiimor mikrogevreyi etkileyebilecegini ve
onu antitimér bagisikliga daha elverisli hale getirebilecegini gostermektedir. Makrofajlarin M1 benzeri bir fenotipe
yonlendirilmesi ve Treglerin azalmasi, bu etkiye katkida bulunuyor olabilir. Bununla birlikte, bu olumlu bagisiklik
mikrogevresinin olusturulmasinin mekanizmalarin1 onaylamak ve aydinlatmak i¢in daha fazla aragtirmaya ihtiyag¢ vardir. Bu
calisma, tiimér mikrogevresini hedefleyerek antitiimor bagisiklik yanitlarii artirmak igin yeni kanser immiinoterapilerinin
gelistirilmesi agisindan 6nemli sonuglar tagimaktadir.

Destekleyen Kurulus (Kurum, proje numarasi vb.): Bogazici BAP Proje Kodu: 18B01TUGS, Proje Bagligi: ASC Zerrecik
Teknolojisine Dayali Multivalent Grip Asilarinin ve Melanom Immiin Tedavilerinin Gelistirilmesi
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ENDOTEL HUCRENIN FARKLI DiYABET STRESLERiI ALTINDA MONONUKLEER HUCRELERi BAGLAMA
VE KORUYUCU GENLERI iFADELEME YANITLARI

NESE AKIS!, DILEK CELIK!
TRAKYA UNIVERSITESI
Ozet:

Farkli diyabet tiplerinde hastada farkli yiiksekliklerde seyreden seker ve/veya yiiksek insuline karsit glomeriiler endotel
hiicrelerin farkli aktivasyon yanitlar1 gelistirme yetenegi incelendi. Bu amagla ii¢ koruyucu genin mRNA ifade kinetigi ve
miktari; ayrica, iki mononiikleer hiicre ¢esidini baglama 6zelligi in vitro fare hiicresi kiiltiir modelinde incelendi. RT-PCR
yontemiyle yapilan ifade kinetigi incelemesinde; Bcl2ala geninin tip-1 diyabette (T1D) 61nct saatte ve tip-2 diyabette (T2D)
2inci saatte; Tnfaip3 geninin ayn1 model sirastyla 4iincii ve 61nc1 saatlerde; Hmox1 geninin bu modellerde 4iincii saatte aktive
oldugu saptandi. RT-qPCR yontemiyle yapilan ifade miktar1 incelemesinde; Hmox1 geninin Tnfaip3 geninden 4,5-10 kat ve
Bcl2ala geninden 40-290 kat seklinde oldukga yiiksek seviyede ifade yaptigi; ve bu genin T1D, bozulmus glukoz toleransi
(IGT) ve T2D modellerine 6zgiil farkli seviyelerde ifade yanit1 verdigi (sirastyla 60,5 ve 76,5 ve 101 kat) saptandi. Benzer
sekilde ayn1 model sirastyla Tnfaip3 gen ifade artis1 (13 ve 6 ve 9 kat) ve Bcl2ala geninin zayif ifade artis1 (1,5 ve 1 ve 0,35)
diyabetin tipine 6zgiil farklilikta saptandi. Adezyon yontemiyle yapilan monosit (RAW 264.7 hatt1) ve T lenfosit (EL-4 hattr)
baglanma yanitinin incelemesinde; en yiiksek baglanmalarin IGTmodelinde (ayni hiicre sirastyla %148 ve %112 kat artis); en
az baglanmalarin T1D modelinde (ayn1 sirayla %80 ve %53); T2D modelinde ise RAW 264.7 hiicrelerini T1Dndekine benzer
ve EL-4 hiicrelerini IGTndekine benzer seviyelerde bagladig: saptandi. Bulgular gostermektedir ki endotel hiicreler diyabetin
tipini ayirt ederek tipe 6zgiil aktiflenmekte ve tipe 6zgiil koruyucu gen ifade ve 16kosit baglama profilli sergilemektedir.
Diyabetik vaskiiler disfonksiyona kars: gelistirilen terapotiklerin tipe 6zgiil yangi yanitlarini hedeflemesi diistiniilmelidir.

Destekleyen Kurulus (Kurum, proje numarasi vb.):

TUBAP2012/72
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YUKSEK YAGLI DIYETIN KOLOREKTAL KANSER PROGRESYONU VE METASTAZI UZERINE ETKISI

CIGDEM ELIF CELIK /2, SWAGATA GOSWAMI 2, QIMING ZHANG 2, FUSUN OZMEN /, OMER H. YILMAZ ?

! HACETTEPE UNIVERSITESI KANSER ENSTITUSU TEMEL ONKOLOJI ANABILIM DALI, ANKARA
2 MASSACHUSETTS INSTITUTE OF TECHNOLOGY, KOCH INSTITUTE FOR INTEGRATIVE CANCER RESEARCH,
USA

Ozet:

Kolorektal kanser (CRC) tiim diinyada kanser nedenli 6liimlerde {iglincli siradadir ve cerrahi miidahaleler disinda tedavi
secenekleri oldukga sinirlidir. Karaciger metastazlart pek ¢ok CRC hastasinin temel 6liim nedenidir ve metastatik tiimorler
iyilestirici tedavilerden etkilenmemektedir. CRC gelisim siirecini etkiledigi bilinen baglica degistirilebilir dis faktorler arasinda
yer alan diyete bagli obezitenin, kolorektal kanser riskini ve mortaliteyi 6nemli 6l¢lide artirdigr bilinmekle birlikte, CRC
metastazini ne sekilde etkiledigi bilinmemektedir. Bu ¢alismadaki amacimiz yiiksek yaglh diyetin CRC metastazi tizerine
etkisinin belirlenmesidir.

Klinik olarak ilgili metastaz model sistemlerinin eksikligi, diyetten etkilenen hedeflenebilir faktorleri belirlememizi
engellemektedir. Bu nedenle yontem olusturulurken asagidaki yaklagimlar benimsenmistir: 1) CRC metastazini aslina sadik bir
sekilde tekrarlayan, fizyolojik olarak uygun bir ortotopik transplantasyon fare modeli. 2) Hastalarda yaygin olarak kanserle
iliskilendirilen genetik mutasyonlarin tanimlanmis kombinasyonlaria sahip bir CRC organoid paneli. 3) Tanimlanmis makro
besin bilesimlerine sahip rafine 6zellestirilmis diyetler. Bu amagla murin CRC organoidleri Apc, Krasve p53 tanimlanmis
mutasyon kombinasyonlarini tagiyacak sekilde genetik olarak tasarlanmis ve floresan tdTomato (AKP-tdT) ile etiketlenmistir.
Farelere (C57BL/6J) 8 hafta boyunca kontrol ve yiiksek yaglh diyet (HFD) uygulandiktan sonra kolonoskopi kilavuzlugunda
ortotopik enjeksiyonlar kullanilarak AKP-tdT CRC organoidleri nakledilmistir. CRC organoidlerinin kontrol ve HFD ile
beslenen farelerde seri transplantasyonu ger¢eklestirilerek, HFDnin tiimor hiicreleri iizerindeki kalici etkilerinin incelenmesi
hedeflenmistir. Sonu¢ olarak HFD kdkenli CRC organoidlerinin daha yiiksek metastatik potansiyele sahip oldugu seri
transplantasyonlar ile tespit edilmistir. Bunun yaninda yiiksek yagl diyetin tiimor mikrogevresini modifiye ettigi goriilmiistiir.
Ozetle HFD kaynakli obezite sagkalimi azaltmakta, karaciger metastazim artirmakta, timor hiicrelerinde stemness
programlarini tesvik etmekte ve ortotopik murin kolorektal kanser modellerinde mikrogevreyi degistirmektedir.

Destekleyen Kurulus (Kurum, proje numarasi vb.): National Cancer Institute, MIT Stem Cell Initiative, TUBITAK BIDEB
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OTOIMMUN LENFOPROLIFERATIF SENDROM TANISINDA THRaf+CD4-CD8- T HUCRELERi: AKAN
HUCRE OLCER SiSTEMININ ONEMi

HIMMET SIRIN!, METIN YUSUF GELMEZ!, GUNNUR DENIZ!, SUZAN CINAR!

![STANBUL UNIVERSITESI, AZIZ SANCAR DENEYSEL TIP ARASTIRMA ENSTITUSU, IMMUNOLOJI ANABILIM DALI
ISTANBUL

Amag: Otoimmiin Lenfoproliferatif Sendrom (ALPS), lenfositlerde apoptoz bozukluguna bagl olarak ortaya ¢ikan, artan
otoimmiinite ve lenfoma yatkinlig: ile seyreden, periferik kanda T hiicre reseptorii (THR) o/B pozitif CD4 ve CDS ¢ift negatif
T hiicrelerin(DNT) birikimi ile karakterize bir hastaliktir. Tanisinda periferik kanda DNT oraninin yiiksekligi major kriterlerden
biridir. Laboratuvarimiza ALPS o6ntanisi ile basvuran hastalarin periferik kan T, THRy6+ T ve DNT hiicre oranlarinin akan
hiicre 6lger ile saptayarak DNT yiiksekliginin yaygmligini belirlemek amaglanmistir.

Materyal ve Metod: Olgularin periferik kan orneklerinde anti-CD3, anti-CD4, anti-CDS, anti-THRaf ve anti-THRyd
monoklonal antikorlar kullanilarak DNT (CD3+CD4-CD8-THRaf+) oranlar akan hiicre dlcer cihazi ile saptanmustir.

Bulgular: Calismaya, 2014-2021 yillar1 arasinda basvuran 113 hasta [74 erkek (4 ay-20 yil), 39 kadin (4 ay-43 yil)] ve 10
saglikli [6 erkek (19-42 y1l), 4 kadin (18-35 y1l)] goniillii dahil edilmistir. Hastalarin 8’inde (%7,08; 3’1 kadin) DNT oran1 >%6
[14,47 (7,96-29,08)] olarak saptanmistir. DNT oran1 >%6 ve <%6 olmak iizere olusturulan hasta gruplarinda CD3+ T, THRaf+
T ve THRyY6+ T hiicre oranlarinda farklilik gézlenmemistir. Sagliklilarda DNT oran1 %0,78(0,41-0,99) dl¢iilmiistiir.

Sonug: Akan hiicre dlger ile DNT tayini, ALPS tanisinda oldukg¢a kullanighdir. Ulkemizde primer immiin yetersizliklerin
insidansi yiiksek olmakla birlikte ALPS’nin insidansi net olarak bilinmemektedir. ALPS 6n tanis1 almis olan hastalardan elde
ettigimiz bulgularimiz hem bu hastaligin tanisinda akan hiicre 6lgerin yerini gostermesi, hem de Tiirkiye’deki ALPS sikliginin
belirlenmesine veri saglamas: bakimindan 6nemli olabilir.

Destekleyen Kurulus (Kurum, proje numarasi vb.): istanbul Universitesi Bilimsel Aragtirma Birimi (proje no: TSG-2018-
27987)
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INSAN EOZINOFIL HUCRE HATLARI VE PRIMER EOZINOFILLERDEKIi PATERN TANIMA
RESEPTORLERININ iN SILIKO KARSILASTIRMALI EKSPRESYON ANALIZLERI

ZULAL CELIK/, EDANUR BARUTCU’, YAGMUR OZCELEBI’, ELIF YAPRAK SARAC’, CEREN CIRACI

1J[STANBUL TEKNIK UNIVERSITESI, ISTANBUL

Amag: Eozinofiller kan dolasiminda en az bulunan 16kositlerden biridir. Akut ve kronik enfeksiyonlar gibi birgok patolojik
durumdaki rolleri, onlar1 ilging bir arastirma alani haline getirmektedir. Eozinofiller, dogustan gelen ve edinsel yanitlarin
sekillendirilmesinde efektdr ve modiilatdr fonksiyonlar: araciligryla immiin homeostazin korunmasinda kritik roller oynarlar.
Eozinofillerin yalnizca mantar, bakteri ve viral enfeksiyonlarda degil, ayn1 zamanda doku onariminda ve doku onarimini
diizenleyen sinyal yollarinda da islev gordiigii giderek daha agik hale gelmistir. Mast hiicreleri, T yardimci 2 (Th2) ve B
hiicreleri, dogustan gelen bagisikligin tiim aracilari arasinda, patern tanima reseptorleri (PRR), uyaran baglaminda biiyiik 6nem
tasir. Bu ¢alismadaki amacimiz, EoL-1 ve HL-60 insan eozinofil benzeri hiicre hatlarini in siliko insan primer eozinofilleriyle
karsilagtirarak PRR islevlerini karsilastirmali olarak incelemektir.

Materyal ve Metot: EoL-1 ve HL-60 insan eozinofil benzeri hiicre hatlarimi in siliko insan primer eozinofilleriyle
karsilastirarak membrana bagli ve sitozolik PRRlerin mRNA ekspresyon profillerini Genevestigator 9.12.0 ile analiz ettik. Bu
veritabanini kullanarak, yiiksek protein ve mRNA verimi gerektiren in vitro mekanik ¢alismalar i¢in en ideal hiicre hattim
belirlemek amactyla eozinofillerin PRR repertuarlarini analiz ettik.

Bulgular: Bulgularimiz, Toll benzeri Reseptor (TLR2) ve niikleotid benzeri reseptdr 3tin (NLRP3) her iki hiicre hattinda insan
primer eozinofillerinden daha yiiksek bazal ekspresyonlara sahip oldugunu gosterdi. NLRP12, Genetik ve Fizyoloji
Laboratuvar1 2(LGP2) ve Dectin-1 i¢in tam tersi durum gozlemlendi.

Sonug: Elde edilen ve kiyaslanan verilere dayanarak, eozinofil immiinitesinde Nod-benzeri reseptor (NLR), Retinoik asit ile
indiiklenebilir gen-1 benzeri reseptoér (RLR) ve C-tipi lektin reseptdr (CLR) ailelerinin TLR2, NLRP3, LGP-2 ve Dectin-1
iiyelerine yeni fizyolojik islevler atfedilebilir.

Destekleyen Kurulus (Kurum, proje numarasi vb.): Istanbul Teknik Universitesi BAP Birimi Proje Kodu: 44121
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KRONIK LENFOSITIK LOSEMIDE CXCR5 EKSPRESE EDEN NK HUCRELERI

MELIS IREM KUYAS /, FATIH AKBOGA /, FEHMI HINDILERDEN 2, [PEK YONAL HINDILERDEN ?, EMINE
GULTURK 2, GUNNUR DENIZ /, METIN YUSUF GELMEZ ’

! [STANBUL UNIVERSITESI, SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU, ISTANBUL, TURKIYE / ISTANBUL UNIVERSITESI, AZIZ
SANCAR DENEYSEL TIP VE ARASTIRMA ENSTITUSU, IMMUNOLOJI ANABILIM DALI, ISTANBUL

2 [STANBUL SAGLIK BILIMLERI UNIVERSITESI HAMIDIYE TIP FAKULTESI, IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI, DR.
SADI KONUK SUAM HEMATOLOJI BOLUMU, ISTANBUL

3 [STANBUL TIP FAKULTESI, DAHILI TIP BILIMLERI BOLUMU, IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI, ISTANBUL

Giris: Giincel ¢aligmalar, dogal dldiiriicii (NK) hiicrelerin CXCRS eksprese eden yeni bir alt grubu oldugunu gostermektedir.
Kronik lenfositik l16semide (KLL) CD5+ malign B hiicreleri kan, kemik iligi ve lenf nodlarinda birikim gosterir. Calismamizda
KLL hastalarinda CXCRS5+ NK hiicrelerinin sitokin ve sitotoksik profillerinin incelenmesi amaglanmigtir.

Yontem: KLL hastas1 30 goniillii ve 16 saglikli bireyden alinan kan 6rneklerinden periferik kan mononiikleer hiicreler izole
edildi. Hiicreler anti-CD19 monoklonal antikoru ile isaretlenip CD19- hiicreler FACSAria II sistemi ile izole edildi.
PMA/Ionomycin ile 5 saat uyarimin ardindan hiicreler anti-CD3 ve -CXCRS5 antikoru ile boyanip, fiksasyon/permeabilizasyon
isleminin ardindan anti-IL-4, -IL-21, -IL-17A, -IFN-y, -perforin ve -granzim B ile boyanip akan hiicre 6lgerde analiz edildi.
CD3-CD19- hiicreler i¢inde CD16 ve CD56 eksprese eden hiicre oraninin >%93 olmasi nedeniyle ¢alismamizda CD3-CD19-
hiicreler NK hiicreleri olarak degerlendirildi.

Bulgular: Saglikli bireylerde CXCRS- NK hiicreleriyle karsilastirildiginda, CXCR5+ NK hiicrelerinde perforin, IL-4, IL-21
ve IFN-y ekspresyonlari yiiksek, IL-17A ekspresyonlar: diisiik saptandi. Granzim B ekspresyonlar agisindan iki grup arasinda
farklilik g6zlenmedi. Saglikli bireylere gore, hastalarin total ve CXCR5+ NK hiicre oranlari ile bu hiicrelerde perforin, IL-21
ve IL-17A ekspresyonlarimin arttig1, IL-4 seviyelerinin ise sadece total NK hiicrelerinde arttig1 gozlenirken, IFN-y ve granzim
B seviyeleri agisindan anlamli farklilik saptanmadi. CD5+CD19+ malign B hiicre orani ile total NK hiicre orani arasinda negatif
(R=-0, 445), CXCR5+ NK hiicre orani ile pozitif korelasyon (R= 0,309) oldugu tespit edildi.

Sonug: Verilerimiz, CXCR5+ NK hiicrelerinde artan perforin ekspresyonunun, bu hiicrelerin sitotoksik kapasitesin yiiksek ve
anti-tiimoral yeteneklerinin daha etkin olduguna isaret etmektedir. Calismamizda timor yiikii ile CXCR5+ NK hiicreleri
arasidaki pozitif korelasyon dikkate alindiginda, 6zellikle CXCR5+ NK hiicrelerinde artan IL-21 ifadesinin, B-malign B
hiicrelerinin apoptozunu tetikleyebilecegi veya CXCR5+ NK hiicrelerinde antikora bagli sitotoksititeyi arttirabilecegi
izlenimini vermektedir. Ayrica KLL hastalarinin CXCR5+ NK hiicrelerinde artmis perforin igerigi, bu hiicrelerin
sitotoksititelerinin arttigim gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Kronik lenfositik 16semi, KLL, CXCR5+ NK hiicreleri, perforin

Destekleyen Kurulus (Kurum, proje numarasi vb.): Bu proje I.U. BAP birimi (proje no:38452) tarafindan desteklenmistir.
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METABOLIK YENIDEN PROGRAMLANMANIN HELiKOBAKTER iLE AKTIVE EDIiLMiS B HUCRELER
UZERINE ETKIiSi

BAHAR DENIZ/, ZEYNEP NUR SENTURK/, ISILAY AKDAG’, ALEYNA KIZILYER/, MIRA TAFA, EMRE
DUYAN/, AYCA SAYI YAZGAN!

!JSTANBUL TEKNIK UNIVERSITESI, MOLEKULER BIYOLOJI GENETIK VE BIYOTEKNOLOJI, ISTANBUL

Amag: Enerji metabolizmasinin bagisiklik hiicrerinin aktivasyonunu, ¢ogalmasini ve fonksiyonunu etkiledigi bilinmektedir.
Glikoliz ve oksidatif fosforilasyonun belirli inhibitorlerce baskilanmasinin B hiicrelerinin ¢ogalma, hayatta kalma ve
fonksiyonlar1 iizerinde onemli etkileri oldugu son yillarda yapilan caligmalarda Onerilmektedir. Ancak glikolizin ve
mitokondriyal inhibisyonun Helikobakter ile aktive olan B hiicreler izerindeki etkisi bilinmemektedir. Caligmamizda glikoliz
inhibitdrii 2-DG ve ATP sentaz inhibitdrii oligomisinin Helikobakter felis (H. felis) ile aktive olan B hiicrelerinin ¢ogalmasi ve
diizenleyici B hiicrelerine farklilagmasi lizerindeki etkisini gdstermeyi amagladik.

Materyal ve Metot: B hiicreleri, C57BL/6 farelerinin dalagindan manyetik izolasyon yontemiyle izole edildi. 2-DG (0,1-0,5-
1 mM) ve oligomisin (0,1-0,5-1 nM) varliginda veya yoklugunda; H.felis antijeni (10 ug/ml), TLR2-ligandi PAM3CSK4 (2,5
ug/ml) veya TLR4-ligand1 LPS (5 ug/ml) ile B hiicreleri 24 ve 72 saat siiresince uyarildilar. B hiicrelerinin proliferasyon analizi
icin karboksifloresein siiksinimidil ester kullamildi. Farklilasma tayini i¢in IL-10 salgi diizeyinin IL-10 ELISA ile
arastirilmasina ek olarak CD86 ve PD-L1 yiizey belirteglerinin ifade seviyeleri akan hiicre dlcer ile analiz edildi.

Bulgular: 24 saatte yiiksek 2-DG dozlarmin, B hiicrelerinden IL-10 salgilanmasini ve aktivasyon belirteci CD86 ve kontrol
noktasi inhibitorlerinden PD-L1 ifadesini azalttigin1 gézlemledik. 2-DG muamelesi, tiim stimiilasyon gruplarinda B hiicresi
cogalmasim, 72 saatte doza bagh bir sekilde, 6nemli hiicre Sliimiine neden olmadan baskiladi. Ote yandan oligomisin, B
hiicrelerinin ¢ogalmasi veya farklilasmasi izerinde anlamli etki géstermedi.

Sonug¢: Bu veriler, oksidatif fosforilasyona kiyasla glikolizin Helikobakter ile aktiflesen B hiicrelerinin ¢ogalmasini kontrol
ettigini ve diizenleyici B hiicrelerine farklilagmasinda kritik rol oynadigin1 énermektedir. Diizenleyici B hiicresi fonksiyonu
acisindan glikoliz ve oksidatif fosforilasyonun katkisini anlamak i¢in daha ileri ¢caligmalara ihtiyag vardir.

Destekleyen Kurulus (Kurum, proje numarasi vb.): Bu calisma TUBITAK-1001 Projesi 1195447-120S804 ve ITU-BAP
Projesi 43021 tarafindan desteklenmistir.
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GEN MODIFiKASYONLARI iLE TOLEROJENIiK HALE GETIiRILEN DENDRITiK HUCRELERIN DENEYSEL
OTOIMMUN ENSEFALOMYELIT (EAE) MODELINE TERAPOTIK OLARAK UYGULANMASI

GOZDE ARSLAN /2, MEHMET KARACAY %24, ELIF CELIK ¢, GOKCEN GUVENC BAYRAM ’, EZGI YUMUSAK ?,
FATMANUR DUNDAR 2, DIGDEM YOYEN ERMIS %23, FIGEN ERSOY ‘/, ARZU YILMAZTEPE ORAL 7/, AHMET
AKKOC %%, TOLGA SUTLU %, MURAT YALCIN ‘, HALUK BARBAROS ORAL %23

! BURSA ULUDAG UNIVERSITESI SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU, TIP-IMMUNOLOJI ANABILIM DALI, BURSA
2BURSA ULUDAG UNIVERSITESITIP FAKULTESI DENEY HAYVANLARI YETISTIRME VE ARASTIRMA BIRIMI
(DENHAB), BURSA

3 BURSA ULUDAG UNIVERSITESI TIP FAKULTESI, IMMUNOLOJI ANABILIM DALI, BURSA

4[STANBUL TEKNIK UNIVERSITESI, FEN-EDEBIYAT FAKULTESI, MOLEKULER BIYOLOJI VE GENETIK BOLUMU,
ISTANBUL

SDOKUZ EYLUL UNIVERSITESI VETERINER FAKULTESI FIZYOLOJI ANABILIM DALI, IZMIR

SACIBADEM UNIVERSITESI, MUHENDISLIK VE DOGA BILIMLERI FAKULTESI, MOLEKULER BIYOLOJI GENETIK
BOLUMU, ISTANBUL

7 BURSA ULUDAG UNIVERSITESI TIP FAKULTESI, BIYOKIMYA ANABILIM DALI, BURSA

8 BURSA ULUDAG UNIVERSITESI VETERINERLIK FAKULTESI, PATOLOJI ANABILIM DALI, BURSA

9 BURSA ULUDAG UNIVERSITESI SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU, PATOLOJI ANABILIM DALI, BURSA

10 BURSA ULUDAG UNIVERSITESI VETERINERLIK FAKULTESI, FIZYOLOJI ANABILIM DALI, BURSA’

1 BURSA ULUDAG UNIVERSITESI FEN-EDEBIYAT FAKULTESI MOLEKULER BIYOLOJI VE GENETIK ANABILIM,
BURSA

Amac: Multipl skleroz (MS) inflamasyon, demiyelinizasyon ve akson hasar1 gibi ayirt edici 6zelliklere sahip merkezi sinir
sisteminin otoimmiin aractli nérodejeneratif bir hastaligidir. MS hastaligiin patogenezinde, Indolamin-2,3-dioksijenaz (IDO)
enzimi triptofan yikimi araciliryla 6nemli bir rol oynamaktadir. IDO enziminin ¢alismasiyla gelisen triprofan aglig1 T hiicre
aktivasyonunu baskilamada rol alir. T lenfositlerinin aktiflesebilmeleri i¢in peptit-major histokompatibilite kompleksinin
taninmasina ve es uyaran sinyallerine gereksinim vardir. Es uyaran olmadan T lenfositlerinin aktivasyonu anerjiye yol agabilir.
Amacimiz ¢oklu genetik modifikasyonlarla elde edilen tolerojenik dendritik hiicrelerin (DH), EAE modelinde tedavi edici
olarak kullanimin1 degerlendirmektir.

Materyal ve Metot: Bu calismada tolerans indiiklemek i¢in birinci strateji olarak DH’ler triptofan1 katabolize eden enzim
IDO’yu eksprese etmek iizere modifiye edilmistir. ikinci strateji olarak fare DH’lerine CTLA4-KDEL ad verilen ve es uyaran
molekiilleri endoplasmik retikulumda (ER) tutarak hiicre yilizeyinde B7 (CD80/86) molekiillerinin ekspresyonunu engelleyen
fiizyon proteinini kodlayan lentiviral vektor ile gen aktarimi yapilmustir. Ugiincii strateji ASH yiizeyinde B7 molekiillerinin
ekspresyonunun shRNA ile susturulmasi ve ayni vektérde IDO’nun asir1 ekspresyonu saglanmistir. Genetik olarak tolerans
mekanizmasini indiikleyecek bu hiicreler EAE olusturulan farelere intravendz olarak uygulanarak, tedaviye klinik yanitlar1 2
hafta takip edilmistir. Uygulanan tedavilerin sinir EAE llezyonlariiizerindeki etkilerini degerlendirmek i¢in histopatolojik
incelemeler yapilmistir.

Bulgular: Calismamizda genetik olarak modifiye edilmis DH’lerde CD80/CD86 ekspresyonunun tek basina veya ayni
zamanda IDO’yu agir1 eksprese eden vektorler kullanilarak asagi ¢ekilmesinin klinik skoru anlamli bir sekilde azalttigi
gosterilmistir. Ayrica, bu terapdtik yaklasimlar uygulanan EAE’li fareler ile histopatolojik olarak karsilastirildiginda
lezyonlarda belirgin gerileme saptanmistir.

Sonu¢: Calismamizda genetik olarak modifiye edilerek tolerans indiikleyici hale getirilen DH’lerin MS ve diger otoimmiin
hastaliklarin tedavisi i¢in umut verici potansiyel bir yaklagim oldugu ortaya konmustur.

Destekleyen Kurulus (Kurum, proje numarasi vb.): Bu ¢alisma TUBITAK (118S474) tarafindan desteklenmistir.
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KUCUK HUCRELI DISI AKCiGER KANSERINDE MUKOZA iLiSKILi INVARYANT T HUCRELER

HATICE KUBRA AKAY /, AKIF TURNA 2, ESIN CETIN AKTAS 3, OMER FARUK SAGLAM 2, GUNNUR DENiZ 3

! [STANBUL UNIVERSITESI, SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU, IMMUNOLOJI ANA BILIM DALI, ISTANBUL /
ISTANBUL UNIVERSITESI, AZIZ SANCAR DENEYSEL TIP ARASTIRMA ENSTITUSU, IMMUNOLQJI ANA BILIM DALI,
ISTANBUL / ISTANBUL MEDIPOL UNIVERSITESI, SAGLIK HIZMETLERI MYO, TIBBI LABORATUVAR TEKNIKLERI,
ISTANBUL

2 [STANBUL UNIVERSITESI-CERRAHPASA, CERRAHPASA TIP FAKULTESI, GOGUS CERRAHISI ANA BILIM DALI,
ISTANBUL

3 [STANBUL UNIVERSITESI AZIZ SANCAR DENEYSEL TIP ARASTIRMA ENSTITUSU, IMMUNOLOJI ANA BILIM DALI,
ISTANBUL

Amag: Kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK), akciger kanserlerinin yaygin gozlenen histolojik alt tiplerine verilen
genel bir isimdir. Son yillarda, kansere kars1 immiin yanitlarda rol oynadiklar1 anlagilan sitotoksik invaryant T hiicrelerinin
immiinoterapide kullanilabilirligi {izerine ¢alismalar yapilmaktadir. Mukoza iliskili invaryant T (MAIT) hiicreler de sitotoksik
ozellikleriyle ilgi ¢eken T hiicre grubudur. Calismamizin amact KHDAK hastalarinin doku ve periferik kan 6rneklerinde MAIT
hiicrelerinin oranlarmi ve etkinliklerini belirlemektir.

Metot: Calismaya KHDAK tanisi almis erken ve geg evre hastalardan periferik kan (n=15), tiimor (n=5), tiimore komsu akciger
dokusu (n=5) ve lenf nodu (n=6) 6rnekleri; ayrica saglikli kontrol (n=10) periferik kan drnekleri dahil edildi. Enzimatik sindirim
yontemi ile doku 6rneklerinden ve periferik kandan izole edilen mononiikleer hiicrelerde (PKMH) akan hiicre dlger analizi ile
CD3+Va7.2+CD161+ fenotipindeki MAIT hiicre oranlar1 tespit edildi. Saglikli bireylerden izole edilen periferik kan
orneklerinde MAIT hiicrelerinde hiicre i¢i IFN-g, TNF ve IL-17A ekspresyonlar1 akan hiicre 6lger yontemi ile degerlendirildi.
Saglikli ve hasta kanlarinda MAIT hiicre oranlar1 analizinde non-parametrik-Mann-Whitney U testi, periferik kan ve doku
orneklerinin analizlerinde ise non-parametrik Kruskal Wallis H testi kullanild.

Bulgular: Periferik kan MAIT hiicre oranlart KHDAK hasta grubunda saglikli bireylere kiyasla anlamli derecede diisiik tespit
edildi (p=0,036). Hastalik evreleri arasinda ve erken evre hasta grubunda diger doku 6rnekleri ile kiyaslandiginda periferik kan
MAIT hiicre oranlar1 bakimindan anlamli fark saptanmadi. Saglikli kan PKMH’de uyarim sonrast MAIT hiicrelerinde IFN-g
ekspresyonunda artis tespit edildi (p=0,016).

Sonu¢: Calismamiz KHDAK hasta grubunda MAIT hiicre yiizdesinin diger kanser tiirlerinde oldugu gibi saglikli bireyler ile
karsilastirildiginda periferik kanda azaldigim gostermektedir. Ozellikle akciger kanserinde MAIT hiicrelerinin in vivo rollerini
aciklayacak caligmalar bu hiicrelerin fonksiyonel rolii agisindan aydinlatict olacaktir.

Anahtar Kelimeler: MAIT, invaryant T hiicreler, kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri, akan hiicre 6lger

Destekleyen Kurulus (Kurum, proje numarasi vb.): istanbul Universitesi Bilimsel Arastirmalar Proje Birimi, Proje no:
34769
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HELIKOBAKTER AKTIiVE B HUCRELERININ IL-10 URETIMINDE ROL OYNAYAN SINYAL
YOLAKLARININ ARASTIRILMASI

ZEYNEP NUR SENTURK, BAHAR DENIiZ, OZGE DEMIR, AYCA SAYI YAZGAN

ISTANBUL TEKNIK UNIVERSITESI, ISTANBUL

Amag: Toll benzeri reseptor aracili aktivasyon, immiin cevabi baskilayici ve diizenleyici etki gosteren IL-10 sitokininin
iiretimini indiikleme de etkilidir. p38 MAPK yolaginin TLR4 ligand1 LPS ile uyarilan B hiicrelerinden IL-10 salinimini artirdig1
gosterilmistir. 24 saat boyunca TLR2 ligand1 H.felis ile birlikte kiiltiire edilen B hiicrelerinin IL-10 iirettigi laboratuvarimizda
yapilan ¢aligmalar ile ortaya konmustur. Ancak Helikobakter aktive B hiicrelerinin IL-10 iiretiminde hangi sinyal yolaklarinin
rol aldig1 bilinmemektedir. Bu sebeple calismamizda sinyal yolak inhibitdrleri kullanilarak Helikobakter aktive B hiicrelerinin
IL-10 salinimini incelemeyi amagladik.

Materyal-Metod: Naif B hiicreleri C57BL6 farelerinin dalaklarindan manyetik ayrimla izole edildi. Hiicreler 24 ve 72 saat
boyunca 10 pg/ml H. felis antijeni ile Mek inhibit6rii U0126 (15pM), MAPK inhibitérii SB203580 (10uM) ve PI3K inhibitorii
LY294002 (15uM) varligi/yoklugunda inkiibe edildi. Hiicreler toplanarak canlilik ve proliferasyon sirastyla 7-AAD ve CFSE
boyalar1 kullanilarak akan hiicre 6lgerde analiz edildi. Hiicre siipernatantlari ise IL-10 salinim miktarlarinin tayin edilebilmesi
icin ELIZA deneyleri sirasinda kullanildi.

Bulgular: H.felis ile uyarilan B hiicreleri, uyarilmayan B hiicrelerine kiyasla 24 ve 72 saatte canlilik, proliferasyon (sadece 72
saatte bakild1) ve IL-10 iiretimini artirnustir. LY294002, H.felis aktive hiicre canlilig1 ve proliferasyonunu %60-80 diisiirmiis
olup IL-10 en diisiik miktarda tespit edilmistir. U0126 hiicre canlilif1 ve proliferasyonu %10-20 ve IL-10 saliimini %50-60
oraninda azaltmistir. SB203580 varliginda ise hiicre canlili1 &proliferasyonu degismezken, IL-10 salinimi %70-90 azalmstir.

Sonug: H.felis ile uyarilan B hiicrelerinden IL-10 salinimi MEK ve MAPK sinyal yolaklar: araciliiyla kontrol edilmektedir.
IL-10 iiretiminin yan1 sira bu sinyal yolaklarmin Helikobakter aktive B hiicrelerinin fonksiyonunda nasil rol oynadiginin
arastirilmast igin yeni ¢alismalar yapilmalidir. Bu nedenle inhibitér varligi/yoklugunda inkiibe edilen B hiicreleri naif T
hiicreleriyle kiiltiire alinarak T hiicrelerin regiilator fenotipe doniisiip déniismeyecegi arastirilabilir.

Destekleyen Kurulus (Kurum, proje numarasi vb.): Bu proje TUBITAK tarafindan desteklenmistir.(Proje Numarasi:
111S447)
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BAZI NCF4 R>Q MUTASYONLARININ HOMOLOJi MODEL ANALIZLERi

BURCU KiRAZ OFCAN OFLAZ

LOKMAN HEKIM UNIVERSITESI, ANKARA

Kronik Graniilomatéz Hastaligt NCF4 genindeki bazi mutasyonlar sebebiyle, tekrarlayan ciddi enfeksiyonlar, diizensiz
inflamasyon ve otoimmiinite ile karakterizedir. NCF4 proteini NADPH Oksidaz proteinin alt domainlerinden biridir. Bu protein
oksijeni siiperoksite doniistiirme 6zelligine sahip bir enzimdir. Siiperoksit, hidrojen peroksit ve hipoklordz gibi reaktif oksijen
tiirleri reaksiyon sonucunda ortamda artan molekiillerdir ve hiicre mekanizmasinda iiretimleri dengede tutulmaktadir. NCF4
genindeki bazi mutasyonlarmn proteinin katlanmasmi ya da fonksiyonunu dogrudan etkileyerek KGH’ye yol actifi
bilinmektedir. Calismamizda 105, 213. ve 308. Lokasyonlarda gergeklesen Arg-Gln doniigiimleri in-silico yontemle
incelenmistir. Homoloji modelleri Swiss-Model araciligryla iiretilmistir ve UCSF-Chimera 1.15.c yazilimi ile incelenmistir.
R105Q ve R213Q mutasyonlarmnin protein fonksiyonuna protein katlanmasini bozabilecegi i¢in etki edecegi, R308Q mutant
proteinin ise etki edemeyecegi diisiintilmektedir.

Destekleyen Kurulus (Kurum, proje numarasi vb.): Bu calisma, Lokman Hekim Universitesi tarafindan desteklenmektedir.
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YAS VE CINSIYETIN T VE B LENFOSIT ALT GRUP DAGILIMINA ETKISi

FATMA TURGUT KAYNAK /, MELEK YANASIK 2, SUZAN CINAR /, SEVGI KALAYOGLU BESISIK 2, SEVGI
KALAYOGLU BESISIK *, GUNNUR DENIZ /, METIN YUSUF GELMEZ ’

! [STANBUL UNIVERSITESI, AZIZ SANCAR DENEYSEL TIP ENSTITUSU, IMMUNOLOJI ANABILIM DALI, ISTANBUL
2 JSTANBUL UNIVERSITESI, ISTANBUL TIP FAKULTESI, KAN TRANSFUZYON MERKEZI, ISTANBUL

3 [STANBUL UNIVERSITESI ISTANBUL TIP FAKULTESI, IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI, HEMATOLOJI BILIM
DALI, ISTANBUL

Amag: Tmmiin yaglanma; timik involiisyon ve naif/hafiza hiicre oran1 dengesizligi ile birlikte enfeksiyonlara yatkinlik, as1
yanitlarinin yetersizligi, malignitelere duyarlilik ile karakterizedir. Yaslanmanmn bazi T hiicre alt-grup dagilimlarimi
etkileyebilecegi bildirilmektedir. Bu ¢alismada saglikli eriskinlerde cinsiyet ve yas farkliliklarinin T ve B lenfosit alt grup
dagilimlari tizerindeki etkisi incelenmistir.

Materyal ve Metot: Yaslar1 20 ile 60 arasinda degisen 118 saglikl: yetiskin bireyden elde edilen periferik kan 6rneklerinde, T
ve B lenfosit alt gruplari tam kan lizis protokoliine gore akan hiicre 6lger sistemi ile analiz edildi.

Bulgular: Goniilliiler cinsiyet ve 20-29, 30-39, 40-49 ve 50-60 yas gruplarina ayrildi. Yas ve cinsiyet farkliliklar1 CD4+ T
lenfositlerindeki naif, merkezi bellek, efektor bellek ve efektor bellek-CD45RA T (TEMRA) oranlarini etkilemezken 50-60
yas bireylerde naif CD8+ T hiicrelerinde azalma ve CD8+ TEMRA ’larda artis saptandi. Regiilatér T (Treg) hiicrelerin 50-60
yas bireylerde arttig1 gozlendi. Tlaveten diger erkek yas gruplarina gore 50-60 yas erkeklerde folikiiler regiilator T (TFR)
hiicrelerinde artiy, CD45RA+CD31+ RTE (residual timik emigrant) hiicre grubunda azalma saptandi. Kadinlarda 20-29 yas
grubunda Th2 ve Th17, 30-60 yas grubunda ise Th1 tip yanitin arttig1 bulundu. Yas ve cinsiyetin B lenfosit alt-grup dagilimina
etkisinin olmadig1 gozlendi.

Sonu¢: Sonuglarimizin giincel ¢aligmalarda gozlenen ileri yas bireylerdeki naif/bellek hiicre oram1 dengesizligiyle benzer
oldugu goriildii. Ayrica yaslanmanin etkisi ile T hiicrelerinin Treg, TFR ve Th1 hiicrelere dogru farklilastigi gézlendi. Giincel
caligmalar CD8+ TEMRA hiicrelerin tiikenmislik belirteglerini daha fazla eksprese ettiklerini bildirmektedir. ileri yaslarda
gozlenen enfeksiyon ve kanser riskindeki artis 50-60 yas bireylerde CD8+ TEMRA artisi ile iligkili olabilir. Ayn1 zamanda
elde edilen bulgularin rutin analizlerde referans olarak kullanilabilecegi diisiiniilmektedir.

Destekleyen Kurulus (Kurum, proje numarasi vb.): Bu calisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi
tarafindan desteklenmistir. Proje No: TYL-2020-37095
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TARAMA VE DETAY KOMPLEMAN BAGIMLI SITOTOKSIiSITE TEST SONUCLARININ RETROSPEKTIF
ANALIZI

SALIH HALDUN BAL %2, ONUR ETGU 2, MERT KARACA > MUHAMMED ALIi KIZMAZ %, ABDURRAHMAN
SIMSEK %2, FIGEN AYMAK ’, FERAH BUDAK %2, HALUK BARBAROS ORAL *

" BURSA ULUDAG UNIVERSITESI TIP FAKULTESI IMMUNOLOJI ANABILIM DALI, BURSA ;.
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU, TIP-IMMUNOLOJI ANABILIM DALI, BURSA ULUDAG UNIVERSITESI, BURSA

Amag: Bu ¢aligmada, tarama ve detay olarak yapilan kompleman (CDC) bagimli sitotoksisite test sonuglarini analiz etmek ve
karsilagtirmak amaglanmustir.

Materyal ve Metot: 2017-2023 yillarina ait kadavratik CDC capraz karsilastirma (Crossmatch: XM) sonuglari, Bursa Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi Doku Tiplendirme Laboratuvari kayitlarindan elde edilmistir. Tarama testleri, lenf diigiimlerinden
(Lenf Tarama: LT) ve dalaktan (Dalak Tarama: DT) izole edilen lenfositlerle gergeklestirilirken, detay testleri sadece lenf
diigiimlerinden (Lenf Detay: LD) izole edilen lenfositlerle yapilmistir.

Bulgular: Toplam analiz edilen CDC-XM test sayisi, sirastyla 1048, 1022 ve 1048 olup, LT i¢in pozitif sonug yiizdesi %39.3,
DT i¢in %29.9 ve LD igin %40.6 olarak bulunmustur. Baz1 DT testleri, total lenfositler yerine sort edilmis T lenfositleri ile
yapilmistir (n=128). DT sonuglari, bu sort edilmis T lenfositler i¢in yeniden degerlendirildiginde; DT pozitifligi %38.3e
yiikselmistir. LT ve DT negatiflik orani, negatif LD vakalarinda (%59.4) hesaplanmustir ve test 6zgiilliigi LD sonuglarina gore
strastyla %88.0 ve %87.0 olarak bulunmustur. LD pozitif vakalarda LT ve DT pozitiflik oran1 %48.1 olarak saptanmus, test
duyarliliklar1 sirasiyla LT igin %78.9 ve DT i¢in %53.5 olarak hesaplanmistir. Ayrica, test sort edilmis T lenfositler ile
yapildiginda DT duyarliliginin %70.9a yiikseldigi bulunmustur.

Sonug: LT ve DT test duyarlilig1 yiiksek iken yanlis pozitiflik orani diisiik bulunmamgtir. Sort edilmis hiicreler olmadan
yapildiginda DT duyarlilig1 daha diisiiktiir. Bu ¢aligma, CDC-XMin sort edilmis hiicrelerle yapilmasiin daha uygun oldugunu
onermektedir.
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FOLIKULER LENFOMALI HASTALARDA FOLIKULER SITOTOKSIiK T HUCRELERI

FATIH AKBOGA !, MELIS IREM KUYAS /, FEHMI HINDILERDEN ?, IPEK YONAL HINDILERDEN 4 EMINE
GULTURK “#, YUCEL ERBILGIN *, MUGE SAYITOGLU °, MELIHA NALCACI °, GUNNUR DENIZ 2, METIN YUSUF
GELMEZ 2, METIN YUSUF GELMEZ ?

! [STANBUL UNIVERSITESI, SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU, ISTANBUL

2 [STANBUL UNIVERSITESI, AZIZ SANCAR DENEYSEL TIP VE ARASTIRMA ENSTITUSU, IMMUNOLOJI ANABILIM
DALI, ISTANBUL

3 SAGLIK BILIMLERI UNIVERSITESI HAMIDIYE TIP FAKULTESI, IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI, DR. SADI
KONUK SUAM HEMATOLOJI BOLUMU, ISTANBUL

4 [STANBUL TIP FAKULTESI, DAHILI TIP BILIMLERI BOLUMU, IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI, ISTANBUL

3 [STANBUL UNIVERSITESI, AZIZ SANCAR DENEYSEL TIP VE ARASTIRMA ENSTITUSU, GENETIK ANABILIM DALI,
ISTANBUL

Giris: Folikiiler lenfoma (FL), germinal merkez B hiicrelerinden koken alan yavas seyirli hodgkin dis1 lenfomadir. Folikiiler
sitotoksik CD8+T (TFC) hiicrelerinin malign B ve folikiiler yardime1 T (TFH) hiicrelerini lize ettikleri ve antikor yanitlarmin
diizenlenmesinde rol alabilecegi bildirilmektedir. Bu ¢alismada saglikli bireylerde TFC fonksiyonlari, B hiicre farklilasmasi
iizerine etkisi ve FL hastalarinda TFC sikligy, alt grup dagilim1 ve fonksiyonlar: incelenmistir.

Method: Otuz FL hastas1 ve 16 saglikli kontrolden izole edilen periferik kan mononiikleer hiicreler PMA/Ionomycin ile
uyarilip, anti-CD3, -CD8, -CXCRS5, -CD40L, -ICOS antikorlar ile isaretlendi. Fiksasyon ve permeabilizayon islemlerinin
ardindan anti-IL-4, -IL-17, -IL-21, -IFN-g, -perforin ve -granzim-B antikorlar: ile hiicre i¢i boyama islemleri sonrasinda
ornekler akan hiicre dlger sisteminde analiz edildi. B-TFC ko-kiiltiirii yapilarak plazma hiicre farklilasmasi ve kiiltiir iist-
stvilarinda ELISA ile IgG yanitlar1 degerlendirildi.

Sonuglar: Saglikli 6rneklerde ICOS+TFC, CD40L+TFC hiicrelerde ICOS-CD40L-(DN) TFC hiicrelere gore yiiksek IL-4, IL-
17, IL-21 ve IFN-gekspresyonu saptandi. ICOS+TFC hiicreler de yiiksek perforin ve granzim B ekspresyonuna karsilik,
CD40L+TFC hiicrelerde diisiik granzim B ekspresyonu gozlendi. TFC alt gruplarindan, CD40L+TFC hiicrelerinin B lenfosit
plazmablast farklilagsmasini ve IgG iiretimini diger alt-gruplara gore arttig1 saptandi.

FL hastalarinda total TFC, ICOS+TFC ve CD40L+TFC hiicrelerin saglikli kontrollere gore arttig1 ve DN TFC oranlarmin
azaldig1 gozlendi. FL hastalarinda IL-4 ve IL-21 seviyelerinin ICOS+TFC ve CD40L+TFC hiicre grubunda azaldigi, IL-17
seviyesinin artif1 saptandi. ICOS+TFC hiicrelerde yiiksek IFN-g ve diisiikk perforin, granzim B seviyeleri saptanirken,
CD40LA+TFC hiicrelerde granzim B ve Total TFC perforin seviyelerinde artis gézlendi.

Tartisma: Bulgularimiz CD40L+TFC hiicrelerin daha ¢ok antikor yanitlarini diizenleyici, ICOS+TFC hiicrelerin ise sitotoksik
etkili oldugu izlenimini vermektedir. FL hastalarinda TFC hiicrelerdeki artis, hastaligin immiinopatogenezinde bu hiicrelerin
rolii olabilecegini diistindiirmektedir. ICOS+TFC hiicrelerinde saptanan diisiik perforin ve granzim B seviyelerinin tiimér mikro
¢evresinin bu hiicrelerde sitotoksik etki mekanizmasini baskilayabilecegini, diistindiirmektedir.

Destekleyen Kurulus (Kurum, proje numarasi vb.): Bu proje 1.U. BAP birimi (proje no: TSA-2022-39113) tarafindan
desteklenmistir.
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MONOSITIK HUCRELERIN FARKLI ALUMINYUM ADJUVANLARI iLE ETKILESIM DINAMIKLERi

ALI MERT SENCER /, FATMA SEREFOGLU 2, GUNES DINC AKBULUT *, GUNES ESENDAGLI 4, EMIRHAN
NEMUTLU *

! [ZMIR ULUSLARARASI BIYOTIP VE GENOM ENSTITUSU, DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI, IZMIR

2 AST CALISMALARI ANABILIM DALI, ASI ENSTITUSU, HACETTEPE UNIVERSITESI, ANKARA

3 IMMUNOLOJI ANABILIM DALI, TIP FAKULTESI, KIRSEHIR AHI EVRAN UNIVERSITESI, KIRSEHIR
4 HACETTEPE UNIVERSITESI, KANSER ENSTITUSU, TEMEL ONKOLOJI ANABILIM DALI, ANKARA
5 HACETTEPE UNIVERSITESI, ECZACILIK FAKULTESI, ANALITIK KiMYA ANABILIM DALI, ANKARA

Amag: Aliiminyum tuzlar1 doksan y1li agkin siiredir, as1 ¢alismalarinda en yaygin kullanilan adjuvan olmaya devam etmektedir.
Uzun deneyim siirecine karsin, dogal immiin sistem ile olan etkilesimleri heniiz tam olarak aydinlatilamamustir. Bu ¢aligma
kapsaminda, en sik kullanilan iki aliiminyum adjuvan {iriiniiniin, farkli monositik hiicrelerle etkilesim dinamikleri incelenerek
konu hakkindaki bilgi birikiminin artirilmasi amaglanmigtir.

Gereg ve yontem: THP-1 ve U937 monositik hiicreleri artan konsantrasyonlarda aliiminyum hidroksit (Alhydrogel®) veya
aliminyum fosfat (Adju-Phos®) adjuvanlarina maruz birakilip, ardindan MTT canlilik analizine tabi tutuldu. Sonrasinda, her
iki adjuvanin 1 mM veya 125 puM konsantrasyonlardaki uygulamalarini takiben hiicre igerisine alimlari lumogallion
boyamasiyla akim sitometri ve mikroskopi ile incelendi. HLA-DR, CD80 ve CD11b ifadelerindeki degisimler her iki monositik
hiicre hatt1 i¢in immiinfenotipleme ile incelendi.

Bulgular: THP-1 ve U937 hiicreleri artan aliiminyum konsantrasyonlarmda her iki adjuvana karst canliliklarini korudu.
Lumogallion boyamasi, hiicrelerin konsantrasyona bagimli bir bigimde daha fazla aliiminyum adjuvani internalize edebildigini
gosterdi. Sira dis1 bir sekilde, THP-1 hiicrelerinin aliiminyum hidroksit hiicresel alimimi aliiminyum fosfattan ¢ok daha fazla
idi. U937 hiicrelerinde ise bu iliskinin tam tersi gézlendi. Son olarak, aliiminyum hidroksit alimmin THP-1 hiicrelerinde HLA-
DR ve CD80 ifade diizeylerini artirdigini ancak U937 hiicrelerinin 6nemli diizeyde etkilenmedigi gosterildi. Ayrica, her iki
hiicrenin de adjuvan varliginda CD11b ifadesini azalttig1 gdzlemlendi.

Sonug: Cesitli monositik hiicre tiplerinin, aliiminyum adjuvanlarla farkli diizeylerde etkilesime girdikleri ve farkli yanitlar
verebildigi gosterilmistir. Bu bulgular, aliiminyum adjuvanlara kars1 hiicresel yanitlarin daha iyi anlagilmasinda, hiicresel bazda
detayl1 incelemelerin gerekliligini gostermektedir.
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ENDOMETRiIYUM KANSERINiN TUMOR MIKROCEVRESINDE VE PERIFERIK KANDA BULUNAN T
HUCRE VE KANSER KOK HUCRE POPULASYONLARININ KLIiNiK iLiSKiSi

ZARNIGAR GADIRLI /, ILAYDA MEMIS 4, DIDEM CAKIRSOY AKYONEY *#’, HALUK BARBAROS ORAL /27
DIGDEM YOYEN ERMIS /3, YAKUP YALCIN

! BURSA ULUDAG UNIVERSITESI TIP FAKULTESI HASTANESI, KADIN HASTALIKLARI VE DOGUM ANABILIM
DALI, JINEKOLOJI VE JINEKOLOJIK ONKOLOJI POLIKLINIKLERI, BURSA

2 BURSA ULUDAG UNIVERSITESI SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU, TIP-IMMUNOLO.JI ANABILIM DALI, BURSA
3 BURSA ULUDAG UNIVERSITESI TIP FAKULTESI IMMUNOLOJI ANABILIM DALI, BURSA

“BURSA ULUDAG UNIVERSITESI TIP FAKULTESI DENEY HAYVANLARI YETISTIRME VE ARASTIRMA BIRIMI
(DENHAB), BURSA

SKAROLINSKA INSTITUTET, MEDICINE, CENTER FOR HEMATOLOGY AND REGENERATIVE MEDICINE
(HERM), 14152, HUDDINGE, ISVEC

Amac: Endometriyum kanserinde son yirmi yilda %50°nin de iizerinde artis gézlemlenmeye devam etmektedir. Son yillardaki
terapotik gelismelere ragmen tedavi basarisizligl, kanser niiksii, metastaz ve 6limle sonuglanir. Arastirmalarda kanser
gelisiminde ve metastazinda tiimor mikrogevresindeki immiin hiicrelerinin ve kanser kok hiicrelerinin kritik rol oynadigi
bildirilmistir.Literatiirde endometriyum mikrogevresinde yogun olarak bulunan immiin hiicre popiilasyonlari, % 55-65
oranlartyla CD8+T hiicre ve %35-45 CD4+T hiicre popiilasyonlaridir. Yaptigimiz ¢alisma endometriyum kanseri hastasindan
intratiimdr, peritiimdr doku ve kan 6rnegi alinarak, T hiicre alt popiilasyonlar1 ve kanser kok hiicre miktarlarinin klinik tablodaki
yansimastyla ilgili ¢ikarimda bulunmakta ve sonuglarla hastanin alacag: tedaviye katki saglamaktir.

Materyal ve Metot: Endometriyum kanseri hastalarindan kan 6rnekleri ve histerektomiyle alman uterustan doku biitiinliigii
bozulmadan peritlimér ve intratiimér dokular1 cerrah tarafindan alindi. Alian doku &rneklerinden kolajenaz II enzimiyle
enzimatik pargalama yapilarak siispanse hiicre elde edildi. Hastadan alinan kan 6rnegi ficoll gradyen santrifiijlemeyle fazlarina
ayirildi ve PKMH (Periferik Kan Mononiikleer Hiicre) faz1 izole edildi. Intratiimér hiicreleri, peritiimor hiicreleri ve periferik
lenfosit hiicreleri CD45/CD3/CD8/CD33; CD44/CD45/CD117 antikorlariyla boyandi. BD FACS Aria III akim sitometrisi ile
analiz edildi.

Bulgular: Intratiimér hiicrelerinde CD3 popiilasyonu peritiimér hiicrelerine gore daha fazla ve CDS hiicre grubu daha dominant
bulundu. Intratiimér hiicrelerinde, peritiimér ve PKMH’ye kiyasla miyeloid hiicre daha yiiksek bulundu fakat intratiimér
mikrogevresinde lenfosit oran1 miyeloide oranla daha yiiksek bulundu..PKMH’ye gore intratiimér dokuda kanser kok hiicre
oraninin yiiksek oldugu tespit edildi.

Sonuc: Giiven araligim arttirmak icin daha fazla hasta calisiimasi gerekmektedir. Oreklem arttirildigi zaman anlamliligim
devaminin goriilmesi klinikte tedavi plan ¢izilirken géz 6niinde bulundurulmasinda etkili olacaktir.
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AML HUCRE HATLARINDA STAT3’UN DOX VE IFNy VARLIGINDAKI HUCRE PROLIFERASYONUNA
OLAN ETKiSiNiN ARASTIRILMASI

BATUHAN YAGCIOGLU *2, DIDEM CAKIRSOY AKYONEY %24 DIDEM OZKAZANC UNSAL %, BARBAROS
ORAL %23 TOLGA SUTLU *%, GUNES ESENDAGLI 7, DIGDEM YOYEN ERMIS /2367

! BURSA ULUDAG UNIVERSITESI TIP FAKULTESI DENEY HAYVANLARI YETISTIRME VE ARASTIRMA BIRIMI
(DENHAB), BURSA

2BURSA ULUDAG UNIVERSITESI SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU, TIP-IMMUNOLOJI ANABILIM DALI, BURSA
3BURSA ULUDAG UNIVERSITESI TIP FAKULTESI IMMUNOLOJI ANABILIM DALI, BURSA

4 KAROLINSKA INSTITUTET, MEDICINE, CENTER FOR HEMATOLOGY AND REGENERATIVE MEDICINE (HERM).
HUDDINGE, ISVEG

SACIBADEM UNIVERSITESI, MUHENDISLIK VE DOGA BILIMLERI FAKULTESI, MOLEKULER BIYOLOJI GENETIK
BOLUMU, ISTANBUL

6 SABANCI UNIVERSITESI MOLEKULER BIYOLOJI VE BIYOMUHENDISLIK, [STANBUL

7 HACETTEPE UNIVERSITESI KANSER ENSTITUSU, TEMEL ONKOLOJI ANABILIM DALI, ANKARA

Amac: Akut miyeloid 16semi (AML) kan ve kemik iligi kanseridir. Yetiskinlerde en sik goriilen 16semidir, vakalarin %80ini
olusturur. Sinyal doniistiiriicii transkripsiyon aktivatorii 3 (STAT3), bir transkripsiyon faktoriidiir, onkogen olarak kabul
edilmektedir ve kanserlerin %70’inde anormal regiilasyonu rapor edilmistir. Tiimér mikrocevredeki immiin hiicreler icin
onemli bir sinyal agidir. STAT3iin hedeflenmesinin, timdr hiicre proliferasyonunun azaltilmasi basta olmak iizere bir¢ok fayda
saglamaktadir. Calismamizda, STAT3 aktif (STAT3C), inhibe (sh), double negatif (STAT3DN), deney gruplarinin, IFNy ve
doksorubisin (DOX) kemoterapi ajan1 varliginda THP-1 timér hiicre hattinin proliferasyonu iizerindeki rolii agiklanmistir. Bu
etkinin dogrulamas1 U937 ve HL-60 hiicre hatlarinda da gosterilmistir.

Materyal ve Metot: THP-1 hiicrelerinde STAT3 modifikasyonu, 3. nesil lentiviral yolla gen aktarimi yapilarak; inhibitor
shRNA (shSTAT3), transkripsiyonel aktiviteyi engelleyen STAT3 (STAT3DN), devamli aktif STAT3 (STAT3C) gruplari
olusturuldu. Modifikasyon basaris1 GFP ile akim sitometrisiyle kontrol edildi ve bos GFP vektdr grubuyla kiyaslanarak
optimize edildi. Bu gruplarm h-rhIFNy, stattic (STAT3 inhibitdrii) veya DOX varliginda 48. saat proliferasyonlart MTT deneyi
kurularak spektrofotometre ile dl¢tilmiistiir. THP-1 hiicre hatt1 iizerindeki bu etkilerin dogrulanmasi amaciyla U937 ve HL-60
iizerinde karsilastirma MTT yontemi ile yapilistir.

Bulgular: Sonuglarmizda IFNy ve DOX kullanimi hiicre proliferasyonunu etkiledigi, DOX ve IFNy varliginda STAT3
aktivasyonu stattic ile desteklendiginde THP-1, U937 ve HL-60 gruplarinda proliferasyonu azalttig1 goriilmistiir. Stattic
uygulanmayan kosullarda grupta DOX ve IFNy THP-1 hiicre proliferasyonunu azaltmistir. STAT3C grubunda DOX eklenmesi
stattic molekiiliine daha agik hale getirmektedir yani AML’de STAT3’li daha kolay hedeflenebilir hale getirmektedir. Bu
diistinceyi destekleyen sonuglara gore deney gruplari arasinda en ¢ok prolifersayonu azalan grup static-DOX kombinasyon
varildiginda STAT3C deney grubudur. STAT3iin siirekli aktif olmasi1 (STAT3C) THP-1 iizerinde hiicre proliferasyonunu
azaltmigtir.

Sonug: Diger kanser tiirlerindekinin aksine STAT3 over ekspresyonu AML hastalarindaSTAT3 iizerinden hedeflemenin daha
umut vericegi disiiniilmistiir bunun iginde hem STAT3 inhibe etmek hem kemoterapi kombinasyonu kullanabilir

Destekleyen Kurulus (Kurum, proje numarasi vb.): Bu calismada, Digdem YOYEN ERMIS ’Molekiiler Biyoloji Dernegi
Kisa Siireli Degisim Programi’’ kapsaminda desteklenmistir.
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IYILESMiS PEDIYATRIK HASTALARDA SARS-COV-2 SPIKE VE NUKLEOKAPSID’E OZGU T HUCRE
CEVABININ iNCELENMESI

ZEYNEP ECE YILDIZ /, FATMA OYKU ELASLAN /, MUHAMMED YUKSEL ?, CIGDEM ARIKAN 2, DILEK
GULLER °, NEVIN HATIPOGLU “, AYCA SAYI YAZGAN !

! [STANBUL TEKNIK UNIVERSITESI, MOLEKULER BIYOLOJI GENETIK VE BIYOTEKNOLOJI BOLUMU, ISTANBUL
2 KOG UNIVERSITESI TIP FAKULTESI, COCUK GASTROENTEROLOJI VE HEPATOLOJI, ORGAN
TRANSPLANTASYON MERKEZI, KOC UNIVERSITESI TRANSLASYONEL TIP ARASTIRMA MERKEZI (KUTTAM)
ISTANBUL

3 DEMIROGLU BILIM UNIVERSITESI, FLORENCE NIGHTINGALE HASTANESI, PEDIYATRI BOLUMU, PEDIATRIK
GASTROENTROLOJI, ISTANBUL

*SAGLIK BILIMLERI UNIVERSITESI, COCUK ENFEKSIYON HASTALIKLARI, BAKIRKOY DR. SADI KONUK EGITIM
VE ARASTIRMA HASTANESI, ISTANBUL

Amag: 2019 yilinda ortaya ¢ikan yeni tip koronaviriis SARS-CoV-2, tiim diinyay1 etkisi altina alarak COVID-19 pandemisine
neden oldu. Ilk raporlar, gocuklarin COVID-19’a kars1 gosterdigi bagisiklik yanitinin yetiskinlerden farkli oldugunu gosterdi.
Calismamizda, COVID-19 gegirip iyilesmis ¢ocuk hastalarda 9. aya kadar SARS-CoV-2 niikleokapsid ve spike’a 6zgii T hiicre
yanitini incelemeyi amagladik.

Materyal ve Metot: COVID-19 gecirdigi PZR ile dogrulanmis pediyatrik hastalardan, hastalig1 gegirdikten 1, 3, 6 ve 9. ay
zaman araliklarinda kan alinarak Periferik Kan Mononiikleer hiicreleri (PBMC) izole edildi ve donduruldu. COVID-19
gecirmemis ¢ocuklar saglikli kontrol olarak kullanildi. Hiicreler SARS-CoV-2 spike ve niikleokapsid peptit havuzu ile 24 saat
uyarildi. Hiicreler canlilik ve ilgili yiizey ve ¢ekirdek ici belirtegler ile boyandiktan sonra, akan hiicre 6lger kullanilarak analiz
edildi ve SARS-CoV-2’ye 6zgii T hiicre cevabi incelendi.

Bulgular: SARS-CoV-2 niikleokapsid ve spike ile uyarim sonrasi 1. ay orneklerinde saglikli kontrollere oranla lenfosit
oranmnin azaldigii gozlemledik. CD127-CD25+ regiilatéor T hiicreleri uyarim sonrasi tiim zaman gruplarinda benzer
seviyedeydi. Hafif geciren hastalarda spike’a 6zgii CD8+ T hiicre aktivasyonu 6. aya kadar gozlemlendi. Spike’a 6zgti CD4+
hafiza T hiicre aktivasyonunun 9.ayda azaldig1 goriilmiistir.

Sonug: Bu veriler, hastalif1 hafif ile orta-agir gegiren ¢ocuklarin uyarim sonrast T hiicre yanitinda farkliliklar oldugunu
gostermektedir. Cocuklarin bagisiklik sisteminde goriilen bu farkliliklarin daha iyi anlagilmasi i¢in COVID-19 sonrasi antikor
yanitlariyla iliskileri, iyilesmis ¢ocuklarda sitokin yanitlarinin incelenmesi gibi ileri ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Destekleyen Kurulus (Kurum, proje numarasi vb.): Bu ¢alisma TUBITAK-1001 tarafindan 1208804 numarali proje
kapsaminda desteklenmistir.

58



TURK XXVI. uLusaL

£ iMmiNoLOJI

S5 DERNES IMMUNOLOJI
KONGRESI

ZUOTIN iLE iLISKiLi FAKTOR-1 PROTEININ MEME KANSERI METASTAZINDAKiI ROLUNUN TUMOR
MIKROCEVRESI ACISINDAN iNCELENMESI

AYSEGUL KAYMAK-OZDEMIR!, MAHINUR BASCI!

!EGE UNIVERSITESI ECZACILIK FAKULTESI BIYOKIMYA ANABILIM DALI, [ZMIR

Amag: ZRF1, kok hiicrede ve kanserde gen transkripsiyonun epigenetik olarak diizenlenmesinde kritik rol oynayan kromatin
ile iligkili bir proteindir. ZRF1’nin yoklugunda meme kanseri hiicrelerinin metastatik potansiyeli artmakta ve tedaviye direng
kazanmaktadir. Bu ¢alismanin amaci ZRF1’nin meme kanseri metastazindaki roliiniin timdr mikrogevresini (TME) olusturan
immiin hiicreler agisindan incelenmesidir.

Materyal ve Metot: Lentiviral transdiiksiyon ile susturulan MCF-7 meme kanseri hiicrelerinden 3D sferoidler elde edilmis ve
bu sferoidlerde RNA sekanslama yapilmistir. ZRF1’nin susturulmasini takiben ekspresyonlari artan genlerin zenginlestirilmis
Gen Ontolojisi’ne (GO) gore dagilim gosterdikleri biyolojik siiregler tanimlanmis, ekspresyonlar1 en ¢ok artan genler tespit
edilmis ve bu genlerin mRNA diizeyleri qRT-PCR ile teyit edilmistir. Hedef genlerin sekrete proteinleri ELISA ile tespit
edilmigtir. TIMER programu ile luminal tipteki meme kanserinde farkli immiin hiicre alt tiplerinin tiimére infiltrasyon seviyeleri
incelenmistir.

Bulgular: ZRF1’nin susturulmasini takiben ekspresyonlar: en ¢ok artan genler dogal immiin yanit, inflamatuvar yanit, sitokin
iiretimi ve salinimi gibi biyolojik siireglerde zenginlesmis olarak bulunmustur. Kontrole kiyasla farkli oranda eksprese edilen
genler arasinda, SI00A8 ve S100A9 genleri 6n plana ¢ikmistir. TIMER programma goére S100A8 ve S100A9’un gen
ekspresyonlari ile tlimdre infiltre nétrofil miktar: arasindaki korelasyon dikkat ¢ekmistir.

Sonu¢: TME’de bulunan tiimoér iliskili notrofiller (TAN) metastatik kaskaddaki rolleri ile son yillarda 6nem kazanmis hiicreler
olup, tiimdr hiicrelerinin kendileri tarafindan iiretilen ve ekstraseliiler ortama salinan kemokinlerin de yardimiyla TME’ye
cagrilmaktadirlar. Elde ettigimiz 6n veriler ZRF1’nin yoklugunda DAMP grubuna dahil SI00A8 ve S100A9’un primer meme
tiimoriinde arttigin1 ve bu proteinlerin TAN’lar i¢in birer kemoattraktant rolii {istlenebilecegini gostermektedir.

Destekleyen Kurulus (Kurum, proje numarasi vb.): Bu bildirideki veriler Boehringer Ingelheim Foundation tarafindan
desteklenen Institute of Molecular Biology (IMB) projesi ile TUBITAK 3501 Kariyer Gelistirme Programi tarafindan
desteklenen 2217294 nolu projeden elde edilmistir.
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NAIF VE HAFIZA T LENFOSIT YANITLARINDA IKINCiL SINYAL BAGIMLILIGININ FONKSiYONEL
ACIDAN KARSILASTIRILMASI

SILA ULUTURK!, GUNES ESENDAGLI!

!HACETTEPE UNIVERSITESI KANSER ENSTITUSU TEMEL ONKOLOJI ANABILIM DALI

Amag: Naif (Tn), merkezi hafiza (Tcm) ve efektor hafiza (Tem) yardimec1 CD4+ T (Th) lenfositler farkl giicte ve bilesimde
ulasan ikincil sinyallere hassasiyet gosterir. Bu kapsamda farkli matiirasyon diizeyindeki miyeloid hiicreler kullanilarak T hiicre
popiilasyonlarmin aktivasyon kinetiklerinin incelenmesi amaglanmaktadir.

Gereg ve yontem: Saglikli donor periferik kan mononiikleer hiicrelerinden (PKMH) MACS ile CD4+ T lenfositler izole edildi
ve FACS ile CD45RO ve CCR7 diizeyine gére Tn, Tcm ve Tem hiicre alt gruplarina ayrild. Tkincil sinyal uyarimi igin 5 farkl
miyeloid hiicre hatti, primer monosit, immatiir dendritik hiicre (DC) ve matiir DC ile farkli oranlarda ve siirelerde ko-kiiltiirler
anti-CD3 mAb varliginda gergeklestirildi. Kontrol olarak anti-CD3/28 boncuklar1 kullanildi. Monositler PKMH’den CD14+
MACS seleksiyonu ile; dendritik hiicreler de izole edilen monositlerin in vitro uyarim ile elde edildi. T hiicre cogalmas1 ve
aktivasyon belirteclerinin diizeyi akim sitometri ile arastirildi.

Bulgular: Hafiza T hiicrelerinin erken aktivasyon siirecine daha yavas girdigi ancak bu aktivasyon basamagindan daha hizl
¢iktig1 gozlenmistir. Ko-stimiilasyon reseptorlerini farkli diizeylerde ifade eden Tem hiicre grubunun diger T hiicrelere gore
daha yavas ¢ogaldig; 6zellikle CD3/28 boncuklari ile yapilan ¢ogalma deneylerinde gozlenmistir. Bu hiicre grubunun ayrica
CD28, CD27 ve CD25 ekspresyon diizeylerine gore kisiler arasinda farklilik gosterdigi dogrulanmustir.

Sonu¢: Miyeloid hiicreler tarafindan saglanan farkli gilicte ve kombinasyondaki ko-stimiilasyonun Th hiicrelerin hafiza
yanitlarini diizenleme kapasitesi oldugu goriilmiistiir. Naif hiicrelerin diisiik ikincil sinyallere erken ancak uzamis bir siirecte
yanit vermesi bir immiin diizenlenme mekanizmasi olarak diisiiniilebilir.

Destekleyen Kurulus (Kurum, proje numarasi vb.): Hacettepe Universitesi Kanser Enstitiisii Temel Onkoloji Anabilim Dal
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MEVALONAT KINAZ EKSIKLiGi OLAN HASTALARDA DOGAL LENFOID HUCRE VE T HUCRE ALT
TiPLERINDE MEYDANA GELEN DEGIiSIMLER

BUSRA SENIZ DEMIR !, MOHAMMAD HOURAN !, SUMEYRA OZDEMIR 2, FATIH KARDAS °, MIRAY KISLA
EKINCI 4, BETUL SOZERI 2, HATICE GUNES 7, AYSENUR PAC KISAARSLAN 2, AHMET EKEN /

! ERCIYES UNIVERSITESI, TIP FAKULTESI, TIBBI BIYOLO.JI ANABILIM DALI / ERCIYES UNIVERSITESI, GENKOK
GENOM VE KOK HUCRE MERKEZI, KAYSERI

2 ERCIYES UNIVERSITESI, TIP FAKULTESI, PEDIYATRIK ROMATOLOJI ANABILIM DALI, KAYSERI

3 ERCIYES UNIVERSITESI, TIP FAKULTESI, PEDIYATRIK METABOLIZMA ANABILIM DALI, KAYSERI

4 CUKUROVA UNIVERSITESI, TIP FAKULTESI, PEDIYATRIK ROMATOLOJI ANABILIM DALI, ADANA

Giris: Hiperimmiinoglobulin D sendromu (HIDS) olarak bilinen Mevalonat Kinaz Eksikligi (MKD); MVK genindeki
fonksiyon kaybi mutasyonlart sonucunda gelisen otoinflamatuvar bir hastaliktir. MKD hastalarinin hiicreleri; IL-1f, IL-6, ve
TNFa, ve gesitli immiinoglobulinleri artan miktarlarda iiretmektedir. CD4+ T hiicreleri ve yardime1 Dogal Lenfoid Hiicreler
(ILC’ler) fonksiyonel ve molekiiler agidan benzesen hiicreler olup, her iki hiicre grubunun MKD hastalarinda fenotipik
karakterizasyonlar1 bugiine degin yapilmamistir.

Metot: Periferik kan mononiikleer hiicreler (PBMC), remisyon (n=12), atak (n=5) donemi MKD hastalarindan, statin kullanan
hastalardan (n=9) ve saglikli kontrollerden (n=12) Ficoll-paque kullanarak izole edildi. Hiicreler, flow sitometrik boyama ve
analizlerle Th1, Th2, Th17 ve Treg alt soylari, ILC alt tipleri ve iliskili sitokin tiretimleri bakimindan karakterize edilmistir.

Bulgular: MKD eksikligine sahip ve statin kullanan hastalar, saglikli kontrollerle karsilastirildiginda Treg hiicre frekanslar
atak hastalarinda artis gosterirken Th2 hiicreleri hem atak hastalarinda hem remisyondaki hastalarda azalmistir. Th1 ve Th17
hiicrelerin frekanslar1 gruplar arasinda benzerdir. CD4+ ve CD4- T hiicreleri, atak hastalarinda CTLA-4’1 yiiksek miktarda
ifade etmektedir. Kiiltiir ortammda uyarilan T hiicreleri ise kontrollerle karsilastirildiginda atak hastalarinda CD3/28
aktivasyonuna diisiik yanit vermis, CD69, CD25 markirlarim diisiik ifade etmis ve zayif proliferasyon gostermistir. CD127+
total ILC veya ILC alttiplerinin frekans ve mutlak sayilarinda gruplar arasinda anlamli bir farklilik gézlenmemistir.

Sonug¢: Genetik MVK eksikligi veya MVK yolaginin statinlerle blokaji ILC’ler iizerine major bir etki gostermemektedir. Ancak
Treg ve Th2 yardime1 T hiicre alt soylart MVK eksikliginden énemli derecede etkilemistir. Ayrica in vitro kiiltiir ortaminda T
hiicre aktivasyonu ve proliferasyonu MVK eksikliginden 6nemli diizeyde negatif etkilenmektedir. Bu sonuglar HIDS
hastalarinin immiin bozukluklarinin daha iyi anlagilmasima katki sunmaktadir.

Destekleyen Kurulus (Kurum, proje numarasi vb.): Bu proje, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali
Yiiksek Lisans Tezi kapsaminda iiretilmis, TYL-2022-12119 kodlu ERU BAP projesiyle desteklenistir.
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BETA-2-MiCROGLOBULIN (p2M): A PROGNOSTiIC MARKER FOR IMMUNE RESPONSIiVENESS iN ACUTE
MYELOID LEUKEMiA

MUBAIDA PARVEEN /, GUNES ESENDAGLI /, BEREN KARAOSMANOGLU 2, EKIM Z. TASKIRAN 2

! HACETTEPE UNIVERSITY, CANCER INSTITUTE, DEPARTMENT OF BASIC ONCOLOGY, ANKARA
2 HACETTEPE UNIVERSITY, FACULTY OF MEDICINE, DEPARTMENT OF MEDICAL GENETICS, ANKARA

Aim: To investigate the potential of Beta-2-microglobulin (32M) as a marker for immune responsiveness in Acute Myeloid
Leukemia (AML), providing insights into its prognostic value.

Methods: Myeloid leukemia cell lines (THP-1, U937, HL-60) were cocultured with peripheral blood mononuclear cells
(PBMCs) under anti-CD3 stimulation to simulate immune reactions. B2M expression was assessed before and after immune
reactions using RNA sequencing, bioinformatic analysis, and immunofluorescence staining. Additionally, f2M, PD-L1, CD14,
and HLA-DR expression were studied through flow cytometry under different stimulatory conditions. Clinical relevance was
explored using data from AML patients in The Cancer Genome Atlas (TCGA) databases, and survival analysis was performed
by categorizing them based on f2M expression and treatment status.

Results: Ex-vivo analysis revealed increased $2M expression in AML cells surviving immune reactions, indicating its role in
ongoing immune responses. Upregulation of interferon-y related genes was observed post-immune reaction. TCGA analysis
showed elevated P2M expression was associated with improved overall survival in AML patients, particularly in the good
prognosis group, regardless of treatment received. Further, immunofluorescence staining confirmed an enhanced (2M
expression near the nuclear membrane post-immune reaction.

Conclusion: B2M expression levels may offer valuable information about the immune status and disease progression of AML
patients. Its association with improved survival suggests a role in immune-mediated control of leukemia cells. These findings
highlight the clinical relevance of B2M and its potential as a prognostic indicator in AML, offering insights for personalized
treatment strategies. Further investigations are required to understand the underlying mechanisms linking f2M to AML
pathogenesis and immune evasion.

Destekleyen Kurulus (Kurum, proje numarasi vb.): This study was supported by Scientific and Technological Research
Council of Tiirkiye (TUBITAK) Grant 1002 (Project no.120S909).
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INTERLOKIN-10 URETEN B LENFOMA HUCRELERININ T LENFOSIT YANITLARINA ETKIiSi

TUGCE TEMEL ', SULEYMAN CAN OZTURK 2, ECE TAVUKCUGLU !, GUNES ESENDAGLI !2

" HACETTEPE UNIVERSITESI KANSER ENSTITUSU, TEMEL ONKOLOJI ANABILIM DALI, ANKARA
? HACETTEPE UNIVERSITESI DENEY HAYVANLARI UYGULAMA VE ARASTIRMA MERKEZI, ANKARA

Amacg: B lenfositlerin geligimi ve farklilasmasinda IL-10 6énemli bir sitokindir. Ayrica, diizenleyici B (Breg) hiicreler de yiiksek
diizeyde IL-10 salim1 yaparak anti-inflamatuvar etki gosterir. Bu ¢aligmada IL-10 iireten Burkitt Lenfoma hiicre hatt1 BJAB ile
bir araya getirilen yardimc: T lenfositlerin aktivasyon durumunun izlenmesi amaglanmustir.

Gereg ve yontem: Saglikl kisilerden toplanan periferik kandan PBMC izolasyonu yapildi. Ardindan MACS ile CD3 ve CD20
hiicreleri ayristirildi. Sonrasinda BJAB ve T hiicreler bir araya getirilerek CD3/CD28 uyarmmi altinda ko-kiiltiirler
gergeklestirildi. 0-12-24 ve 48.ci saatlerde CD154, CD69, PD-L1, CD86, CD80, CD25, CD11b, CTLA-4, LAG3, TIM-3 ve
PD-1 ifadeleri akim sitometri ile analiz edildi. Bunun yan1 sira farkli oranlarda elde edilen siispanse ve aderan BJAB lenfoma
fraksiyonlar1 CFSE boyamas: yapilmis PBMC ile anti-CD3/CD28 veya anti-CD3 varliginda ¢ogalma analizi i¢in 72 saat ko-
kiiltiir edildi. Akim sitometri ile analizler yapildi.

Bulgular: BJAB hiicrelerinin artan oranlarmda T hiicre proliferasyonu baskilandi. BJAB hiicrelerinde CD86 ifadesi yiiksek
olmasma ragmen T hiicrelerine ko-sitmiilasyon vermede basarisiz oldugu gozlemlendi. BJAB hiicresinin siispanse ve aderan
olmak {izere iki ayr1 fraksiyon verdigi gozlemlenmistir. Aderan kisim kok hiicre 6zellikleri agisindan degerlendirilmis fakat
anlamli bulunmamistir. CD11c ve CD11b pozitifligindeki artislar aderan hiicrelerin ilerleyen matiirasyon diizeyi ile iliskili
olabilecegi diislindiirmektedir. Aderan fraksiyonun siispanseye gore daha baskilayici olabilecegine yonelik bulgularimiz
mevcuttur.

Sonug: IL-10 iireten BJAB hiicre hatti, T lenfosit ve B lenfoma hiicrelerinin etkilesimini arastirmak igin prototip olarak
kullanilabilir. Lenfoma hiicrelerinin immiin diizenleyici etkisi ve B hiicre matiirasyonu ile iliskili ek gozlemlerin yapilmasi
planlanmaktadir.
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MiKROGLIA/MAKROFAJ-T HUCRE ETKILESIMININ MEME KANSERI BEYIN METASTAZI SURECINDEKI
ROLU

ELIF OZALP "2, ONUR ETGU /2, HILAL VARDAR 2, TUBA ZORCI /2, H. BARBAROS ORAL "%, DIGDEM
YOYEN ERMIS 423

! BURSA ULUDAG UNIVERSITESI SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU, TIP-IMMUNOLOJI ANABILIM DALI, BURSA
2 BURSA ULUDAG UNIVERSITESI TIP FAKULTESI DENEY HAYVANLARI YETISTIRME VE ARASTIRMA BIRIMI
(DENHAB), BURSA

3 BURSA ULUDAG UNIVERSITESI TIP FAKULTESI IMMUNOLOJI ANABILIM DALI, BURSA

Giris: Kotii prognozla iligkilendirilen meme kanseri beyin metastazi (MKBM) tiim metastatik meme kanseri vakalarmin %10-
30 unu olusturur. Metastatik odakta bulunan immiin hiicreler timér prognozu ve anti tiimdr immiin yanitin sekillenmesinde
onemlidir. Beyindeki bagisiklik sisteminin dnemli bir popiilasyonunu olusturan mikroglia hiicreleri, fagositik yapilarryla anti-
timor ozellik gosterebildigi gibi tlimor hiicreleri tarafindan salgilanan faktorlerin etkisiyle tiimoriin korunmasini saglayan
immiinosupresif bir fenotipe de polarize olabilir. Bulunduklar1 mikrogevreden gelen sinyaller ile farkli ko-stimiilasyon molekiil
diizeyine sahip mikroglia/makrofaj hiicreleri T hiicre yanitlarinin sekillenmesinde rol alir. Mikroglia-T hiicre etkilesiminin
timor prognozundaki rolleri ile ilgili literatiir bilgisi sinirli olup, bu etkilesimin anlasilmasi meme kanseri beyin metastazi
olgular igin farkli immiinoterapik stratejilerinin olugsmasina imkan saglayacaktir.

Yontem: Yaptigimiz calismada N9 (CD1 kokenli) mikroglia hiicre hattt ve Raw 264.7 (BALB/c kokenli) monosit tiirevli
makrofaj hiicre hatt1 kullanilmstir. T hiicre yanitlarin1 degerlendirmek icin CD1 ve BALB/c fare irklarinin dalaklarindan primer
splenosit hiicreleri izole edilmistir. Meme kanseri prognozunu degerlendirmek i¢in EMT6 ve 4T1 triple-negatif meme kanseri
(UNMK) hiicrelerinden salgilanan faktorler kullanilmistir. Mikroglia-T hiicre ile birlikte UNMK condition mediumlarini ko-
kiilttirleri 2 giin siirdiiriilerek 24. ve 48. saatlerdeki miyeloid hiicrelerin CD80, CD86, PDL- 1 ve PDL-2 yiizde ekspresyon
diizeyleri ve ortalama florasan yogunluklar1 (MFI) akim sitometri ile degerlendirilmistir. Hiicrelerin kasilikli se¢ilime ugramasi
nedeniyle PI ve 7AAD negatif hiicre gruplar segilerek canli hiicrelerin ekspresyonlara bakilmistir. Hiicrelerin ko-kiiltiirii
sonrasinda proliferasyon ve canlilik analizi igin MTT methodu kullanilmistir. Ayn1 zamanda mikroglia/makrofaj hiicrelerince
salgilanan faktorlerin kanser hiicreleri iizerindeki migrasyon kabiliyeti scratch assay yontemiyle degerlendirilmistir.

Sonu¢-Tartisma: UNMK hiicre hatlarindan 4T1 ve EMT6’dan salgilanan faktorlerle farklilasan N9 ve Raw 264.7 hiicre
hatlarmin T hiicre etkilesimi sonucunda T hiicre aktivasyon ve inhibisyon mekanizmalar1 her iki hiicre hatt1 ve kanser i¢in
farklilik gostermektedir. N9 hiicresinin gore yara kapatma diizeyi daha yiiksek iken, Raw 264.7 hiicresinin migrasyoan etkisi
daha stabil oldugu goriildii. 4T1’ e kiyasla EMT6 kanser hiicrelerinin salgiladig1 faktorlerin N9 hiicrelerinin proliferasyonuna
pozitif bir etkisinin oldugu belirlendi.

Destekleyen Kurulus (Kurum, proje numarasi vb.): Bu calisma BUU Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi/
Lisans Ustii Tez Preojesi (LTP) proje no: 1481 kapsaminda desteklenmistir.
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KUTANOZ LEISHMANIASIS’E KARSI L. MAJOR KOKENLi HUCRE DISI KESECIK KAYNAKLI
BAGISIKLAMA

IBRAHIM TOKMAK “, ISMAIL CEM YILMAZ /, MUZAFFER YILDIRIM /, BEKIR SALIH 2, ULKU GULER “, [HSAN
GURSEL /, MAYDA GURSEL !

! [ZMIR BIYOTIP VE GENOM MERKEZI, [ZMIR

2 HACETTEPE UNIVERSITESI, FEN FAKULTESI, KiMYA BOLUMU, ANKARA

3 JZMIR BIYOTIP VE GENOM MERKEZI, I[ZMIR, TURKIYE / DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI, IZMIR ULUSLARARASI
BIYOTIP VE GENOM ENSTITUSU, MOLEKULER BIYOLOJI VE GENETIK BOLUMU, [ZMIR

Amag: Leishmaniasis, Leishmania protozoan parazitlerinin birden fazla tiiriiniin neden oldugu vektor kaynakli bir hastalik
grubudur. Enfekte eden tiire ve konak tepkisinin dogasina bagli olarak hastalik kutandz, mukokutandz veya visseral
leishmaniasis olarak ortaya ikar. Thmal edilen bir tropikal hastalik olarak leishmaniasis, yayilimiin siirlandirilmast igin yeni
hastalik 6nleyici tedbirlerin gelistirilmesini gerektiren ciddi bir kiiresel saglik sorunudur. Bu ¢alismamizda, BALB/c farelerde
L. major kokenli hiicre dis1 keseciklerin immiinojenik aktivitesini degerlendirmeyi hedefledik.

Materyal ve Metot: Aksenik kiiltiir ortaminda ge¢ log faz asamasina erisinceye kadar biyiitiilmiis metasiklik-
promastigotlardan salgilanan L. major kokenli hiicre dis1 kesecikler GMP-uyarlanabilir kosullar altinda saflastirildi. Elde edilen
hiicre dis1 keseciklerin proteomik ve mikroskopi yontemleri ile yapilan biyokimyasal ve fiziksel karakterizasyonlarini takiben,
farkli dozlarda hiicre dis1 kesecikler ¢esitli a1 adjuvanlart ile birlestirildi ve 6-8 haftalik naif disi BALB/c farelere uygulandi.
ELISA yontemiyle ¢oziiniir Leishmania-antijen (SLA) spesifik IgG antikor tiretimi olgiilerek sivisal bagisiklik diizeyleri
belirlendi.

Bulgular ve Sonuc: Coziiniir Leishmania-antijen (SLA) spesifik antikor titreleri, plaseboya kiyasla L. major kdkenli hiicre dis1
kesecikler ile asilanmis gruplarda yiikselmistir. Verilerimiz, L. major kokenli hiicre disi keseciklerin parazite Ozgii
immiinojenik antijenleri barindirdigimi gostererek ihmal edilen paraziter hastaliklara kars1 aday asilar olarak parazit kokenli
keseciklerden yararlanmanin fizibilitesini géstermistir.

Destekleyen Kurulus (Kurum, proje numarasi vb.): Bu calisma, TUBITAK tarafindan 1155073 no’lu proje kapsaminda
desteklenmistir.
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BAKTERIYAL ENFEKSIYON VE IMMUN HASTALIKLARLA ASSOSIYE NOD2NIN  VIRAL
BAGISIKLIKTAKI ROLLERININ INSAN EOZINOFIL HUCRELERINDE IN VITRO YONTEMLERLE
ARASTIRILMASI

EDANUR BARUTCU!, YAGMUR OZCELEBI!, ZULAL CELIK!, ELIF YAPRAK SARAC!, CEREN CIRACI!

1JSTANBUL TEKNIK UNIVERSITESI, FEN-EDEBIYAT FAKULTESI, MOLEKULER BIYOLOJI VE GENETIK BOLUMU,
ISTANBUL

Amag: Eozinofiller dogal bagisiklik sisteminin graniillii hiicreleridir. Parazitik enfeksiyonlar, astim ve alerjik hastaliklarla
iliskilendirilseler de bakteriyel ve fungal enfeksiyonlarda da rol aldiklar1 bilinmektedir. Son calismalar, eozinofillerin viral
enfeksiyonlarda da rolleri oldugunu 6nermektedir. Patern tanima reseptorleri (PRR) aracilifiyla, patojenle iliskili molekiiler
paternleri (PAMP) taniyan eozinofiller, graniiler protein ve sitokinlerini salgilayarak bagisiklik yaniti olustururlar. Bu
PRRlerden biri de sitozolde bulunan NOD2’dir. NOD2’nin makrofajlar ve dendritik hiicrelerde anti-bakteriyel immiin
yanitlarin olusturulmasinda gorev aldig: bilinmektedir ancak viral enfeksiyonlar sirasinda eozinofillerde NOD2nin rolii hala
belirsizdir. Bir baska sitozolik reseptor olan RIG-I’in da anti-viral yanitlarin iiretilmesinde 6nemli oldugu bilinmektedir, ancak
bu reseptdrlerin de eozinofillerdeki fonksiyonlar: heniiz bilinmemektedir. Bu tiir sitozolik reseptorler genellikle multimerik
protein kompleksleri halinde aktive olur ve immiin yanitlarin biiyiikliiiinii ve siiresini etkiler. Bu baglamda NOD?2 ile RIG-I
arasinda bir iligki olabilir. Bu ¢alismada amag viral enfeksiyonlar sirasinda insan eozinofil hiicrelerinde NOD2 ve RIG-Iin
roliinii anlamaktir.

Materyal ve Metot: Eozinofil hiicrelerinin viral stimiilantlar ile uyarilmasi sonucu olusturduklari yanitlari incelemek amaciyla,
EoL-1 insan eozinofilik hiicre hattinin R848 ve ssSRNA40 ile stimiilasyonu sonrast NOD2 ve RIG-I ekspresyonlar1 incelendi.

Bulgular: R848 ve ssRNA40 ile stimiile edilen EoL-1 hiicrelerinde NOD2 ve RIG-I ekspresyon seviyelerinde anlamli
degisimler gozlenmistir.

Sonug: Esasen bakteriyel enfeksiyonlarla iligkilendirilen NOD2, insan eozinofil hiicrelerinde viral enfeksiyon sirasinda da
rolleri olabilir. Bununla birlikte, RIG-I ekspresyonu da bu hiicrelerde viral enfeksiyon sonucu degisim gostermektedir.

Destekleyen Kurulus (Kurum, proje numarasi vb.): Bu proje ITU-BAP-44121 nolu proje tarafindan desteklenmistir.
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FARKLI MATURASYON DUZEYLERINDE INDUKLENEN HL-60 HUCRELERININ MiYELOID KOKENLI
BASKILAYICI HUCRE (MKBH)-BENZERI OLARAK iN VITRO KULLANIMININ ARASTIRILMASI

DIGDEM YOYEN ERMIS "2/, FATMA DOMBAZ OZBEY 7, BATUHAN YAGCIOGLU 27, PINAR KARASAR 7,
ARZU YILMAZTEPE ORAL*?, HALUK BARBAROS ORAL /23, GUNES ESENDAGLI ’

! BURSA ULUDAG UNIVERSITESI TIP FAKULTESI IMMUNOLOJI ANABILIM DALI, BURSA

2 BURSA ULUDAG UNIVERSITESI TIP FAKULTESI DENEY HAYVANLARI YETISTIRME VE ARASTIRMA BIRIMI
(DENHAB), BURSA

3BURSA ULUDAG UNIVERSITESI SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU, TIP-IMMUNOLOJI ANABILIM DALI, BURSA
*‘BURSA ULUDAG UNIVERSITESI TIP FAKULTESI TIBBI BIYOKIMYA ANABILIM DALI, BURSA

SHACETTEPE UNIVERSITESI KANSER ENSTITUSU, TEMEL ONKOLOJI ANABILIM DALI, ANKARA

Amac¢: HL-60 hiicre hatti, akut miyeloid l6semi hiicre hatti olmakla beraber farkli miyeloid matiirasyon diizeyindeki
calismalarda model olarak kullanilmaktadir. Bu hiicrelerin bazi faktorlerle graniilosit ve/veya monosit/makrofaj benzeri
hiicrelere farklilastig1 bilinmektedir. Miyeloid kokenli baskilayict hiicreler(MKBH) kronik inflamasyon sonucunda farkli
matiirasyon diizeylerinde kemik iliginden ¢ikarak periferik dolasima katilan,immun regiilasyon yapabilen miyeloid hiicre
toplulugudur.Bu hiicreler birgok patolojide kilit role sahip olmakla birlikte mekanistik ¢alismalarda kullanilabilecek bir hiicre
hatt1 yoktur!Bu caligmada all-trans retionik asit (ATRA), 1a,25-dihidroksivitaminD3(D3) ve MDA-MB-231 hiicrelerinden
salgilanan faktorlerin HL-60 hiicrelerinde MKBH-benzeri doniisiime olan etkileri incelenmistir.

Materyal ve Method: MKBH-benzeri hiicreleri belirleyebilmek icin HL-60 hiicreleri ATRA ve D3 ile 24,48 ve 96saat uyarildi
ayrica farklilasmasi uyarilmis bu hiicreler 48saat LPS veya IFN-g ile uyarildi. HL-60 hiicreleri MDA-MB-231 hiicreleri ile
72saat ve 8giin ko-kiiltiir edildi.Tiim kosullarin inkiibasyon siiresi sonunda HL-60 hiicrelerinin Giemsa boyamasi ile
morfolojisi, akim sitometri ile CD11b,CD11¢,CD14,CD15,CD16,CD33,CD40,CD62L,CD66b,CD70,CD114,
TRAIL,TLR4,HLA-DR ve LOX-1 yiizey belirtegleri degerlendirildi. Ayrica ATRA ve D3 ile uyarilan HL-60 hiicrelerinin T
hiicre proliferasyonuna etkisi ile ROS (Reaktif oksijen tiirleri) ve NO (nitrik oksit) tiretim kapasitleri arastirildi. MKBH iligkili
NOX2,MPO,COX2,IDO1,NOS2,ARG1,ARG2 genlerinin ekspresyonu RT-PCR ile degerlendirildi.HL-60 ko-kiiltiir edilen
MDA-MB-231 hiicrelerinin metastatik karakteri(scratch assay) incelendi.

Bulgular ve Sonug¢: HL-60 hiicrelerinin morfolojisinin ATRA ve D3 ile olgun hiicre morfolojisine kaydig: goriildii. HL-60 ile
ko-kiiltiir edilen MDA-MB-231 hiicrelerinin metastatik 6zelliginin arttig1 goriildi.ATRA ve D3 ile uyarilan hiicrelerde NO
iretimi ve NOS2 mRNA diizeyinde bir farklilik goriilmedi.Ancak ATRA ile uyarilan hiicrelerde ROS iiretimi,NOX2 ve MPO
mRNA ekspresyon diizeyi artmaktaydi. Tiim kosullarda CD11b pozitifligi kontrole gore artarken;CD14 pozitifligi 6zellikle D3
ile uyarilan hiicrelerde artis gosterdi. MDA-MB-231 ile ko-kiiltiirlenen HL-60’larda CD11b’yi yiiksek ifade eden hiicrelerde
CD114 ve LOX-1 ekspresyonun arttig1 goriildii.Ozellikle 8.giin ko-Kkiiltiir sonrasi bakilan LOX-1 ekspresyonunun daha da artist
dikkat ¢ekti.Tiim bu bilgiler 1s1831nda ATRA ile uyarilan HL-60 hiicrelerinde ROS ve graniilositik-MKBH farklilasmasini
uyaran genlerdeki eskpresyonun artmis olmasi, MDA-MB-231 ile ko-kiiltiirlenen HL-60 hiicrelerinin CD114 ve 6zellikle LOX-
1 yiizey belirtecindeki ekpresyonlarin artist MKBH benzeri bir alt populasyonun olabilecegini gostermektedir.Yapilacak ileri
calismalar ile bu iki grubun farklilik ve benzerlikleri incelenecektir.
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COVID-19 GECIRIP IYILESMIS PEDIYATRIK HASTALARDA SARS-COV-2 SPIKE SPESIFiK IGG VE IGG
ALT TiPLERININ MULTIiPLEKS AKAN HUCRE OLCER BONCUK YONTEMI iLE INCELENMESi

FATMA OYKU ELASLAN /, ZEYNEP ECE YILDIZ !, MEHMET KARACAY /, MENSURA FERAY COSAR ,
MUHAMMED YUKSEL 2, CIGDEM ARIKAN °, DILEK GULLER *, NEVIN HATIPOGLU *, AYCA SAYI YAZGAN

! [STANBUL TEKNIK UNIVERSITESI FEN EDEBIYAT FAKULTESI, MOLEKULER BIYOLOJI VE GENETIK BOLUMU,
34469, MASLAK, ISTANBUL

2KOC UNIVERSITESI TIP FAKULTESI, PEDIYATRIK GASTROENTROLOJI VE HEPATOLOJI, KOC UNIVERSITESI
TRANSLASYONEL TIP UYGULAMA VE ARASTIRMA MERKEZI (KUTTAM), ISTANBUL

I DEMIROGLU BILIM UNIVERSITESI, FLORENCE NIGHTINGALE HASTANESI, PEDIATRIK GASTROENTEROLOJI,
ISTANBUL

 BAKIRKOY DR. SADI KONUK EGITIM VE ARASTIRMA HASTANESI COCUK ENFEKSIYON HASTALIKLARI,
ISTANBUL

Amag: COVID-19 hastaligr farkli yas gruplarinda oldukga farkli sonuglara sebep olmaktadir. Cocuklar, yetiskinlere kiyasla
hastalig1 ¢cogu zaman hafif olarak neredeyse belirti gostermeden atlatmaktadir ve bu sebeple ¢cocuklarin SARS-CoV-2’ye karsi
olusturdugu immiin yanitlarin zamanla nasil degistigini anlamak 6nem arz etmektedir. Bu ¢alismada, COVID-19 gegirip
iyilesmis pediyatrik hastalarin SARS-CoV-2 spike spesifik IgG ve IgG alt tipleri (IgG1/2/3/4) yamtlarmin iyilestiklerinden
sonraki farkli zamanlarda (1., 3., ve 6., ayda) multipleks akan hiicre dl¢er boncuk deneyi ile incelenmesi amaglanmistir.

Materyal ve Metot: 18 ay-18 yas arasindaki iyilesen pediatrik hastalar, son pozitif PCR testlerinin tizerinden 25 giin gegtikten
sonra kan orneklerinden plazma toplandi ve SARS-CoV-2ye 6zgii 1gG, 1gG1/2/3/4 yanitlar1 laboratuvarimizda multipleks
olarak optimize edilen akan hiicre dlcer boncuk deneyi ile tespit edildi. Sonuglar GraphPad Prism 8 kullanilarak analiz edildi.

Bulgular: Birincil bulgularimiz, SARS-CoV-2 spike spesifik total IgG yanitinin 6. Aydan itibaren anlamli olarak diistiigiinii
gostermektedir. Pediyatrik hastalarin ¢ogunlugunda IgGl ve IgG3 yanitlari IgG2 ve IgG4’e kiyasla daha yiiksek
gozlemlenmigtir. [gG2 yanitlar1 6. Aya kadar anlamli sekilde artarken IgG3 yanitlari ise anlamli sekilde diigmiistiir.

Sonug¢: Pediyatrik hastalarin SARS-CoV-2 spike spesifik total IgG seviyeleri hastaliktan iyilestikten sonra zaman gegtikce
diismektedir. IgG1 ve IgG3’lin diger alt tiplere kiyasla daha yiiksek olmasi ve total IgG yanitinin zaman igerisinde diismesi
bulgularimiz literatiirle uyumludur. IgG yanitlarina dair detayli sonuglar elde edebildigimiz ¢alismamizda hasta sayimizin
arttirilmasi ve diger SARS-CoV-2 proteinlerine karsi da yanitlarin incelenmesi hedeflenmektedir.

Destekleyen Kurulus (Kurum, proje numarasi vb.): TUBITAK 1001, Proje Numarast: 120S804
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BUFFY-COAT’TAN iZOLE EDIiLEN EKSOZOMLARIN GRANULOSITLERIN OKSIDATIF PATLAMASI
UZERINE ETKIiSiNIN INCELENMESI

YAGMUR AYDIN ATALAY ’?, HILAL VARDAR ', IREM OZVERI "%, SALIH HALDUN BAL "%37, DIGDEM
YOYEN ERMIS %234 YASEMIN HERPER 4 H. BARBAROS ORAL /234

! BURSA ULUDAG UNIVERSITESI SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU, TIP-IMMUNOLOJI ANABILIM DALI, BURSA
2BURSA ULUDAG UNIVERSITESI TIP FAKULTESI DENEY HAYVANLARI YETISTIRME VE ARASTIRMA BIRIMI
(DENHAB), BURSA

3BURSA ULUDAG UNIVERSITESI TIP FAKULTESI IMMUNOLOJI ANABILIM DALI, BURSA

*BURSA ULUDAG UNIVERSITESI TIP FAKULTESI ENFEKSIYON HASTALIKLARI VE KLINIK MIKROBIYOLOJI
ANABILIM DALI, BURSA

Amag: Graniilosit siispansiyonu (GS) transfiizyonu, febril nétropenili hastalarin kontrol altina alinamayan enfeksiyonlarmda
notrofil destegi saglamak igin yapilmaktadir. GS elde edilemediginde buffy-coat konsantreleri (BFC) bu amagla
kullanilabilmektedir. Bu calismanin amac1 BFC i¢inde bulunan eksozomlarin alic1 graniilositlerinin oksidatif patlamasi
iizerindeki etkilerini degerlendirmektir.

Materyal ve Metot: Saglikli kan bagis¢ilarindan alinan tam kanlardan ayrilan BFC’ler bu ¢alismada kullanildi. Yirmiser tane
A, B, AB ve O grubu BFC’den (n=80) siipernatanlar izole edilip esit miktarlarda havuzlandi. Havuzlanan siipernatanlardan
ultrasantrifiigasyon yontemiyle (125.000xg) eksozomlar izole edildi. 0,22 nM’lik filtrelerden gegirilen eksozom 6rnekleri son
hacmi 300 puL olacak sekilde PBS tampon ¢ozeltisinde siispanse edilerek saklandi. Konsantrasyonlar1 Bikinkoninik Asit (BCA)
Assay araciligryla (n=5) degerlendirildi. Ardindan BFC transfiizyonunu taklit etmek amactyla kan bagis¢ilarindan elde edilen
bes adet (n=5) yeni BFC ile ilgili kan grubuna ait eksozom 6rnekleri 3 farkli konsantrasyonda (3 pl, 9 pl, 27 pl) inkiibe edildi
ve nitroblue tetrazolium (NBT) testi yapildi. Sonuglar 151k mikroskobunda degerlendirildi.

Bulgular: A, B, AB ve O gruplarina ait eksozom 6rneklerinde eksozomal protein diizeyleri sirasiyla ortalama 1086 pg/ml,
3548 ng/ml, 2604 pg/ml, 2767 pg/ml seklinde saptandi. NBT test sonuglarina gore; eksozomlarin oksidatif patlamay1 ortalama
(3 pl) diizeyinde %2,4; (9 pul) diizeyinde %3; (27 pl) diizeyinde %4,5 oraninda artirdig: belirlendi.

Sonug¢: BFC transfiizyonu febril ntropenili hastalarda nétrofil destegi saglamaktadir. Buna ek olarak iiriin i¢indeki eksozomlar
araciliiyla transfiizyon alicisinin graniilositlerinin oksidatif patlama diizeyine belirgin bir etkisi belirlenememistir.
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B LENFOSIT, BLENFOMA VE MONOSITiK LOSEMi HUCRELERINDE Breg VE OLGUNLASMA iLE iLGIiLi
BELIRTEC ANALIZLERI

GIZEM AKCA'!, GUNES ESENDAGLI!

!HACETTEPE UNIVERSITESI KANSER ENSTITUSU TEMEL ONKOLOJI ANABILIM DALI, ANKARA

Amag: B lenfoma hiicrelerinin immiin baskilama mekanizmalar1 diizenleyici B lenfosit (Breg) hiicreleri ile 6zellikle IL-10
sentez kapasitesi acisindan benzerlik gostermektedir. B hiicrelerinin Breg farklilagmasini uyaran sinyaller arasinda kostimiilator
sinyaller, mikrobiyal ajanlar ve sitokinler bulunur. Bu ¢aligmada EBV-negatif B lenfoma hiicre hatlar1 CD40L, IFN-y ve LPS
ile uyarilarak Breg ve olgunlasma ile ilgili belirteclerin analizleri gerceklestirilmistir.

Materyal ve Metot: Saglikli dondrlerden alinan kan drnekleri 1.077 g/mL Ficoll iizerine yayildi. CD20+ MACS ile izole
edilen B hiicreleri, THP-1 monositik 16semi ve BJAB B lenfoma hiicre hatlart 100ng/mL IFNy, CD40L veya LPS ile 48 saat
uyarildiktan sonra CD11b, CD11c, CD25, CD38, CD40, CD80, CD86, 4-1BB, HLA-DR PD-L1, PD-L2, TLR-4 ifadeleri akim
sitometride analiz edildi.

Bulgular: Pozitif kontrol olarak kullanilan THP-1 hiicre hattinda baz1 (CD80, CD86, HLA-DR, PD-L1, CD25 ve 4-1BB)
yiizey belirteclerinin ifadesinde fark gozlenirken BJAB ve B hiicrelerinde uyarim sonucunda bir fark gézlenmedi.

Sonu¢: Monositik hiicrelerin CD40L, IFN-y ve LPS gibi proinflamatuvar sinyallere B lenfosit tiirevi hiicrelere gore daha agik
ve hassas oldugu degerlendirilmistir. B lenfositlerin ve B lenfoma hiicrelerinin uyarimlari ile ilgili ek optimizasyon ve titrasyon
asamalarina devam edilmesi planlanmagtir.
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PROSTAT KANSER HUCRELERINI HEDEFLEYEN MULTI EPITOP KANSER ASISI TASARIMI

ALI SAHIN /, OMER FARUK OZOGLU /, IBRAHIM FURKAN ASILTURK /, METEHAN ARICI /, MERT METEHAN
ARSLANER 2, HUSEYN BABAYEV °, EMRE ALTINTAS 2, MURAT GUL 2

! SELCUK UNIVERSITESI TIP FAKULTESI, 42250 KONYA
? SELCUK UNIVERSITESI TIP FAKULTESI, UROLOJI ANABILIM DALIL, 42250 KONYA -
I SWISS INSTITUTE OF ALLERGY AND ASTHMA RESEARCH (SIAF), ZURIH UNIVERSITESI, DAVOS, ISVICRE

Ozet:

Prostat kanseri erkeklerde en sik goriilen kanserdir. Prostat kanserinin erken evrelerinde cerrahi ve radyoterapi ana tedavi olarak
kullanilmaktadir. Ancak metastaz yapan ve ileri evre olan prostat kanserlerinde cerrahi ve radyoterapi yetersiz ve/veya etkisiz
kalmaktadir. Metastaz1 ve/veya ileri evre olan prostat kanserlerinin tedavisinde immiinoterapi etkili bir tedavi modalitesi
olmaya aday bir yontemdir. Immiinoterapi maligniteleri hedefleyen, tiimére karst immiin yanit: indiikleyen bir tedavi
modalitesidir. Giiniimiizde, immiinoterapi ozellikle renal hiicreli karsinom, melanom ve akciger kanseri gibi metastatik
kanserlerin tedavisinde kullanilan ve efektleri umut vaad eden bir tedavi yaklagimi olarak 6n plana gikmaktadir. Immiinoterapi
alaninda yeni bir trend halini alan kansere kargi immiin sistemi aktive eden kanser agilari gelistirilmeye baglanmistir.

Kanser agilarinin, diger immiinoterapétiklere kars: tistiinliigii; daha kolay tolere edilebilmeleri ve kanserli hiicrelere karsi daha
iyi bir immiin cevap olusturabilmesidir. Immiinoterapétik etkili kanser astlari ilk olarak prostat kanserine karsi gelistirilmistir.
Ancak yeterli klinik cevabi olugturmamasi, prostat dokusunun endokrinolojik dzellikleri ve prostat kanserinin mikro gevresini
degistirmesi sebebi ile etkisiz kalmistir.

Bu nedenle, projemizde prostat kanserinde over-eksprese, antijenik proteinlere kars1 multi-epitop kanser asis1 gelistirmeyi
amaclamaktayiz. Calismamizda prostat kanser asisinin tasarlanmasini immiinoinformatik yontemler kullanarak yapacagiz.
Immiinoinformatik yontemler ile tasarladigimiz astmizin fizikokimyasal 6zelliklerini tanimlamak ve stabilite analizini yapmak
amaci ile proteoinformatik yontemler kullanacagiz.

Destekleyen Kurulus (Kurum, proje numarasi vb.): Projemiz teknofest-2023 proje yarismasinda final asamasina ulagmustir.
Final asamasina ulasan takimlar proje destegi teknofest tarafindan desteklenmistir.
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PANKREATIK DUKTAL ADENOKARSINOMDA HUCRESEL ACLIGI TAKIBEN SIiKLOOKSIJENAZ
INHIiBiSYONUNUN ANTIi-KANSER ETKINLiGININ ARASTIRILMASI

AYSE NUR CALDIRAN!, GIZEM GUREL!, BASAK ARU'

'YEDITEPE UNIVERSITESI TIP FAKULTESI, IMMUNOLOJI ANABILIM DALI, ISTANBUL

Amag: Tiim pankreatik kanserlerin %90’indan fazlasin1 meydana getiren pankreatik duktal adenokarsinom (PDAC) diinyada
kanser iligkili 6liimlerin doérdiincii sebebidir. Giiniimiizde PDAC i¢in tedavi segenekleri arasinda kemoterapi, radyoterapi ve
cerrahi rezeksiyon bulunmaktadir, fakat hastaligin zayif prognozu sebebiyle tedavi etkinligini artiracak yeni yaklasimlara
ihtiyag vardir. Bu galigmada steroid olmayan anti-inflamatuar ilag (NSAIT) Diklofenak’in iki PDAC hiicre hattinda anti-kanser
etkinligi ve hiicresel aghigin NSAII aracili siklooksijenaz (COX) inhibisyonuna bagli programli hiicre 6liim yolaklarinin
aktivasyonuna etkisinin degerlendirilmesi amaglanmustir.

Materyal ve Metot: Calismada PANC-1 ve MIA PaCa-2 hiicre hatlar1 kullanilmistir. Diklofenak uygulamasinin canlilik
iizerine etkisi MTS testi ile degerlendirilmis, canlilif1 kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede diisiiren en diisiik ila¢ dozlar1
secilmistir. Uygulamanin etkinligini artirmak amactyla hiicreler 6ncelikle alt1 saat siiresince bilyiime faktorlerinden yoksun
ortamda ac¢liga maruz birakilmis, sonrasinda ilgili dozlarda Diklofenak igerikli besiyeri ile 24 saat boyunca inkiibe edilmistir.
Canlilik ve apoptoz Annexin V/Propidyum fyodid boyamas1 ve aktif kaspaz-3 seviyesinin analizi, otofaji ise hiicre i¢i Beclin-
1 ve aktif LC3B proteinlerinin él¢iimii yoluyla akan hiicre dlger kullanilarak degerlendirilmistir. COX-1 ve COX-2 seviyeleri
hiicre i¢i isaretleme ile akan hiicre dl¢erde analiz edilmistir.

Bulgular: Calismamizda Diklofenak uygulamasmin PDAC hiicre hatlarinda COX ifadesini baskilayarak apoptoz ve otofajiyi
indiikledigi tespit edilmistir. Ancak uygulama 6ncesi hiicresel agligin ilacin etkinligi iizerine anlamli etkisi saptanmamigtir.

Sonug: Elde edilen sonuglar, Diklofenak uygulamasmi COX-1 ve COX-2 baskilama yoluyla apoptozu indiikledigini, ancak
ilag uygulamas1 éncesi hiicresel agligin ilacin anti-kanser etkinligi iizerinde anlamli etkisi olmadigini gostermektedir. Ozellikle
COX-2 inhibisyonunun immiin kontrol noktasi blokaji ile kombine uygulamasmin sinerjistik etkinligi g6z Oniinde
bulunduruldugunda NSAIT kullaniminin tiimér inflamatuar profilinin diizenlenmesinde kullanim potansiyeli mevcuttur.
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IN VITRO ALZHEIMER HA.STALIGI' MODELINDE NLRP3 INFLAMAZOMU AKTiVASYONU VE MiTOFAJI
ILISKiSININ DEGERLENDIRILMESI

BASAK ARU /, NUR EKIMCI GURCAN 2, UTKU OZBEY *, OMER FARUK BAYRAK 4, GULDEREN YANIKKAYA
DEMIREL !

! YEDITEPE UNIVERSITESI TIP FAKULTESI, IMMUNOLOJI ANABILIM DALI, ISTANBUL

2 BIRUNI UNIVERSITESI, MUHENDISLIK VE DOGA BILIMLERI FAKULTESI, MOLEKULER BIYOLOJI VE GENETIK
BOLUMU, ISTANBUL

3 YEDITEPE UNIVERSITESI HUCRE VE GEN TERAPI MUKEMMELIYET MERKEZI, ISTANBUL

4 YEDITEPE UNIVERSITESI TIP FAKULTESI, TIBBI GENETIK ANABILIM DALI, ISTANBUL

Amag: Alzheimer Hastalig1 (AH), amiloid plaklar ve hiperfosforile tau proteinin birikimi sonucu meydana gelen norofibriler
yumaklar ile karakterize olan geri doniissiiz bir ndrodejeneratif hastaliktir. AH, demansin temel sebebi olup 21. yiizyilda saghk
sistemine iligkin en biiylik problemlerinden biridir. Yapilan ¢caligmalar, amiloid  birikimi ile hiperfosforile tau nérofibrillerinin
beyinde oksidatif strese ve inflamasyona sebep oldugunu gostermektedir. Calismamizda gelistirdigimiz in vitro AH modelinde,
hastalik patojenezinde rol oynayan NLRP3 inflamazomunun aktivasyonu ve mitofaji arasindaki iliskinin degerlendirilmesi
amaglanmstir.

Materyal ve Metot: Calismada néronal onciil hiicre hatt1 RenCell VM kullanilarak viral transdiiksiyon ile Swedish ve Indiana
mutasyonlarini tagiyan bir hiicre hatt1 elde edilmistir. Hiicrelerin ndronal farklilastirilmalart yoluyla elde edilen hiicresel AH
modeli, amiloid p40/42 ifadeleri ve tau fosforilasyonu ile karakterize edilmistir. NLRP3 inflamazomu ve mitofaji belirtegleri
gen ve protein seviyelerinde degerlendirilmistir.

Bulgular: Olusturulan in vitro AH modelinde amiloid B birikimi ve ndrofibriler yumaklarin olusumunu takiben oksidatif stres
ve otofajide artis tespit edilmis ve hem nihai otofaji belirteci LC3B, hem de mitofajide gérevli PINK ve PARKIN proteinlerinde
AH grubunda anlamli artis goriilmistiir. Otofaji ayrica konfokal mikroskopisi ile dogrulanmistir. Ancak NLRP3 seviyelerinde
izlenen artisa karsilik piroptozun nihai belirtegleri kaspaz-1, IL-1f ve IL-18 seviyelerinde artis tespit edilememistir.

Sonu¢: AH nin karakteristik dzellikleri ile korele mitofajik aktivasyon, literatiir ile uyumludur. Fakat in vivo ¢alismalarin AH
patojenezinde NLRP3 ve piroptozun baskilanmasmin terap6tik Onemini gostermesine karsilik calismamizda NLRP3
inflamazomu aktivasyonunun izlenmemistir. Bulgularimiz AH vakalarinda NLRP3 aracil1 piroptozun glial hiicreler kaynakli
olmas1 sebebiyle noron kiiltiiriinde simiile edilemeyecegini ifade etmekle beraber noron kdkenli ekstravezikiiler NLRP3
salinimi tizerine arastirmalarinin devamliliginin gerekliliginin altini ¢izmektedir.

Destekleyen Kurulus (Kurum, proje numarasi vb.): Bu arastirma TUBITAK ARDEB 1001 programi (Proje No: 217S663)
ve AB Horizon 2020 MSCA-RISE-2018 kapsaminda yer aldigimiz Automated Functional Screening of IgGs for Diagnostics
of Neurodegenerative Diseases (AUTOIGG) tarafindan desteklenmistir.
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UCLU NEGATIF MEME KANSERI HUCRE HATLARINDA MIF-CD74 iLiSKiLi iIMMUN YOLAKLARA IFN-
GAMMA ETKIiSi

AYSENUR KOKOGLU /, ALI ABDI /, ESIN CETIN 2, SUHENDAN EKMEKCIOGLU *, GUNNUR DENIZ ?

! [STANBUL UNIVERSITESI SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU, IMMUNOLOJI ANABILIM DALI / ISTANBUL
UNIVERSITESI AZIZ SANCAR DENEYSEL TIP ARASTIRMA ENSTITUSU, IMMUNOLOJI ANABILIM DALI, ISTANBUL
2 [STANBUL UNIVERSITESI AZIZ SANCAR DENEYSEL TIP ARASTIRMA ENSTITUSU, IMMUNOLOJI ANABILIM DALI,
ISTANBUL

3 DEPARTMENT OF MELANOMA MEDICAL ONCOLOGY - RESEARCH, DIVISION OF CANCER MEDICINE, THE
UNIVERSITY OF TEXAS MD ANDERSON CANCER CENTER, HOUSTON, TX

Ozet:

IFN-g, enflamasyon aracili tiimér olusum siireglerinin yani sira tiimoriin immiin diizenlemesinde rol alan pleiotropik bir
sitokindir. CD74 molekiilii MIF ile uyarildiktan sonra CD44, CXCR2 ve CXCR4 molekiilleri ile kompleks olusturarak COX2
ve PGE2 gibi kanser bilylimesi ve metastazinda rol alan sinyalleri aktive eder. Caligmamizda kanser hiicrelerinin yagaminda
MHC-II aracili veya MIF/CD74/CXCR ve/veya COX2 sinyal yolaklarinda IFN-g etkisinin arastirilmasi planlanmistir.

Calismamizda MCF-10A ve MDA-MB-231 hiicreleri 200 ng/ml INF-g varliginda ve yoklugunda COX2 inhibitorii selekoksib,
PGE2 sentetaz inhibitorii MF63 ve MIF antagonisti ISO-1 molekiilleri ile (48 saat, 37°C, %5 CO2) inkiibe edilmistir. Kiiltiir
sonrast hiicreler fluoresan isaretli CD74, CD44, HLA-DR2, CXCR2, CXCR4, CXCR7, PDL-1 ve PDL-2 monoklonal
antikorlar ile boyanarak spektral akan hiicre dlcer cihazinda degerlendirilmistir.

Sonuglarimiz, MCF-10A ve MDA-MB-231 hiicre hatlarinda, [FN-g uyariminin CD74, HLA-DR2, PDL-1 ve PDL-2
molekiillerinin ekspresyonunu arttirdigimi gostermistir. Selekoksib ve ISO-1 molekiillerinin her iki hiicre hattinda, MF63
molekiiliiniin ise yalnizca MDA-MB-231 hiicre hattinda IFN-g etkisi ile artan CD74 ekspresyonunu baskiladig1 saptanmustir.
IFN-g uyarim1 MDA-MB-231 hiicrelerinde CD44 ekspresyonunu uyarim olmayan kosula gore anlamli olmamakla birlikte
azaltirken MF-63+IFN-g sinerjik bir etki yaratarak baskilamistir. MCF-10A hiicrelerinde MF-63 ve ISO-1 molekiillerinin
MDA-MB-231 hiicrelerinde ise MF63+IFN-g, selekoksib ve selekoksib+IFN-g kosullarinin PDL-2 ekspresyonunu IFN-g
uyarimina gore azalttigi gdzlenmistir. MCF-10 ve MDA-MB-231 hiicreleri karsilastirildiginda ise MDA-MB-231 hiicrelerinin
PDL-1, CXCR7, CXCR4, CXCR2 molekiillerini daha yiiksek eksprese ettigi gosterilmistir. MCF-10A hiicrelerinde HLA-DR2
ekspresyonu uyarimsiz kosulda MDA-MB-231 hiicrelerine gore diigiik, [FN-g igeren kosullarda ise daha yiiksek saptanmistir.

Bulgularimiz IFN-g sitokinin CD74, PD-L1 ve PD-L2 ifadesini arttirarak tiimor hiicrelerinin gelisimini destekledigini
gostermektedir. Selekoksib, MF63 ve ISO-1 molekiilleri IFN-g ile artan CD74 ve PDL-2 ekspresyonunu baskilamaktadir.
Ayrica MF63 molekiiliiniin IFN-g ile birlikte kullanildiginda CD44 ifadesini baskilamas1 MF63 molekiiliiniin iki farkl: sekilde
CD74/CD44 kompleksini etkiledigini diistindiirmektedir. Bu bulgular selekoksib, MF63 ve ISO-1 molekiillerin IFN-g etkisiyle
artan MIF/CD74 aracili pro-tiimoral etkiyi baskilayabilecek potansiyel ajanlar olabilecegini diistindiirmektedir.

Destekleyen Kurulus (Kurum, proje numarasi vb.): Bu calisma U BAP Birimi 39677 ve 39189 numaral projeler tarafindan
desteklenmistir.
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POLIOKSOETILEN ZINCIRLERINE SAHIiP NONPERIiFERAL CiNKO FTALOSIYANIN TUREVLERININ
CCR7 VE CXCR4 PROTEIN SEVIYELERINE ETKiSi

BASAK ARU /, GIZEM GUMUSGOZ CELIK 2, MEHMET MENAF AYHAN ?, DEVRIM ATILLA ?, AYSE GUL
GUREK 2, GULDEREN YANIKKAYA DEMIREL ‘

" YEDITEPE UNIVERSITESI TIP FAKULTESI, IMMUNOLOJI ANABILIM DALL ISTANBUL
? GEBZE TEKNIK UNIVERSITESI TEMEL BILIMLER FAKULTESI, KIMYA BOLUMU, KOCAELI

Amag: Fotodinamik Terapi (PDT) 1s518a duyarl bir ilacin uygulamasini takiben hedef bolgenin ilacin uyarilma dalgaboyunda
15182 maruz birakilmasi yoluyla programli hiicre 6liim yolaklarnin aktivasyonunu hedefleyen bir tedavi yontemidir. Bu
calismada gelistirilen 6zgiin PDT ajanlari trietilen monometil eter (TEGME) siibstitiie non-periferal ¢inko ftalosiyaninlerin
sahip olduklart siibstitiient sayilarinin ve heteroatom etkisinin bilesiklerin anti-kanser aktivitelerine etkinliginin tespiti
amagclanmistir.

Materyal ve Metot: Calismada SH4 malign melanom ve HCT116 kolorektal kanser hiicreleri kullanilmis, saglikli keratinosit
hiicre hatt1 HaCat kontrol olarak secilmistir. Ideal inkiibasyon siiresi ve optik doz MTS testi ile degerlendirilmis, en diisiik IC50
degerleri 1 Joule optik dozda 151k maruziyetini takiben 48. saatte hesaplanmustir. Canlilik ve apoptoz Annexin V/Propidyum
iyodid boyamasi, mitokondriyal fonksiyon ise dihidrorodamin testi ile degerlendirilmistir. Bilesiklerin migrasyon ve
invazyonda rol oynayan reseptorleri CXCR4 ve CCR7 protein seviyelerine etkileri akan hiicre 6lger ile analiz edilmistir.

Bulgular: Test edilen doz araliginda dért TEGME grubuna sahip np-O-ZnPcl ile sekiz TEGME grubuna sahip np-O-ZnPc2
ve np-S-ZnPc2 i¢in IC50 degerleri hesaplanabilmistir. Bilesikler iki kanser hiicre hattinda da canlilig1 anlamli derecede
diisirmiis ve apoptozu tesvik etmistir. HCT116 hiicrelerinde np-O-ZnPc2 ve np-S-ZnPc2 mitokondriyal aktivasyona yol
acarken SH4 hiicrelerinde np-O-ZnPcl ile ve np-O-ZnPc2 uygulamalar1 mitokondriyal disfonksiyona neden olmustur.
Bilesikler her iki hiicre hattinda CCR7 protein seviyelerinde artisa yol agmis, SH4 hiicrelerinde CCR7 ile beraber CXCR4
protein seviyelerinde de artis goriilmiistiir.

Sonu¢: TEGME siibstitiie ¢inko ftalosiyanin tiirevleri apoptozu tesvik ederek anti-kanser aktivite gostermektedir. Ancak
uygulamay1 takiben CCR7 ve CXCR4 proteinlerinde izlenen artig, bilesiklerin tiimor hiicrelerinin invazyon ve migrasyon
ozellikleri tizerine etkilerinin detayli degerlendirilmesinin gereksinimine isaret etmektedir.
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SARS-COV-2 YE KARSI VLP ASISI: KLiNiK ONCESIi VE KLiNiK DEGERLENDIRME

IREM EVCIL] /, iISMAIL CEM YILMAZ !, BERFU SARAYDAR GOLCUKLU 2, EMRE MERT IPEKOGLU ?, TUGCE
BILDIK 2, ASLI GULCE BARTAN AKSOY 2, NILSU TURAY 2, NAZ SURUCU ?, ARTUN BULBUL 2, NESE
GUVENCLI ’, MUZAFFER YILDIRIM /, TUGCE CANAVAR YILDIRIM /, YASEMIN OZSUREKCI 4, MAYDA
GURSEL /, ITHSAN GURSEL /

! [ZMIR BIYOTIP VE GENOM MERKEZI, [ZMIR, BALCOVA, TURKIYE

2 MOLEKULER BIYOLOJI VE GENETIK BOLUMU, BILKENT UNIVERSITESI, ANKARA, TURKIYE

3 ODTU, BIYOLOJIK BILIMLER BOLUMU, ODTU, ANKARA, TURKIYE

4 TIP FAKULTESI, PEDIYATRIK BULASICI HASTALIKLAR DEPARTMANI, HACETTEPE UNIVERSITESI, ANKARA,
TURKIYE

Ozet:

2019’un sonlarinda COVID-19 salgiminin ortaya ¢ikmasi, SARS-CoV-2’nin hizli yayilmasini 6nlemek i¢in etkili asilarin acilen
ihtiya¢ duyulmasina yol agti. Mevcut asilarin ¢ogu 6ncelikle Spike proteinini hedeflerken, bu ¢alisma yeni bir ¢oklu-antigen
viriis benzeri parcacik (VLP) asisinin gelistirilmesine ve immiin sistemi uzun siire etkilemesine odaklanmaktadir. VLP asisi,
SARS-CoV-2'nin dort yapisal proteini olan Spike, Niikleokapsid, Membran ve Zarfi icerir. VLPler, transfekte edilmis
HEK?293T hiicrelerinde iiretilmis ve kromatografi yoluyla saflastirilmistir. VLPlerin yapisal ve boyut analizleri ve 4 antijeni
icerdiklerini kanit1 biyokimyasal ve enstriimantal analizlerle karakterize edilmistir. As1, Alum ve K3-CpG ODN ile birlikte
formiile edilmistir. Farelerde yapilan klinik 6ncesi deneylerde VLP asisinin, Alpha ve Delta dahil olmak iizere ¢esitli RBD
varyantlarinin yani sira Spike ve Niikleokapside kars1 gliclii antikor yanitlarini tetikledigi ELISA ile gosterilmistir. Ek olarak,
VLP agisinin {iglincii dozunun antikor yanitlarini artirdigi ve uzattigi bulunmustur. Faz I/II klinik ¢alismada ise as1, Spike,
Niikleokapsid ve RBD varyantlarina kars1 6nemli bir humoral bagisiklik yanit: ile umut verici sonuglar gostermistir. Hiicresel
bagisiklik yanitlari, giiglii bir Th1 egilimli profil ile karakterizedir. Ayrica VLP asis1 Th17 ve Th9 yanitlarimi da tetiklemistir.
Bu veriler, asinin ¢ok yonlii bir bagisiklik yaniti indiikleme yetenegine isaret etmektedir. Genel olarak, bu arastirma, ¢oklu-
antigen VLP agisinin SARS-CoV-2ye karst hem hiicresel hem de sivisal bagisiklik yanitlarini tetikleme potansiyelini
vurgulamaktadir ve gesitli yapisal proteinlere ve RBD varyantlarina karsi ¢apraz koruyucu bagisiklik sagladigr gosterilmistir.
Yeni varyantlara uyarlanabilir olmasi ve iiglincii bir dozun etkinligi, VLP asisin1 gelecekteki hatirlatict enjeksiyonlar i¢in umut
verici bir aday haline getirmektedir.

Destekleyen Kurulus (Kurum, proje numarasi vb.): TUBITAK
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INSAN MIKROGLIAL HUCRE HATTINDA HIiPOKSIK KOSULLAR ALTINDA GELIiSEN RIG-I
YANITLARININ ARASTIRILMASI

YAGMUR OZCELEBI', EDANUR BARUTCU', ELIF YAPRAK SARAC1, ZULAL CELIK', CEREN CIRACI'

1JSTANBUL TEKNIK UNIVERSITESI, ISTANBUL

Amag¢: Mikroglialar, merkezi sinir sisteminde yerlesik olarak bulunan miyeloid kékenli bagisiklik sistemi hiicreleridir.
Mikroglialar beynin profesyonel fagositleri olup aktiflestiklerinde sitotoksisiteyi artiran pro-enflematuar faktorleri ya da yara
iyilesmesine ve doku onarmmina yardimci olan anti-enflematuar ndroprotektif faktorleri iiretirler. Hipoksi, homeostazi
stirdiirmek i¢in gereken seviyeden diisiik miktarlarda oksijenin bulundugu durumlardir. Yetersiz kan temini nedeniyle veya
kandaki diisiik oksijen icerigi nedeniyle dokulara yeterli oksijen saglanamamasindan kaynaklanabilir. Retinoik asit ile
indiiklenebilir gen I (RIG-I), viriislerin taninmasimda gorev alan 6nemli bir sitoplazmik patojen tanima reseptdriidiir. Bu
calismadaki amacimiz insan HMC3 mikroglialarinda, antiviral bagisiklikta gérev alan RIG-I"m, hipoksik kosullar altinda da
aktiflesme potansiyelini incelemektir.

Materyal ve Metot: Mikroglialarin hipoksik kosullar altinda olusturduklar1 yanitlar1 incelemek amaciyla HMC3 insan
mikroglia hiicre hatti kullanilarak CoCl2 stimiilasyonu ile kimyasal hipoksi modeli olusturduk ve RIG-I ekspresyonunu
inceledik.

Bulgular: HMC3 mikroglialarinda 70, 125 ve 250 uM CoCl2 ile 4, 8, 12 ve 24 saatlik muamele sonucu hipoksik kosulu
indiikledik ve HIF1a transkripsiyon faktoriiniin stimiilasyon siiresine ve CoCl2 dozuna bagli olarak arttigini tespit ettik. RIG-
I ekspresyonu, protein seviyede 8 saatlik ve 12 saatlik stimiilasyonlarda indiiklenirken 24 saattlik muamelede hiicre 6liimiiyle
beraber azalmigtir.

Sonug: 250 uM CoCl2 ile 8 saatlik stimiilasyon HMC3 mikroglialarinda hipoksi indiiklemektedir ve RIG-I ekspresyonunda
anlaml degisim goriilmektedir.

Destekleyen Kurulus (Kurum, proje numarasi vb.): TUBITAK 1002 proje no: 2227226
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TRIiPLE NEGATIF MEME KANSERi IMMUN HUCRE ETKIiLESIMINDE PANTOPRAZOL VE PAKLIiTAKSEL
KOMBINASYONUNUN ETKiSi

TUBA ZORCI *2, DIGDEM YOYEN ERMIS %23, HALUK BARBAROS ORAL /23, ARZU YILMAZTEPE ORAL 4

1 BURSA ULUDAG UNIVERSITESI SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU, TIP-IMMUNOLOJI ANABILIM DALI, BURSA
2 BURSA ULUDAG UNIVERSITESI TIP FAKULTESI DENEY HAYVANLARI YETISTIRME VE ARASTIRMA BIRIMI
(DENHAB), BURSA

3BURSA ULUDAG UNIVERSITESI TIP FAKULTESI, IMMUNOLOJI ANABILIM DALI, BURSA

*BURSA ULUDAG UNIVERSITESI TIP FAKULTESI, TIBBI BIYOKIMYA ANABILIM DALI, BURSA

Amac¢: Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen kanser tiirtidiir ve triple-negatif meme kanseri (TNMK), bu vakalarinin
%20’sini olusturmaktadir. TNMK, en agresif ve 6liim orani en yiiksek meme kanseri alt tipidir ve en etkili tedavi yontemi
kemoterapidir. Ancak kemoterapi direnci sebebi ile ek yaklasimlara ihtiyag vardir. Bu direngteki en dnemli sebeplerden biri
tiimordeki asiditedir ve proton pompast inhibitorleri (PPI) ile bu engelin asilabilecegi ve kemoterapi etkinliginin artabilecegi
goriisti dikkat cekmistir. Ancak bu etkinlikteki mikrogevre ile alakali bilgilerimiz sinirlidir. Bu ¢aligmada, TNMK immiin hiicre
etkilesiminde Pantoprazol ve Paklitaksel etkinligi arastirildi.

Yontem: Bu calisgmada TNMK fare hiicre hatti olan EMT6 kullamldi. Immiin hiicre etkilesimi i¢in BALB/c farelerin
splenositleri kullanildi. Bir PPI olan Pantoprazol (20 ug) ve Paklitaksel (2,5 ve 5 ug) i¢in IC50 ve ED50 dozlar1 hesaplandi.
Ilaglar, EMTS6 hiicrelerine, splenositlere, ve bu iki hiicrenin ko-kiiltiirlerine tek basma ve kombine olarak uyguland. laglarm
sitotoksik etkileri 24, 48 ve 72 saatlik inkiibasyonu takiben MTT yo6ntemi ile analiz edildi.

Bulgular ve Sonug: Tek basina splenositlerin 24., 48. ve 72. saatlerinde Pantoprazoliin hiicre proliferasyonunu destekledigi ve
kombine tedavi uygulanan kosullarda Paklitakselin toksisitesini azalttif1 saptandi. EMT6’ya tek basina Pantoprazol
kullanildiginda anti-kanser etkinlik goriilse de, paklitaksel ile olan kombinasyonunda artmis bir sitotoksite goriilmedi.
Splenositlerle gerceklesen ko-kiiltiirlerde kombine tedavi, tek bagina EMT6’daki etkiye benzer sekilde artmis sitotoksik etki
gostermedi. Sonug olarak Pantoprazol tek basma bile EMT6 iizerinde anti-kanser etki gosterse de kemoterapiyle birlikte
kullanildiginda beklenilenin aksine kemoterapinin EMT6 iizerine olan sitotoksisitesi azalmaktadir.
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SARS-COV-2’YE KARSI VIRUS BENZERI PARCACIK (VLP) ASI FORMULASYONUNDA %350 EFEKTIF
ANTIJEN DOZUNUN (ED50) BELIRLENMESI

HATICE ASENA SANLI 2, ELIF SENA OZKOC ', MUZAFFER YILDIRIM /, IREM EVCILI /, IHSAN GURSEL /,
MAYDA GURSEL !

"IZMIR BIYOTIP VE GENOM MERKEZI, IZMIR
? ORTA DOGU TEKNIK UNIVERSITESI, ANKARA

Amacg: VLP (Virus-Like Particle), viriistin genetik materyali disinda SARS-CoV-2’nin ifade ettigi dort yapisal antijeni
barindiran nanometre boyutundaki pargaciklardir. Bu ¢alismanin temel amaci, SARS-CoV-2ye kars1 virilis benzeri pargacik
(VLP) as1 formiilasyonunda efektif antijen dozunun (ED50) belirlenmesi, aginin immiin koruyucu etkinligini ve giivenligini
degerlendirmek ve optimal dozun tespit edilmesini saglamaktir. Doz optimizasyonunun belirlenmesi, as1 gelistirme siirecinin
erken agsamalarinda immiin yanit ile giivenlik analizlerine ait gergek¢i verilerin ortaya ¢ikmasina olanak saglayan dnemli bir
asamadir.

Materyal ve Metot: 1k olarak, farkli dozlarda VLP ve sabit miktarda CpG ve alum igeren yedi farkli fare grubu asilandi. Bu
gruplardan alian kan 6rnekleri kullanilarak, total IgG, ve IgG1 ve IgG2A antikor alt-tiplerinin seviyeleri ELISA yontemi ile
olgtildii. Daha sonra, doza bagh IgG yanitlarindan doygunluk egrisi olusturuldu. Bu egriden elde edilen korelasyon sabiti
dikkate alinarak ED50 degeri graphpad programi araciligiyla hesaplandi.

Bulgular: Hesaplamalara gére 10 pg VLP’nin yaklasik %90 efektif oldugu ortaya konuldu. Bu durumda yari etkin doz (ED50)
2.83 pg olarak hesaplandi.

Sonug: Sonug olarak, VLP asisinda %90 efektif yanit gostermesi nedeniyle 10 pg konsantrasyon kullanilmasina karar
kilinmistir. Bu miktar yeterli immiin yanit olusturabilme potansiyeline sahiptir.

Anahtar Kelimeler: SARS-Cov-2, Covid-19, VLP, as1

Destekleyen Kurulus (Kurum, proje numarasi vb.): TUBITAK
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CPG/TAT NANO HALKALARIN MUKOZAL ASI ADJUVANI OLARAK DEGERLENDIRILMESI

DICLE CALISKAN'?, BURCU TEMIZOZ?, ETSUSHI KURADO*, KEN J. ISHII®, IHSAN GURSEL', MAYDA
GURSEL', BILGI GUNGOR!

1JZMIR BIYOTIP VE GENOM MERKEZI MOLEKULER BIYOLOJI VE GENETIK BOLUMU, IZMIR
2DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI, IZMIR

3TIP BILIMLERI ENSTITUSU, TOKYO UNIVERSITESI, TOKYO, JAPONYA

IMMUNOLOJI DEPARTMANI, HYOGO TIP FAKULTESI, NISHINOMIYA, JAPONYA

Amag: Diinya Saglik Orgiitii'ne (WHO) gore mukozal patojenlerin sebep oldugu solunum yolu enfeksiyonlari giiniimiizde
global bir sorun olmaya devam etmektedir. Bu viriislerin ilk temas noktalar1 mukozal yiizeyler olmasina ragmen giiniimiizde
uygulanan anti-viral asilarin ¢ogu giiglii bir sistemik yanit1 hedeflemektedir. Sentetik CpG ODN’ler klinik olarak onaylanmig
anti-viral ag1 adjuvanlaridir. Onceki galigmalarimizda CpG ODN’lerin polikatyonik Tat peptidi ile kararli ve niikleaza direngli
kompleksler olusturdugunu ve bu “nano halkalarin” (NH) antijene 6zgii giiglii anti-viral bagisiklik yanitina yol agtigimi
gostermistik. Bu ¢alismamizda, CpG/Tat NH’1 farkli uygulama yollar1 i¢in deneyerek mukozal as1 adjuvani potansiyelini test
etmeyi amacladik.

Materyal ve Metot: NH ovalbiimin (OVA) ile karistirilarak, C57BL/6 farelere periton i¢i, kas ici, subkutan, deri i¢i ve burun
i¢i/intranazal olmak iizere 5 farkli yoldan uygulanmistir. Serum ve bronkoalveolar lavajda (BALF) bulunan anti-OVA antikor
titreleri ELISA ile belirlenmistir. T hiicre yaniti, dalak hiicrelerinin in vitro kosullarda MHC-I ve MHC-II spesifik OV A peptid
epitoplartyla muamele edilmesi sonucunda salinan IFNg miktarinin ELISA ile dl¢iilmesi sonucunda belirlenmistir.

Bulgular: NH’in kullanildig1 model asilamalarda farkli deneme yollar1 arasindan en yiiksek serum IgGl, IgG2 antikor
diizeyleri intranazal, subkutan ve deri i¢i uygulamaya maruz kalan farelerden elde edilmistir. Sistemik yanitin yansira,
intranazal uygulama sonucu mukozal immiin yanit1 gosteren BALF IgA, IgG2c¢ antikorlarinda da anlamli bir artis 6l¢tilmiistiir.
NH, yine intranazal uygulandiginda, en yiiksek antijene 6zgii IFNg iiretimine yol agmustir.

Sonug¢: Sonuglarimiz, CpG/Tat NH nin intranazal as1 adjuvani olarak uygulandiginda giiglii sistemik ve lokal immiin yanita
sebep oldugunu gostermistir. Bu sonuglar, NH nin mukozal patojenlere ve solunum yollar1 enfeksiyonlarina kars1 6zgiin ve
etkili bir a1 adjuvani olarak gelistirilebilecegini dnermektedir.

Destekleyen Kurulus (Kurum, proje numarasi vb.): TUBITAK
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SARS-COV-2 iLE NEIiSSERIA MENINGITIiDiS’E KARSI KOMBINE ASI GELiSTIiRILMESi

TUGCE CANAVAR YILDIRIM'?, HARUN ONLER 2, MUZAFFER YILDIRIM', IREM ABRAS’, YASEMIN
CEYLAN?, YASEMIN OZSUREKGI*, IHSAN GURSEL!

1JZMIR BIYOTIP VE GENOM MERKEZI, IZMIR

2DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI, IZMIR ULUSLARARASI BIYOTIP VE GENOM ENSTITUSU, MOLEKULER BIYOLOJI
VE GENETIK BOLUMU, IZMIR

3 BILKENT UNIVERSITESL, MOLEKULER BIYOLOJI VE GENETIK BOLUMU, ANKARA

4 HACETTEPE UNIVERSITESI TIP FAKULTESI, PEDIYATRIK BULASICI HASTALIKLAR DEPARTMANI, ANKARA

Giris: SARS-CoV-2’ye 6zgii VLP (Viriis Benzeri Parcacik) asisinin antijen kaynagi spike (S), membran glikoproteini (M), zar
(E) ve niikleokapsit (N) olarak bilinen dort yapisal proteinin ifadesine ve birlestirilmesine dayanir. Gram-negatif bakteriler,
OMV olarak bilinen dis membran vezikiillerini ortama salarlar. Bu vezikiiler yapilar, iizerlerinde birgok bakteriyel membran
antijenleri tagidigindan, as1 gelistirmesinde umut vadetmektedirler. Bu ¢alismada, Tiirkiye’de yaygin iki farkli Neisseria
meningitidis susundan elde edilen OMV ile Delta-Spike ifade eden VLP antijenini birbirleri ile kombine ettik ve kombine as1
olarak bagisiklama deneylerinde potenslerini belirledik.

Materyal ve Metodlar: Neisseria meningitidisin serogrup B ve serogrup W’ya ait OMVleri ultrasantrifiij yoluyla izole
edilmistir. Bu OMV’lerin morfolojileri ve boyutlar1 gNano Gold sistemi, atomik kuvvet mikroskobu (AFM) ve taramali
elektron mikroskobuyla (SEM) belirlenmistir. VLP ve CpG ODN’ler OMV ile karistirilip veya liyofilizasyon ile iclerine
yiiklenerek birlestirilmistir. Disi C57BL/6 fareler (6-8 haftalik) bu formulasyonlarla intraperitonal (i.p.) olarak iki hafta ara (0.
ve 14. giinlerde) ile agilanmigtir. Takviye asidan 2 hafta sonra farelerden alinan serumlarin, anti rec-trimerik Spike, anti Delta-
RBD, anti rec-NCP, anti OMV-B ve anti OMV-W yanitlarina, 2 ay sonra alinan serumlara ise serum bakteri ldiiriicti deneyi
(serum bactericidal assay — SBA) uygulanip bakilmastir.

Bulgular ve Tartisma: Asilama sonucunda tiim SARS-CoV-2 viral antijenlerinde ve iki serogrub’ un OMVlerine kars1 yiiksek
titrelerde SBA, IgG, IgG1 ve IgG2c yanitlar: elde edilmistir. IgG2c titrelerinin IgG1’e gore daha yiiksek olmasi, SARS-CoV-
2 ve menenjit antikor yanitinin giiglii bir sekilde Th-1 kaynakli oldugunu gostermistir.

Sonug¢: Bu veriler, VLP-OMV tabanli aginin hem bagisiklik potansiyelini hem de bakteriyel ve viral patojenleri igeren bir
kombine asinin gelistirilebilecegini dnermektedir.

Anahtar kelimeler: VLP, SARS-CoV-2, OMV, as1, N. Meningitidis, CpG ODN, Adjuvant

Destekleyen Kurulus (Kurum, proje numarasi vb.): TUBITAK
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UCLU NEGATIF MEME KANSERINDE (TNBC) MONOSIT/MAKROFAJ ILISKiLI iMMUNOMODULATOR
ETKi SONUCU FARKLILASAN TNBC ALT GRUPLARININ T HUCRE YANITLARINA ETKISi

ONUR ETGU ’2, ELIF OZALP *2, FATMANUR ]_)UNDAR 12 BATUHAN YAGCIOGLU *2, CEREN ESEN 2, HALUK
BARBAROS ORAL /23 DIGDEM YOYEN ERMIS %23

! BURSA ULUDAG UNIVERSITESI SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU, TIP-IMMUNOLOJI ANABILIM DALI, BURSA
2BURSA ULUDAG UNIVERSITESI TIP FAKULTESI DENEY HAYVANLARI YETISTIRME VE ARASTIRMA BIRIMI
(DENHAB), BURSA

3BURSA ULUDAG UNIVERSITESI TIP FAKULTESI, IMMUNOLOJI ANABILIM DALI, BURSA

CD44+/CD24- meme kanseri kok hiicreleri, tiglii negatif meme kanserinin (TNBC) baskin alt grubudur, ancak fenotipleri ve T
hiicre yanitlar iizerindeki dogrudan veya dolayl etki iizerindeki immiinomodiilator etkileri hakkindaki sinirli anlayisimiz,
tedavinin basarisin1 olumsuz yonde etkilemektedir. Bu calisma, CD44 / CD24 fenotipinin monosit, makrofaj bagiml
immiinofonksiyonel farkliliklar iizerindeki etkisini degerlendirmeyi amaglamaktadir.

THP-1 hiicre hattindan spontan sekilde farklilasma yoluyla CD206+, CD163+, HLA-DR low, (M2c-Like makrofaj) hiicreler
elde edilmistir. Bu hiicrelerle beraber THP-1 ve pTHP-1(THP-1’in phorbol-12-myristate-13-acetate (PMA) ile uyarilmasi ile
makrofaja farklilagmast) hiicreleri MDA-MB-231 ve MDA-MB-468 meme kanseri hiicre hatlar1 ile ko-kiiltiire edilerek akan
hiicre dlgerde meme kanseri kok hiicresi (CD44/24) farklilasmasina ve kanser hiicreleri tizerinde CD80, CD86, PD-L1 ve PD-
L2’ye bakilmistir ayn1 zamanda miyeloid hiicreler iizerinde CD80, CD86, PD-L1, PD-L2, CD206, CD163, CD169, CD14
boyamalar1 yapilmistir. Daha sonra ko-kiiltiir sonucunda farklilasan kanser kok hiicreleri saflagtirilarak(sort) T hiicreler ile ko-
kiiltiir edilmis ve T hiicrelerinin proliferasyonuna bakilmistir.

M2c benzeri THP-1 hiicreleri ile kanser hiicreleri ortak kiiltiir kosulundan toplanan CD44+/CD24- alt popiilasyonu, THP-1 ve
PMA ile Indiiklenmis THP-1 kosullarmna gore daha az metastatik ve daha fazla immiinomodiilator kapasite sergilemistir.
Ayrica, M2c¢ benzeri THP-1 hiicrelerinde CD163, CD169 ve CD14 ekspresyonu azalmistir. THP-1 kaynakli monositik/makrofaj
benzeri hiicrelerin ortak kiiltiirinde CD44+CD24+ popiilasyonu azalmistir. MDA-MB-468 hiicre hatlar1 ve THP-1 kaynakli
monositik/makrofaj benzeri hiicreler arasindaki ortak kiiltiirlerde, 6zellikle CD44+CD24+ popiilasyonu azalmistir. CD4+ veya
CD8+ T hiicrelerinin proliferasyonu, monosit/makrofaj benzeri hiicreler ile meme kanseri hiicreleri kiiltiirii sonucu olusan
CD44/CD24 alt popiilasyonlarindan etkilenmistir. Bu c¢aligmada, TNBCde CD44/CD24 fenotipi ve bunlarin
monositik/makrofaj hiicre aktivasyon polarizasyonu iizerindeki etkileri degerlendirilmis, ayrica bu etkilesimin metastatik
karakteri ve T hiicre yanitlar1 tespit edilerek immiinoterapi yaklasimlarina yardimeci olabilecek ilk 6n veriler elde edilmistir.

Destekleyen Kurulus (Kurum, proje numarasi vb.): Bursa Uludag Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri (BAP) Alt-yap1
projesi (AYP), Proje no: TAY-2022-601
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YAYGIN DEGISKEN iMMUN YETMEZLIGi OLAN BiR AILEDE NFKB2 GENINDE NOVEL BiR MUTASYON

AYSIMA ATILGAN LULECIOGLU /, ALPEREN BARAN /, SERKAN BELKAYA “

! BILKENT UNIVERSITESI, FEN FAKULTESI, MOLEKULER BIYOLOJI VE GENETIK BOLUMU, ANKARA
? BILKENT UNIVERSITESI, FEN FAKULTESI, MOLEKULER BIYOLOJI VE GENETIK BOLUMU, ANKARA / BILKENT
UNIVERSITESI, ULUSAL NANOTEKNOLOJI ARASTIRMA MERKEZI, ANKARA

Amag: Yaygm Degisken Immiin Yetmezlik (YDIY), primer immiin yetmezlik (PTY) bozukluklarindan biridir ve yetersiz B
hiicresi farklilasmasindan dolay1 enfeksiyonlara kars1 artmis duyarlilik ile karakterize edilirken, antikor tiretiminde bozukluklar
gostermektedir. Arastirmalar, YDIY hastaligina iliskin gesitli gen defektleri oldugunu goéstermistir. Bu genlere drnek olarak
CD19, CD81, CR2, CTLA4, ICOS, IKZF1, IL21, IRF2BP2, LRBA, MS4A1, NFKB1, PRKCD, SKIC3, TNFRSF13B,
TNFRSF13C ve VAV1 verilebilir. Bu gen defektlerine ek olarak NFKB2 genindeki heterozigot islev-kaybi ve islev-kazanci
mutasyonlarinin da YDIY iligkili oldugu bilinmektedir. Bu mutasyonlar, kanonik olmayan NFKB sinyal yolagini etkileyerek
YDIY hastalarinda immiin yetmezlige yol agmaktadir.

Materyal ve Metot: YDIY tanis1 almis multipleks bir aileye tiim ekzom dizileme (WES) yontemi uygulanmis ve hastalikla
iliskilendirilebilecek aday mutasyonlar taranmistir. Hastalik yapici aday mutasyonun gen ifadesi ve fonksiyonu tizerindeki
etkileri biyokimyasal, molekiiler ve hiicresel tetkiklerle test edilmistir.

Bulgular: Analizler sonucunda, baba ile iki ¢cocukta NFKB2 geninde novel bir heterozigot mutasyon tespit edilmistir.
Transfekte edilen HEK293 hiicreleriyle yapilan immunoblot ve immunositokimya analizleri bu mutasyonun p100iin p52ye
proteazomal yikimini engelledigini ve aktif p52 alt biriminin hiicre ¢ekirdegine translokasyonunu bozdugunu gostermistir.
Bunlara ek olarak yapilan Lusiferaz muhabir deneyi NFKB2 proteininin islevini kaybettigini ve mutant proteinin kanonik-
olmayan NFKB yolagini etkiledigini gostermistir.

Sonug¢: Bu calisma, kanonik olmayan NFKB sinyal yolaginin aktivitesini engelleyen yeni bir NFKB2 mutasyonunu ortaya
koymustur. Hastaliga yol acan yeni mutasyonlarin bulunmasi tani ve tarama testlerinin gelistirilmesinin 6niinii agip hastalik
riskinin degerlendirilmesini ve teshisini kolaylastirabilir. Ayrica, ailelere genetik danismanlik hizmetlerinin sunulmasi
konusunda 6nemli bir katk: saglamaktadir.
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NEISSERIA MENINGITiDiS DIS MEMBRAN VEZIiKUL ASISININ PREKLINiK BAGISIKLIK YANITLARI

TUGCE CANAVAR YILDIRIM !, ZEYNEP ARZUM 2, MUZAFFER YILDIRIM !, IREM EVCILI !, IREM ABRAS 3,
YASEMIN CEYLAN 3, YASEMIN OZSUREKCI 4, MAYDA GURSEL !, IHSAN GURSEL !

1 [ZMIR BIYOTIP VE GENOM MERKEZI, I[ZMIR

2 IZMIR BIYOTIP VE GENOM MERKEZI, [ZMIR / DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI, [ZMIR ULUSLARARASI BIYOTIP VE
GENOM ENSTITUSU, MOLEKULER BIYOLOJI VE GENETIK BOLUMU, [ZMIR

3 BILKENT UNIVERSITESI, MOLEKULER BIYOLOJI VE GENETIK BOLUMU, ANKARA

4 HACETTEPE UNIVERSITESI TIP FAKULTESI, BULASICI HASTALIKLAR PEDIYATRI DEPARTMANI, ANKARA

Amacg: Neisseria meningitidis bakterisinin A, B, C, W, ve Y ana serogruplari, invazif Meningokok hastaligina sebep olur. Bu
hastaliga karsi ACWY ve B serogruplarini hedefleyen ortak bir as1 heniiz gelistirilmemistir. Tiirkiye’de meningokok
enfeksiyonuna en sik sebep olan MenB ve MenW suslari oldugu i¢in, bu suslara karsi dig membran vezikiillerinin (OMV)
kullanildig1 bir as1 formiile ederek CpG ODN ve Alum ile adjuvante ettikten sonra aginin immiinojenitesini mevcut ticari
meningokok konjugat ve polisakkarit (PS) asilariyla fare bagisiklama deneylerinde karsilastirdik.

Materyal ve Metot: BALB/c fareleri, Alum veya CpG ODN ile adjuvanlanmis W+B OMYV asimiz ile veya ticari olarak temin
edilebilen MenACYW konjuge asis1 (NimenrixTM, Pfizer) veya MenB OMV bazli as1 (Bexsero®, GlaxoSmithKline) ile 2
hafta arayla immiinize edildi. Immiin yanitlar1 ELISA ve serum bakterisidal tahlili (SBA) ile test edildi.

Bulgular: Alum veya CpG ODN ile adjuvanlannus W+B OMYV asisina kars: olusan antikor yanitlar1 ve serum bakterisidal
(SBA) titreleri, plasebo kontrol grubuna kiyasla daha yiiksekti. Ayrica W+B OMYV agisinin SBA titreleri, mevcut durumda
kullanilan 4CMenB asilarindaki titrelere esit, ACWY konjuge asilarindaki titrelerden yiiksekti.

Sonu¢: W+B OMYV asisinin uyardif yiiksek antikor diizeylerinin, lisansli meningokok asilariin uyardig: yiiksek seviyedeki
antikorlara esit veya daha fazla oldugu belirlendi. Bu sebeple, W+B OMYV asis1 potansiyel olarak mevcut meningokok asilarina
alternatif veya destekleyici olarak kullanilabilir.

Anahtar kelimeler: Meningokok, asi, N.menengitidis, OMV, CpG ODN Adjuvant1

Destekleyen Kurulus (Kurum, proje numarasi vb.): izmir Biyotip ve Genom Merkezi, Tiibitak 1004 KorTUP Projesi
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MALig;N MELANOM HASTALARININ FARKLI ALT GRUP VE EVRELERINDE iFADE EDILEN TUMOR iLE
ILISKiLi ANTIJENLERIN BELIRLENMESI

MEHMET KARACAY ’24, HAKAN YILMAZ 2, ELIF CELIK °, MERTKAYA ARAS °, BAHAR DAKIKI- :
KORUCU "?7 SERKAN YAZICI 7, EMEL BULBUL-BASKAN 7, TURKKAN EVRENSEL ¢, RAMAZAN KAHVECI
SADUMAN BALABAN-ADIM '’ DIGDEM YOYEN-ERMIS 2?4 TOLGA SUTLU °, HALUK BARBAROS ORAL 23

! [STANBUL TEKNIK UNIVERSITESI, FEN-EDEBIYAT FAKULTESI, MOLEKULER BIYOLOJI VE GENETIK BOLUMU,
ISTANBUL

2BURSA ULUDAG UNIVERSITESI, SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU, TIP-IMMUNOLOJI BOLUMU, BURSA

SBURSA ULUDAG UNIVERSITESI TIP FAKULTESI, DENEY HAYVANLARI YETISTIRME VE ARASTIRMA BIRIMI,
BURSA

*BURSA ULUDAG UNIVERSITESI, TIP FAKULTESI, IMMUNOLO.JI ANABILIM DALI, BURSA

SACIBADEM MEHMET ALI AYDINLAR UNIVERSITESI, MUHENDISLIK VE DOGA BILIMLERI FAKULTESI,
MOLEKULER BIYOLOJI VE GENETIK BOLUMU, ISTANBUL

STURKIYE KANSER ENSTITULERI BASKANLIGI (TUSEB), AZIZ SANCAR ARASTIRMA MERKEZI, ANKARA

’BURSA ULUDAG UNIVERSITESI, TIP FAKULTESI, DERI VE ZUHREVI HASTALIKLARI ANABILIM DALI, BURSA
8BURSA ULUDAG UNIVERSITESI, TIP FAKULTESI, TIBBI ONKOLOJI ANABILIM DALI, BURSA

9BURSA ULUDAG UNIVERSITESI, TIP FAKULTESI, PLASTIK VE REKONSTRUKTIF CERRAHI ANABILIM DALI,
16059, GORUKLE, BURSA, TURKIYE

10 BURSA ULUDAG UNIVERSITESI, TIP FAKULTESI, TIBBI PATOLOJI ANABILIM DALI, 16059, GORUKLE, BURSA,
TURKIYE

Giris ve amac: Malign melanom (MM) epidermisin bazal tabakasinda yer alan ve melanosit olarak bilinen pigment
hiicrelerinin, kotii huylu tiimore doniisiimii nedeniyle meydana gelen bir kanser tiiridiir. Diinya genelinde en yaygim 17.
kanserdir ve kutan6z maligniteye bagl 6liimlerin 6nde gelen nedenidir. Adoptif hiicre tedavileri (ACT), MM hastalar1 igin son
yillardaki mevcut en iyi immiinoterapi segeneklerinden biridir. Tiimériin baskilayict mikrogevresi, anti-timor immiin yanitlarin
yetersiz kalmasina ve kansere bagl 6liimlerin artmasina neden olmaktadir. Etkin tedavi yaklagimlar1 agisindan bu hastalarin
antijen Ozgiilliiklerinin dnceden belirlenmesi oldukc¢a 6nem tagimaktadir. Caligmamizdaki amacimiz, MM hasta dokularinin
hem in situ hem de invaziv alanlarinda, melanomun farkli alt grup ve evrelerinde benzerlik-ortaklik gosteren melanom spesifik
antijenlerin ifade diizeylerinin belirlenmesidir.

Materyal ve Yontem: MM hasta dokular1 (n=133), benign neviis (BN) dokular1 (n=30), pozitif kontrol doku drneklerinden
melanom dokusu ve testis dokularinin immiinohistokimyasal boyamalari, Ventana Discovery XT (Roche) otomatik cihazda
gerceklestirilmistir. Tiim doku 6rnekleri literatiirde daha 6nce melanom ile iliskilendirilmis, Tirozinaz (TYR), Tirozinaz iliskili
protein-1 (TRP-1), Tirozinaz iliskili protein-2 (TRP-2), Melan-A (MART-1), HMB-45, MAGE-A, MAGE-C1 ve NY-ESO-1
antijenlerine 6zgiil primer antikorlar ile isaretlenmis ve antijenin goriiniir hale gelebilmesi i¢in alkalin fosfataz kirmizisi
kullanilarak mikroskop ile goriintiilenmistir. Dokulardaki antijenlerin ifade diizeyleri H-skorlama yontemi ile hesaplanmis ve
istatistiksel analizleri Graphpad yazilim programi kullanilarak gergeklestirilmistir.

Bulgular ve Sonu¢: MM dokularinin hem in situ hem de invaziv alanlarinda, hasta kontrol gruplarinin dokularna kiyasla
HMB-45, MAGE-A ve MAGE-C1 antijenlerinin istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek ifade edildikleri belirlenmistir.
Bu antijenlerin taninmasina yonelik TCR-NK immiinoterapi yaklagimlarinin efektif anti-tim6r immiin yanitlarin artmasina ve
melanoma bagl 6liimlerin azalmasina aracilik edebilecegi diistiniilmektedir.

Destekleyen Kurulus (Kurum, proje numarasi vb.): Bu caligma Tiirkiye Bilimsel ve Teknolojik Arastirma Kurumu
(TUBITAK) tarafindan desteklenmektedir, Proje no: 2188910
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DOKU YERLESIK/INFILTRE MAKROFAJLARIN iZOLASYONU VE ORGAN NiSLERI KORUNARAK
GERCEKLESTIRILEN 3 BOYUTLU HUCRE KULTURU ORTAMINDA BUYUTULMESI

FATMANUR DUNDAR 2, ONUR ETGU /2, CEREN ESEN /2 BATUHAN YAGCIOGLU ’2, ELiF OZALP "2, HALUK
BARBAROS ORAL %23 DIGDEM YOYEN ERMIS’??

! BURSA ULUDAG UNIVERSITESI, SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU, TIP- IMMUNOLOJI ANABILIM DALI, BURSA
2BURSA ULUDAG UNIVERSITESI TIP FAKULTESI DENEY HAYVANLARI YETISTIRME VE ARASTIRMA BIRIMI
(DENHAB), BURSA

3BURSA ULUDAG UNIVERSITESI TIP FAKULTESI IMMUNOLOJI ANABILIM DALI, BURSA

Giris: Makrofajlar kemik iligi, yolk sac kesesi ve fetal karacigerden kokenlenir. Doku yerlesik makrofajlar, kemik iligi
tiirevlerine gore daha plastisiteye sahiptir. Doku yerlesik makrofajlar heterojendir; doku islevi ve homeostazisinin ayrilmaz
parcast olan gelisim ve yetigkinlik sirasinda dokuya 6zgii ve mikroanatomik nige 6zgii islevler igin gereklidir. Bu hiicrelerin
izolasyonu ve karakterizasyonu kisitlidir. Calismamizda doku yerlesik makrofajlarin izolasyonu ve kiiltiir ortaminda ¢ogaltildi.

Materyal-Method: BALB/c farelerden akciger, beyin ve karaciger ¢ikartildi. Dokular DMEM/F12 igerisine biitiin/par¢alanmis
halde yerlestirildi. Kemik iliginden tiiretilmis hiicreler, L929 hiicre hattinin siipernatan: ile kiiltiirlendiler. Kiiltiir 10 giin
inkiibasyona birakildi, ortam her 4 giinde yenilendi. Sferoidler ayrilirken, dokuya si1zan/yerlesik makrofajlar dispaz/kollajenaz
kullanilarak ayrildi. Dokular gece boyunca dispaz ile +40Cde bekletildikten sonra ertesi giin kollajenaz eklendi ve 370Cde 2
saat inkiibe edildi. Dokular ve sferoidlerden izole edilen hiicreler, 1.077 g/ml ve 1.119 g/ml Ficoll iizerine yayildi. Hiicreler
akis sitometrisi ile degerlendirildi.

Sonu¢-Tartisma: Calismamizda doku yerlesik makrofajlarin varligini gostermek i¢in F4/80 antikoru kullanildi. Beyin ve
karaciger igin CD45+ hiicrelerden CD11b+ popiilasyonu, akciger i¢in CD45+ hiicrelerde CD11c+ popiilasyonu se¢ildi,
hiicrelerde F480 pozitifligi goriildii. Kemik iligi+1.929 siipernatani ile inkiibe edilmis beyin hiicrelerinin CD11b ekspresyonunu
destekledigi goriildii. Akciger ve karaciger hiicrelerinde CD11b ekspresyonunda farklilik gézlemlenmedi. CD11b popiilasyonu
icerisinden F4/80 analizlerinde beyin ve akciger hiicrelerinde kemik iligi+L.929 siipernatani ile inkiibe edilmis hiicrelerde F4/80
ekspresyonunun desteklendigi goriildii. Karaciger hiicrelerinde kemik iligi+L.929 siipernatani ile inkiibe edilmemis hiicrelerde
F4/80 ekspresyonunda artma gozlemlendi. Calismamizda doku yerlesik makrofajlarin popiilasyonu az oldugu ve
saflastirildiklarinda organ nislerinden bagimsiz cogalma gosterdikleri icin popiilasyonu arttirmak adina mikrogevreyi
koruyarak protokol dizayn ettik. Sonug olarak izole edilen doku yerlesik makrofajlarin yiizdesi %5-%10 arasinda oldugundan
anlaml farklilik gorebilmek adina deneyler tekrarlanmali ve veriler genisletilmelidir.

Destekleyen Kurulus (Kurum, proje numarasi vb.): Bursa Uludag Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri (BAP) Alt-yap1
projesi (AYP), Proje no: TAY-2022-601

86



TIRK XXVI. uLusaL

£ iMmiNoLOJI

S5 DERNES IMMUNOLOJI
KONGRESI

ALLERJIK RINITLI HASTALARDA ALLERJEN iIMMUNOTERAPISININ REGULATOR B HUCRELER
UZERINE ETKISi

MEHTAP ULKER /, SEMRA DEMIR ?, NIDA OZTOP ?, ASLI GELINCIK 2, ALI SENGUL *, GUNNUR
DENIZ 4, UMUT CAN KUCUKSEZER “#

! MEDICANA INTERNATIONAL HOSPITAL, ISTANBUL, TURKIYE/ISTANBUL UNIVERSITESI AZIZ SANCAR
DENEYSEL TIP ARASTIRMA ENSTITUSU IMMUNOLOJI ANABILIM DALI, ISTANBUL

2 [STANBUL UNIVERSITESI TIP FAKULTES, IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI, ALLERJI VE IMMUNOLOJI BILIM
DALI, ISTANBUL

3 MEDICANA INTERNATIONAL HOSPITAL, ISTANBUL

4 [STANBUL UNIVERSITESI AZIZ SANCAR DENEYSEL TIP ARASTIRMA ENSTITUSU IMMUNOLOJI ANABILIM DALI,
ISTANBUL

Ozet:

Allerjik Rinit (AR), IgE aracili alerjik inflamasyon hastaligidir. Tedavisinde farmakoterapi ve allerjene 6zgii immiinoterapi
(AIT) kullanilmaktadir. AIT mekanizmalar1 tam bilinmemekle birlikte, son yillarda yapilan galigmalar, bilinen regiilator T
hiicrelerinin disinda bagka baskilayici hiicre alt gruplarmin da immiin diizenlenmeye katildigini ortaya ¢ikarmistir. Bu hiicre
gruplarindan biri de diizenleyici B hiicreleri (Breg)’dir. Bu hiicreler, farkl: alt gruplariyla farkli hastaliklarin patogenezinde rol
oynamaktadir. AIT ile Breg hiicre iliskisini kanitlamaya yonelik ¢alismalar mevcut ama yetersizdir.

Bu caligmanm amaci, AlT tedavisi almus, ev tozu akari duyarli AR hastalarinda, AIT’e cevaben uyarilmis periferik kan
regulator B hiicre alt gruplarindan B1:CD19+CD73-CD25+CD71+, B10:CD19+CD24hiCD27+ ve Transitional B:
CD19+CD24hiCD38hi oranlarini saptamak, bu oranlar1 AR tanist almis ve AIT baslanmanus hastalar ile saglikli bireylerle
karsilagtirmaktir. Ayrica, AIT sonucu uyarildig: bilinen ve Trl hiicreleri olarak adlandirilan CD3+CD4+CD25+CD127- Treg
hiicre oranlarini Breg hiicre oranlariyla karsilastirmaktir. Tlgili hiicre gruplari, hastalar ve saglikli kontrollerden alinan periferik
kan o6rneklerinden akan hiicre dlger kullanim ile saptanmistir. Ayni gruplarin serum orneklerinden ise ev tozu akarina 6zgii
1gG4 diizeyleri, Eliza yontemi ile tespit edilmistir.

Sonuglarimiz, CD19+CD25+CD71+CD73- Breg hiicre grubunun AIT alan hastalarda arttigini, en diisiik oramin ise saglikl
kontrol grubunda oldugunu (P<0,001) ve CD19+CD24hiCD27+ Breg hiicre oraninin AR hastalarinda yiiksek iken AIT sonrasi
kontrol grubuna gore azaldigim gdstermistir (P<0,001). Ayrica CD19+CD24hiCD38hi B hiicre grubunda, AIT alanlarda
almayanlara gore istatistiksel oranda anlamli artis da gdstermistir (P<0,05). Ev tozu akarina 6zgiil IgG4 oranlari, AIT sonrast
AR grubunda, AR hastalar1 ve saglikli kontrol grubuna gore anlamli derecede artmistir (p<0.001).

Bu ¢alisma, CD19+CD25+CD71+CD73- Breg ve CD19+CD24hiCD38hi Breg hiicre gruplarmin AIT sonucunda artigini
gostermis olup, CD19+CD24hiCD27+ grubunun ise AR hastalarinda artis1 ise bu grubun hastalig1 kontrol altina almaya
calistigm diisiindiirmektedir. AIT sonucu artmis IgG4 ise Breg hiicrelerinin immiin regiilasyondaki rollerini desteklemektedir.

Destekleyen Kurulus (Kurum, proje numarasi vb.): Bu calisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi
tarafindan desteklenmistir. Proje No:36719
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VLP iLE SARS-COV-2’YE KARSI ASILAMALARDA YASA BAGLI BAGISIKLIK PARAMETRELERININ
BELIiRLENMESI

HATICE ASENA SANLI!, MUZAFFER YILDIRIM!, IREM EVCILI', [HSAN GURSEL!, MAYDA GURSEL!

'[ZMIR BIYOTIP VE GENOM MERKEZI, BALCOVA, IZMIR

Amag: Viriis benzeri pargaciklar (VLP), kanitlanmis etkili immiinojenisite profilleri ile oldukga etkili bir as1 platformunu temsil
eder. Pargacikli yapilari, antijenlerin, B hiicresi reseptorlerini ¢apraz baglayabilen ve dolayisiyla giiglii antijene spesifik
humoral bagisikligi tetikleyebilen tekrarlayan birimler olarak gosterilmesini saglar. VLP bazli SARS-CoV-2 asis1, viriistin dort
yapisal proteinini (spike, membran, zarf ve niikleocapsit protein) kodlar. Bununla birlikte, geng yetiskinlerde etkili olmalarma
ragmen asilar, bagisiklik tiikenmesi ve/veya yaslanmanin bagisiklik iizerine etkisi nedeniyle yashilarda diisiik performans
gosterebilir. Bu nedenle bir aginin farkli yas gruplarmdaki performansinin degerlendirilmesi, potensinin tam olarak anlasilmasi
acisindan ¢ok Snemlidir. Bu ¢alismanin amaci, VLP bazli SARS-CoV-2 asisinin geng-eriskin, yetigkin ve yash farelerdeki
bagisiklama diizeylerini degerlendirmektir. Tkincil hedefimiz ise adjuvan bilesimini degistirerek SARS-CoV-2ye 6zgii asi
kaynakli bagisiklig1 giiglendirmektir.

Materyal ve Metot: Bu hedeflere ulagsmak i¢in, as1 formiilasyonundaki VLP ve adjuvan (CpG ODN ile Alum)
konsantrasyonunu, preklinik deneylerimizde farelerde spike, membran, zarf ve niikleocapsid protein olmak {izere antijene
spesifik IgG tepkisinin 6nemli Sl¢lide yiiksek seviyelerini ortaya cikaracak sekilde optimize etmeye c¢alistik. Farkli yas
gruplarindaki farelerin as1 kaynakli bagisiklik tepkisini IgG ELISA yontemi ile tespit ettik.

Bulgular: ilk bulgularimiz, VLP bazli SARS-CoV-2 agisimin tiim yas gruplarinda plasebo kontroliine gore istatistiksel olarak
onemli 6l¢lide daha yiiksek antijene spesifik IgG iiretimine neden oldugunu gosterdi. Ayrica as1 dozlarinin etkinligini yas
gruplar arasinda ¢apraz karsilastirma yaparak degerlendirdik. Antijene 6zgii antikor titreleri as1 etkinliginde temel dl¢iim
oldugundan, ¢aligmamizda temel olarak sivisal yanita (IgG) odaklandik. Th1/Th2 baskinligini arastirmak i¢in IgG titrelerinin
yani sira IgG alt tiplerini de kontrol ettik ve VLP asisinin farelerde yasa bagli olmadan giiclii bir Th1 yanita neden oldugunu
saptadik.

Sonuc: Onceki adjuvan arastirma ve as1 denemeleriyle tutarli olarak, VLP bazli SARS-CoV-2 asisinda, literatiirde yaslanmanin
bagisiklik sistemi tizerinde Th2 baskin bir immiin fenotiple iliskilendirilmesine ragmen; formiilasyonundaki CpG’nin etkisiyle
Th1 baskin bagisiklik yanitini tiim yas gruplarinda gostermis olduk. Bunun yani sira as1 aracili etkin IgG yanit1 gozlemledik.

Destekleyen Kurulus (Kurum, proje numarasi vb.): TUBITAK
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TEKRARLAYAN GEBELIK KAYBI VE IMPLANTASYON BASARISIZLIGI OLAN KADINLARDA
ENDOMETRIYAL DOGAL OLDURUCU HUCRELERIN ROLU

NILGUN AKDENIZ!, BURCIN KARAMUSTAFAOGLU BALCI% VUSLAT YILMAZ?, ABDULLAH YILMAZ!, ESIN
CETIN AKTAS!, CEMIL AKGUN2, GUNNUR DENiZz!

! [STANBUL UNIVERSITESI, AZIZ SANCAR DENEYSEL TIP ARASTIRMA ENSTITUSU, IMMUNOLQJI AD, ISTANBUL
2 [STANBUL UNIVERSITESI, ISTANBUL TIP FAKULTESI CERRAHI TIP BILIMLERI BOLUMU REPRODUKTIF
ENDOKRINOLOJI BD, ISTANBUL

3 [STANBUL UNIVERSITESI, AZIZ SANCAR DENEYSEL TIP ARASTIRMA ENSTITUSU SINIR BILIM AD, ISTANBUL

Ozet:

Uterin dogal oldiiriicii (natural killer — NK) hiicrelerin fonksiyonlar1 hala ¢ok agik olmamakla birlikte, gebeligin erken
donemlerinde 6nemli rol oynadigr diisiiniilmektedir. Calismamizda, tekrarlayan gebelik kayiplarinda periferik kan ve
endometriyal NK hiicre fonksiyonlarinin arastirilmasi amaglanmagtir.

Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Infertilite Poliklinigine tekrarlayan gebelik kayiplar1 olgusuyla bagvuran hastalar
(n=20) ve tekrarlayan diisiik nedeniyle bagvuruda bulunan ama ¢ocuk sahibi olan (n=10) kisiler kontrol grubunu olusturmustur.
Periferik kan ve endometriumdan izole edilen hiicrelerde, lenfosit alt grup oranlar1 ve NK hiicre sitotoksik aktivitesi (perforin,
granzim ve CD107a ekspresyonu) akan hiicre dlcer sisteminde degerlendirilmistir.

Hem kontrol hem de tekrarlayan gebelik kayiplarinda uterin CD3+ T lenfosit orani, periferik kana gore anlamli olarak
azalmistir (p<0,01, p<0,001, sirasiyla). Benzer sekilde, uterin CD19+ B lenfositleri de periferik kana gore tekrarlayan gebelik
kayiplarinda anlamli olarak diisiik bulunmustur (p<0,01 p<0,0001, sirastyla). Tekrarlayan gebelik kayiplarinda hem kan hem
de uterin NK hiicre oranlarinin kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek oldugu saptanmistir (p<0,0001).
Perforin/granzim agisindan degerlendirildiginde, her iki grupta da uterin NK oranlarinda periferik kana gore diisiis, CD107a
ekspresyonunda ise artis goriilmiistiir (p<0,0001, p<0,001, sirastyla). Kontrol grubunda ise uterin NK CD107a ekspresyonu
periferik kana gore anlamli derecede diisiik bulunmustur (p<0,05).

Tekrarlayan gebelik kayiplarinda periferik kan ve uterin NK hiicrelerinin sayisal ve fonksiyonlarindaki diizensizlikler bu
hiicrelerin hastalik patogenezinde rol oynayabilecegini gostermektedir.

Destekleyen Kurulus (Kurum, proje numarasi vb.): Bu proje, Proje ID: 35443 ile Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri Birimi tarafindan desteklenmektedir.
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KOLLAJEN ILE INDUKLENEN ARTRIT MODELINDE INFLAMATUVAR DURUMDA iFADE EDILEN
TOLERANS INDUKLEYICi POTANSIYEL TERAPOTIK GENIN UYGULANDIGI FARELERDE CINSIYETE VE
YASA BAGLI KLINIK YANITLARIN DEGERLENDIRILMESI

MEHMET KARACAY '?%, AYSE OZDEN SOYDAS *#, GOKCEN GUVENC-BAYRAM ’, IZEL YILMAZ ?, FIGEN
ERSOY ’, CANSEL GUZIN OZGUDEN-AKKOC 7, ARZU YILMAZTEPE-ORAL #?, AHMET AKKOC * MURAT
YALCIN ‘%, HALUK BARBAROS ORAL 23!/

! [STANBUL TEKNIK UNIVERSITESI, FEN-EDEBIYAT FAKULTESI, MOLEKULER BIYOLOJI VE GENETIK BOLUMU,
ISTANBUL

BURSA ULUDAG UNIVERSITESI, SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU, TIP-IMMUNOLOJI BOLUMU, BURSA
SBURSA ULUDAG UNIVERSITESI TIP FAKULTESI DENEY HAYVANLARI YETISTIRME VE ARASTIRMA BIRIMI
(DENHAB), BURSA

*GAZI UNIVERSITESI, SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU, IMMUNOLOJI ANABILIM DALI, KAVAKLIDERE, CANKAYA,
ANKARA

> DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI, VETERINER FAKULTESI, VETERINERLIK FIZYOLOJISI ANABILIM DALI, KIRAZ,
IZMIR

SBURSA ULUDAG UNIVERSITESI, FEN-EDEBIYAT FAKULTESI, MOLEKULER BIYOLOJI VE GENETIK BOLUMU,
BURSA

"BURSA ULUDAG UNIVERSITESI, VETERINER FAKULTESI, HISTOLOJI VE EMBRIYOLOJI ANABILIM DALI, 16059,
BURSA

SBURSA ULUDAG UNIVERSITES], TIP FAKULTESI, TIBBI BIYOKIMYA ANABILIM DALI, BURSA,

’BURSA ULUDAG UNIVERSITESI, VETERINER FAKULTESI, PATOLOJI ANABILIM DALI, BURSA

! BURSA ULUDAG UNIVERSITESI, VETERINER FAKULTESI, FIZYOLOJI ANABILIM DALI, BURSA

1 BURSA ULUDAG UNIVERSITESI, TIP FAKULTESI, IMMUNOLOJI ANABILIM DALI, BURSA

Giris ve amac¢: Romatoid artrit (RA) eklemlerde sinoviyal dokular: etkileyen, agrili, kronik, inflamatuvar otoimmiin bir
hastaliktir. Kadinlarda, erkeklerden 3 kat daha fazla goriilen bu hastaligin ileri yaslardaki bireylerde goriilme sikligi oldukga
yiiksektir. RA tedavisinde kullanilan ilaglar genellikle hastalarin sikayetlerini yatistirmaya yonelik oldugundan kalic1 ¢oziimler
olusturmamaktadir. Cesitli otoimmiin hastaliklarda oldugu gibi RA hastalarinda da triptofan katabolizmasindaki degisikliklerle
ilgili kanitlar bulunmaktadir. Triptofan katabolizmastyla ilgili olarak bilinen Indolamin 2,3-dioksijenaz (IDO), triptofanin
kiniirenine yikimini gergeklestiren hiicre i¢i bir enzimdir. IDO kullanimi1 sonucu gelisen triptofan agligi T hiicre aktivasyonunu
baskilamaktadir. E-selektin (ELAM-1), l6kositlerin inflamatuvar bolgeye gogiinde gorev alan bir endotelyal adezyon
molekiiliidiir. Normal zamanda diisiik diizeylerde ifade edilirken, inflamatuvar sitokinler ile uyarildiginda ¢ok kisa siire
icerisinde yiiksek seviyelere ulasirlar. Bu ¢calismada, Kollajen ile indiiklenen artrit (CIA) modeli olusturulan farelerde ELAM-
1 promotoru kontroliinde segici olarak ifade edilen IDO geninin terapétik olarak disi-erkek ve genc-yaslh farelerdeki klinik
yanitlarinin degerlendirilmesi amaglanmustir.

Materyal ve Yontem: Klinik ve histopatolojik olarak CIA olusumu i¢in Tip II s1g1r nazal septum kollajeni ve Freunds adjuvant
kompleksinin (CFA, Mycobacterium tuberculosis) 2mg/mL konsantrasyonu, 0.1 M asetik asit igerisinde ¢oziilerek, 0,01 mL
intraartikiiler olarak enjekte edilmistir. Ayrica 0,1 mL CFA subkutan olarak uygulanmistir. CIA olusumunu arttirmak icin ilk
enjeksiyonlardan 14 giin sonra ayni enjeksiyonlar 6-8 aylik ve 6-8 haftalik disi ve erkek Balb/c (H-2d) (n=80) farelere
uygulanmistir. CIA’nin ilk enjeksiyonundan sonraki 21. giinde intraartikiiler olarak lipofeksiyon aracili terapdtik gen ELAM-
1pro/hIDO konstrakti, negatif ve pozitif kontrol plazmidleri uygulanarak 1 ay siiresince eklem kalmliklar1 dl¢tilmiistiir.

Bulgular ve Sonug¢: CIA olusturulan farelerden, terapdtik gen tedavisi uygulanan grupta diger gruplara kiyasla, yasa ve
cinsiyete bagli olmadan hastaligin klinik olarak geriledigi gézlemlenmistir.

Destekleyen Kurulus (Kurum, proje numarasi vb.): Bu caligma Tiirkiye Bilimsel ve Teknolojik Arastirma Kurumu
(TUBITAK) tarafindan desteklenmistir, 1001- Proje no: 1138375
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PAKLITAKSEL VE NANO-KABARCIK OZON DEPOLANAN NiOZOM SOLUSYONUNUN 4T1 MEME
KANSERI MODELINDE MIYELOID KOKENLi BASKILAYICI HUCRELERIN TUMOR ANJiYOGENEZi VE
PROLIFERASYONU UZERINDEKI ETKIiSININ INCELENMESI

ZEHRA AVCI KUPELI /, ONUR ETGU *#, A. UMIT SABANCI “, H. BARBAROS ORAL #*?, DIGDEM YOYEN
ERMi$?*##, M. OZGUR OZYIGIT !

! BURSA ULUDAG UNIVERSITESI, VETERINER FAKULTESI, PATOLOJI ANA BILIM DALI, BURSA, TURKIYE

2 BURSA ULUDAG UNIVERSITESI, TIP FAKULTESI, IMMUNOLOJI ANA BILIM DALI, BURSA

3BURSA ULUDAG UNIVERSITESI SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU TIP-IMMUNOLOJI ANABILIM DALI, BURSA
*BURSA ULUDAG UNIVERSITESI TIP FAKULTESI DENEY HAYVANLARI YETISTIRME VE ARASTIRMA BIRIMI
(DENHAB), DENEYSEL VE MOLEKULER IMMUNOLQJI ARASTIRMA LABORATUVARI, BURSA

> CEKIRGE DEVLET HASTANESI, ORTOPEDI ANA BILIM DALI, BURSA

Ozet:

Paklitaksel (PTX) ozellikle metastatik meme kanseri tiimorlerinde siklikla tercih edilir. Biyolojik sistemde yaratmis oldugu
ciddi toksisite ve yan etkisi nedeni ile dozun miimkiin oldugu kadar diisiik tutulmas1 amaglanmistir. <’Nano bubble ozone stored
niosomes (NOSN)’’ tedavisi yeni bir formiilasyon yontemi olup sahip oldugu lipozomal tabiat1 nedeniyle yavas salim yaparak
dokuda daha uzun siireli bir etki birakir. Bu terap6tik yaklagimlarin immun sistem ile baglantili olarak tiimor anjiyogenezi ve
metastazi ile olan iliskisi incelenmistir. Hiicre kiiltiiriinde iiretilen 4T1 meme tiimorii hiicre hatt1 kullanilarak, BALB/c 1rk1 disi
farelerin meme yag yastiklarina subkutan yolla 25.000/100pl hiicre siispansiyonu inokiile edilmistir. Tiimoérler 0,3-0,4mm
hacmine ulastiginda (10.giinde) tedavilerine baslanilmistir. Hayvanlar, FTS, PTX, NOSN, PTX-NOSN ve High NOSN olmak
iizere bes gruba ayrilmistir. Primer tiimorlerde immunohistokimyasal boyama yontemiyle hiicre proliferasyon belirteci Ki-67
pozitif hiicreler QuPath0.4.3’te sayilarak, CD31 belirteci mikrodamar yogunlugu (MVD) H-index skorlamas: yapilarak
degerlendirilmistir. Dalak ve kemik iliginde bulunan miyeloid kokenli baskilayici hiicrelerin (MDSC) varliginin
immunofenotiplendirilmesi CD11b, Gr-1(Ly6C, Ly6G) isaretleyicileri kullanilarak akim sitometrisinde analiz edilmistir.
Periferal kandan hazirlanan frotilerde bulunan MDSC’ler Diff-Quik boyamasindan sonra maturasyon seviyelerine gore
smiflandirilmstir. Ki-67 boyamasinda HIGH NOSN (%10,01) ve PTX (%8,15)’in proliferasyonu kontrol grubuna (%30,32)
gore daha diisiik oldugu goriilmiistiir. Tiimoral alan ig¢inde ortalama MVD yogunlugu HIGH NOSN grubunda (3,80), diger
gruplara kiyasla daha diisiik oldugu belirlenmistir. Bu ¢alismada in vivo ozon kullaniminin MDSC’ler iizerindeki etkisi, timor
proliferasyonu, anjiyogenezi ve metastazindaki azalma ile olan iliskisi gdsterilmistir.

Anahtar Sozciikler: 4T1, CD31, Ki-67, Meme timori, Ozon, MDSC, Gr-1

Destekleyen Kurulus (Kurum, proje numarasi vb.): Bursa Uludag Universitesi BAP (Bilimsel Arastirma Projeleri)
tarafindan TGA-2021-485 proje koduyla desteklenmistir.
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NUKLEiK AsiT BAZLI iIMMUNOSTIMULANLARIN NOROVIRUS ENFEKSiYONUNDA ANTI-VIRAL
ETKILERININ INCELENMESI

NURIDE TURAN!, BANU B. KOCABAS'

!1ORTA DOGU TEKNIK UNIVERSITESI, ANKARA
Ozet:

Noroviriis (NV), tiim Diinya’da gastroenteritin en dnemli bakteriyel olmayan nedenlerinden biridir. Bu pozitif RNA viriisti,
Diinya ¢apinda yilda yaklasik alt1 yiiz milyon vakay: hasta etmektedir. Yaslhlar, ¢ocuklar ve bagisiklik sistemi baskilanmig
bireylerde ciddi semptomlara ve hatta 6liimlere neden olmaktadir. Klinikte anti-viral ajan olarak bir tedavi veya as1 bulunmadig1
icin acil olarak NV’ye etkili ajanlar gelistirmek gerekmektedir. Yapilan ¢alismalar NV nin Tip-I Interferon iiretimine duyarl
oldugunu; koordine tip-I, II ve III interferon uygulamasinin viral replikasyonu engelledigini gostermektedir. Ancak viriisiin
niikleik asit sensorlerini veya ilgili yolaklar1 inhibe ederek bu dogal bagisiklik yanitlarini engelledigi bilinmektedir. Amacimiz,
viriisiin baskiladigi interferon iiretimini niikleik asit bazli immunostimulanlar kullanarak arttirmak ve virus replikasyonunu
durdurmaktir. Fare Noroviriisii (MNV), dogal fenotip (WT) ve MAVS bulunmayan (MAVS KO) RAW 294.7 hiicre hatt1 ve
kemik iliginden gelistirilen makrofajlar (BM-DM) ile enfekte edilecek ve tedavi amaciyla immunostimulan igeren
formiilasyonlar ile enfekte edilmis konaga verilecektir. Hiicresel tedavinin olustugunu goézlemleyebilmek i¢in viral RNA
miktari, interferonlar (IFNs), interferon ile stimiile edilen genler (ISGs) ve niikleik asit sensorlerinin gen ekspresyonlart gPCR
yontemiyle tayin edilecektir. On verilerimize gore, WT hiicrelerin MAVS KO hiicrelere gore daha fazla interferon iirettigi ve
KO hiicrelerde daha fazla viral ORF1 yapisal olmayan poliprotein mRNA ’sina rastlandig goriilmistiir. Bu ¢alisma sonucunda
sitozolik RNA sensoérlerinin immunostimiilan olarak kullanimlarinin NV tedavisinde 6nemli olabilecegi ve hiicresel interferon
miktarim arttirabilecegi goriisii ortaya ¢cikmugtir. Tlerleyen siirecte, tip-1 interferonda artig sagladigi bilinen poly(I:C) (TLR3),
CpG ODN (TLR9) ve cGAMP (STING) agonistlerinin NV ile enfekte RAW264.7 hatlarinda ve kemik iliginden olusturulan
makrofajlarda dogal bagisiklik yanitinin etkileri arastirilacaktir.

Destekleyen Kurulus (Kurum, proje numarasi vb.): TUBITAK 2232-B Uluslararas1 Geng Arastirmacilar Progranm
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NORONAL ONCUL HUCRELERDEN GELISTIRILMIS ALZHEIMER HASTALIGI MODELINDE
KOMPLEMAN SISTEMIi BiLESENLERI C5A VE C5A RECEPTORU C5AR1’IN ETKIiSININ INCELENMESI

GIZEM GUREL /, FURKAN AYDIN /, BASAK ARU /, NUR EKIMCI GURCAN <, OMER FARUK BAYRAK 7,
GULDEREN YANIKAYA DEMIREL !

! YEDITEPE UNIVERSITESI, TIP FAKULTESI, IMMUNOLOJI ANABILIM DALI, ISTANBUL

2 BIRUNI UNIVERSITESI, MUHENDISLIK VE DOGA BILIMLERI FAKULTESI, MOLEKULER BIYOLOJI VE GENETIK
ANABILIM DALI, ISTANBUL

3 YEDITEPE UNIVERSITESI, TIP FAKULTESI, TIBBI GENETIK ANABILIM DALI, ISTANBUL

Amac¢: Kompleman sistemi, 40tan fazla proteini igeren, dogal bagisiklik sisteminin pargasi olan bir yangi yanit
mekanizmasidir. Bu sistemin anafilotoksin bileseni C5a, yangi yanitini yonlendiren 6nemli bir aracidir; ayn1 zamanda myeloid
olmayan hiicrelerde bile ifade edilen C5aR1 (CD88) reseptorii ile birlikte Alzheimer hastaligi (AH) gibi nérodejeneratif
hastaliklar ile iliskilendirilmistir. AH, amiloid beta (AP) peptitlerin birikimiyle plak olusumu ve hiperfosforile tau (HFT)
proteinlerinin olusturdugu norofibriller yumaklar ile karakterize ndrodejeneratif bir hastaliktir. AH patogenezinde kompleman
aktivasyonunun gosterilmesi yeni ndredejeneratif mekanizmalarin kesfinin oniinti agnus fakat kompleman bilesenlerinin
AH’na etkisi heniiz aydinlatilamamistir. Bu ¢alismada, néronal onciil hiicrelerden tiiretilmis AH modelinde C5a’nin, C5aR1
antagonisti PMX53’iin ayrica ve kombine uygulamalarinin AH’na olan etkilerinin arastirilmasi amaglanmustir.

Materyal ve Metot: Calisma kapsaminda; C5a, C5aR1 ve PMX-3’iin AH’na olan etkisini degerlendirebilmek igin; hiicre
kdiltiirii ve canlilik analizleri, akan hiicre lger analizi, western blot ve konfokal mikroskopi teknikleri kullanilmigtir.

Bulgular: Gelistirilen hiicre modelinde, AH karakteristik 6zellikleri (C5aR1 ekspresyonu, AB40-42 ve APP birikimi ve
HFT’nin fosforilasyon paternleri) konfirme edilmis ve her birinin ekspresyonlarinda kontrol grubuna (ndronal 6nciil hiicreler)
gore artis1 goriilmistiir. C5a ve PMXS53 ayrica uygulandiklarinda AH grubuna gore, C5a’nin C5aR1 ekspresyonunu
etkilemedigi gozlemlenirken PMX53’tin C5aR1 ekspresyonunu azalttigi gosterilmistir. Birlikte uygulanmalar1 ile C5aR1
ekspresyonunda artis izlenmistir. AB40-42 peptitlerinin seviyeleri C5a uygulamasi ile azalis gosterirken, APP peptidi PMX53
uygulanmas: ile azalis gostermistir. HFT proteini baglaminda, yalnizca PMX53’tin Thr181 fosforilasyonunu azalttig1
goriilmiistiir.

Sonug: Bu calismada elde edilen sonuglar ile birlikte kompleman sisteminin ve bilesenlerinin AH hastalig ile iliskili oldugu
goriilmektedir ayn1 zamanda genis kapsamli ¢alismalarin bu baglamda kazandirilmas: gerekliligini vurgulamistir.

Destekleyen Kurulus (Kurum, proje numarasi vb.): Bu arastirma TUBITAK ARDEB 1001 programi (Proje No: 217S663)
ve AB Horizon 2020 MSCA-RISE-2018 kapsaminda yer aldigimiz Automated Functional Screening of IgGs for Diagnostics
of Neurodegenerative Diseases (AUTOIGG) ile desteklenmistir.
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PPP1R32 PROTEIN VARYANTININ iINFLAMAZOM AKTIVITESININ /¥ VITRO HUCRE KULTURU
MODELINDE ARASTIRILMASI

ZEYNEP TONBUL /, UMUT INCI ONAT ?, OZGUR KASAPCOPUR 2, EDA TAHIR TURANLI /

" ACIBADEM UNIVERSITESI, ISTANBUL
? [STANBUL UNIVERSITESI-CERRAHPASA, ISTANBUL

Amag: Takayasu Arteriti (TA) hastalig1, nadir goriilen, inflamatuar, bir damar hastaligidir. Hastaligin ilerleyen donemlerinde
kalpten ¢ikan ana atardamar olan aorta ve ana dallarinin duvarmda iltihaplanmalar sonucu damarlarda daralma, tikanma ve
delinme gelisebilmektedir. Amacimiz, 6nceden ekibimizin yaptig1 arastirmada, akraba evliligi olan iki TA’li ailede tiim ekzom
dizileme sonucunda ailedeki otozomal resesif kalitimina uyan, nadir varyantlarin arasindan, Protein phosphatase 1 regulatory
subunit 32 (PPP1R32) genindeki nadir anlam kaydiran c.G598A varyantinin in vitro hiicre kiiltiirii modelinde inflamazom
aktivitesinin arastirilmasidir.

Materyal ve Metot: TA tanis1 almis hastalar ve ailelerindeki saglikli bireyler icin PPP1R32 geninin NM_000011.10:¢.598G>A
varyantinin dogrulanmasi i¢in Sanger sekanslama yapilmistir. PPP1R32 de istenilen varyasyonun gergeklestirilmesi igin
PPP1R32 cDNA-ORF klonu kullanilmis olup, varyasyon Yiiksek Dogruluk DNA Polimeraz kullanilarak bolgesel
yonlendirmeli mutagenez yontemi ile gerceklestirilmistir. Varyantinin inflamazom aktivitesi THP-1 hiicre hattinda
arastitilmigtir. THP-1 hiicreleri, Phorbol 12-myristate 13-acetate (PMA) ile makrofaja farklilastirilmis olup, inflamazom
kompleksinin olusturulmast igin Lipopolisakkarit (LPS) ve Adenozin trifosfat (ATP) kullamlnustir. Inflamazom aktivitesinin
arastirilmasi i¢in, immunoblotlama gergeklestirilmis olup,inflamatuvar sitokinlerin salimimi (IL1B-aktif , Kaspaz-1) analiz
edilmistir.

Bulgular: Sanger sekanslama ile hastalarda c. NM_000011.10:c.598G>A varyanti dogrulanmis olup, ailenin saglikli
bireylerinde bu varyant gozlemlenmemistir. THP-1 hiicrelerinde, asir1 ifade edilen varyantin, kontrol gruplarryla
karsilastirildiginda IL-1B ve aktif Kaspaz- 1 protein seviyelerinin arttig1 gézlemlenmistir.

Sonu¢: PPP1R32 geninde ki c. NM 000011.10:c.598G>A  varyantinin Takayasu Arteriti hastaliinda gozlemlenen
inflamazom aktivasyonunda rol oynayabilecegi diistiniilmektedir.

Destekleyen Kurulus (Kurum, proje numarasi vb.): Actbadem Universitesi-ABAPKO, Proje Numarasi: 12
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PSORIASIS HASTALARINDA TNF-¢, 1L17, IL12 VE IL23 INHIBITORLERININ ETKINLIGI VE CALISMA
MEKANIZMALARININ IN SiLiCO YONTEMLERLE ARASTIRILMASI

ONURCAN SEZGINER ’/, GOZDE IMREN 2, UTKU HORZUM ‘, EKiM Z. TASKIRAN 2, AYSE OKTEM *, GUNES
ESENDAGLI /

" HACETTEPE UNIVERSITESI KANSER ENSTITUSU TEMEL ONKOLOJI ANABILIM DALI, ANKARA
? HACETTEPE UNIVERSITESI TIP FAKULTESI TIBBI GENETIK ANABILIM DALI, ANKARA
I ANKARA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI DERI VE ZUHREVI HASTALIKLARI ANABILIM DALI, ANKARA

Genel Bilgi ve Amag: Plak tipi psoriasis, psoriasis vakalar1 arasinda en yaygin olarak gzlemlenen varyanttir. Orta ila siddetli
psoriasis vakalarinin tedavilerinde ilk basamak olarak biyolojik ilaglarin kullanimi yaygin olarak goriilmektedir. Arastirma
kapsaminda bu biyolojik ilaglardan TNF-a inhibitorii Adalimumab, IL12 ve IL23 inhibitdrii Ustekinumab ve IL17 inhibitorii
Secukinumab’in plak tipi psoriasis hastalarinda etkinligi, calisma mekanizmalar1 ve uygulama sonrasi hastalarn gen
ekspresyon profillerindeki degisimlerin degerlendirilmesi ve bu degerlendirmelere gore hastalarda daha etkin bir tedavi siireci
belirlenmesi amaglanmaktadir.

Gere¢ ve Yontemler: Plak tipi psoriasis hastalarinda goriilen lezyonlarin merkezinden, smirindan ve disindan &rnekler
alinmistir. Ayni1 zamanda adalimumab, ustekinumab ve secukinumab tedavisi goren hastalarin lezyonlarinin merkezlerinden
ornek toplanmistir. Toplanan 6rneklerden, AmpliSeq Transkriptom Paneli teknolojisi aracilifiyla RNA-Seq verileri elde
edilmigtir. Elde edilen RNA-Seq verilerinden, R programlama dili yoluyla, diferansiyel ekspresyonu goriilen genler belirlenmis
ve bulunan genler yer aldiklar1 sinyal yolaklar1 ve biyolojik siireglere gére hiyerarsik bir sekilde kiimelendirilmistir. Ilaveten,
orneklerin genel gen ekspresyon profiline gore 6rnekler, kendi arasinda hiyerarsik bir sekilde kiimelendirilmis ve kullanilan
ilag tedavisinin gen ekspresyonu tizerindeki etkisi gézlemlenmistir.

Bulgular: /n silico analiz sonucunda, adalimumab ve lezyon merkezi arasinda 97, secukinumab ve lezyon merkezi arasinda
221 ve ustekinumab ve lezyon merkezi arasinda 238 diferansiyel ekspresyonu olan gen bulunmustur (LogFC > 5). Diferansiyel
ekspresyonu olan genlerin hangi sinyal yolaginda ve biyolojik siirecte yer aldig1 belirlenmistir. Buna ilaveten Adalimumab
tedavisi goren hastalarin ekspresyon profili, tedavi gérmemis hastalarin lezyon sinirindan alinan &rneklere yakinlastigi,
Ustekinumab tedavisi géren hastalarda lezyon disindan alinan 6rneklerin ekspresyon profilinin Ortiistiigii belirlenmistir.
Secukinumab ise lezyonun ekspresyonu profilini saglikli kontrol drneginin ekspresyon profiline yaklastirdigi gézlemlenmistir.

Sonuglar: Secukinumab tedavisi goren hastalarin ekspresyon profilinin saglikli kontrole yakinligy, ilacin analizi yapilan diger
ilaglara gore daha etkin oldugunu gostermektedir. Ustkimumab tedavisi, gen ekspresyon profilinde secukinumab ile benzer
etkiler gosterirken, secukinumab kadar etkin olmadig1 belirlenmistir. Adalimumab ise lezyon merkezinin ekspresyon profilini
lezyon smirina yakinlagtirmistir. Bu bilgiler 1s18mda belirlenecek yeni hedeflerin, hastalik teshisi ve tedavi yontemi
belirlenmesinde kullanilmas1 amaglanmaktadir.
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ALLOJENIK KOK HUCRE NAKLi YAPILAN HASTALARDA NK HUCRE KIR-OLMAYAN RESEPTOR
DUZEYLERININ ZAMANA GORE DEGISiMi

BASAK SAYINALP /, MELEK GUNINDI KORKUT /, YAHYA BUYUKASIK 2, FUSUN OZMEN /,

! HACETTEPE UNIVERSITESI KANSER ENSTITUSU TEMEL ONKOLOJI ANABILIM DALI, ANKARA
? HACETTEPE UNIVERSITESI TIP FAKULTESI HEMATOLOJI BILIM DALI, ANKARA

Amag: Graft-versus-leukemia (GVL), kdk hiicre nakli sonrasi istenen bir durum olup, immiin reaksiyonlar ile malign hiicrelerin
yok edilmesini saglar. Graft-versus-host-disease (GVHD) gelisimini dnlemede, GVL etkisi gosteren dogal oldiiriicii (Natural
Killer, NK) hiicrelerin rolii tam olarak anlagilamamistir. Bu ¢aligmanin amaci, allojenik kdk hiicre nakli yapilmis hastalarda,
nakil sonrasi rekonstitiite olan NK hiicre KIR-olmayan reseptorlerinin, zamana gore ekspresyonlarinin nasil degistiginin
gosterilmesidir.

Materyal ve metod: Bu amagla, Hacettepe Universitesi Eriskin Hastanesi Kemik Tligi Nakli Merkezi’nde allojenik kok hiicre
nakli karar alman 20 hasta ¢alismaya alinmistir. Bu hastalardan nakil dncesi hazirlik rejimi baglanmadan hemen 6nce (0. giin)
ve nakil sonras1 30, 100 ve 180. giin periferik kan 6rnegi almarak analiz edilmistir. Hastalardan toplanan kan 6rneklerinden
periferik kan mononiikleer hiicreleri izole edilmis ve bunu takiben NK hiicreleri iizerindeki NKG2A, NKG2C, NKG2D,
NKp46, NKp30, NKp44, ILT-2, ILT-4 reseptor ekspresyonlart akim sitometri yontemi ile belirlenmistir. Burada 180.giin
ornekleri tamamlanan 5 hastanin sonuglar1 verilmistir.

Bulgular: NKG2A reseptor ekspresyonu 0 ve 30. giinlere gore 180. giinde azalmustir (p<0.05). NKG2C reseptor ekspresyonu
nakil 6ncesine gore 180. giinde istatistiksel olarak anlamli sekilde azalmistir (p<<0.05). NKG2D ekspresyonun ise 180. giinde
0, 30 ve 100. gilinlere gore artis gostermistir (p=0.0016). Nkp30 ekspresyonu 0 ve 30. giine gore 180. giinde azalmistir
(p<0.0001). Nkp44 ekspresyonu 30. giine gore 180 giinde azalmistir (p=0.0173). ILT2 ve ILT4 ekspresyonlarinin ise 30. giine
gore 180. giinde artmis oldugu saptanmistir(p=0.0036).

Sonug: Bu reseptorlerin ekspresyon diizeylerindeki degisimlerin GVL etkisi ve GVHD ile iliskisinin ortaya konmasi nakil
prognozu hakkinda bilgi verebilir.

Destekleyen Kurulus (Kurum, proje numarasi vb.): Bu proje Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
Koordinasyon Birimi tarafindan desteklenmistir. Proje No:19934
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PANKREAS K.ANSERi KQK HUCRELERINDE BETA-2-MiKROGLOBULIN EKPRESYONUNUNDA
EPiGENETIK DUZENLEMENIN ARASTIRILMASI

MELEK GUNINDi KORKUT!, FUSUN OZMEN !

!HACETTEPE UNIVERSITESI KANSER ENSTITUSU TEMEL ONKOLOJI ANABILIM DALI, ANKARA

Amac: HLA molekiilleri ve antijen sunum mekanizmasinda gorevli bilesenler, tiimor hiicreleri ve T hiicreleri arasindaki
etkilesimde anahtar role sahiptir. Histon deasetilaz inhibitorleri giiniimiizde kanser c¢alismalarinda epigenetik
modifikasyonlarin diizenlenmesi amaciyla arastirilmaktadir. Bu g¢alismada pankreas kanseri kok hiicrelerinde beta-2-
mikroglobulin ekspresyonun epigenetik olarak diizenlenip diizenlenmediginin arastirilmasi amaglanmaistir.

Materyal ve Metod: Pankreas kanseri ile ilgili olarak yaptigimiz in siliko analizlerde pankreas kanseri kok hiicrelerinde beta-
2-mikroglobulin ekspresyonunun azaldigi ve epigenetik diizenleme ile iliskili gen ekspresyonlarnin arttii goriilmiistiir.
Pankreas kanseri hiicre dizisi Panc] hiicreleri ile yapilan optimizasyon ¢alismalarinda 24, 48 ve 72 saat boyunca 5 uM, 10 uM
ve 20 uM dozlarinda selektif bir HDAC3 inhibitorii olan RGFP966 ile muamele edilmis ve hem histon3 asetilasyon miktar1
hem de hiicre canliliklar1 degerlendirilmistir. Pancl hiicreleri 96 kuyucuklu kiiltiir kaplarina ekilmistir. 24 saat sonra 10 uM
dozunda ila¢ uygulanmistir. 48 saat sonra kanser kok hiicrelerinde asetil H3 ve beta-2-mikroglobulin ekspresyonlar1 akim
sitometri teknigi ile belirlenmistir.

Bulgular: Yapilan analizlerde CD133+ Pancl ve EpCAM+CD44+ Pancl hiicrelerinde ila¢ uygulanan gruplarda ilag
uygulanmayan gruplara gore asetil H3 ekspresyonlarinin istatistiksel olarak anlamli sekilde arttig1 goriilmiistiir (p<0.001). Ayn1
zamanda kanser kok hiicre yiizdeleri her iki kok hiicre tiiriinde de ila¢ uygulanan grupta ilag uygulanmayan gruba goére
azalmistir fakat bu azalis istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05). Beta-2-mikroglobulin ekspresyonlari
degerlendirildiginde CD133+ Pancl ve EpCAM+CD44+ Pancl hiicrelerinde ila¢ uygulanan gruplarda beta-2-mikroglobulin
ekspresyonlarinin arttig1 fakat bu artisin istatistiksel olarak anlamli olmadig: belirlenmistir.

Sonug¢: Sonugta selektif HDAC3 inhibitdrii olan RGFP966 nin pankreas kanseri kok hiicrelerinde kok hiicre yiizdesini azaltti1
goriilmiistiir. Beta-2-mikroglobulin ekspresyon diizeyleri igin muamele siiresi arttirilarak deneylere devam edilmektedir.
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NAIVE T LENFOSITLER VE AKTIVE EDILMi$ T LENFOSITLERIN MERKEZi SINiR SISTEMi VE
PERIFERIK MiGRASYONU

MELIKE CAKAN ERCAN /, SILA ULUTURK 2, SULEYMAN CAN OZTURK 2, NAZIRE PINAR ACAR OZEN /,
GUNES ESENDAGLI 2, ASLI TUNCER

" HACETTEPE UNIVERSITESI TIP FAKULTESI NOROLOJI ANABILIM DALI, ANKARA
? HACETTEPE UNIVERSITESI TIP FAKULTESI TEMEL ONKOLOJI ANABILIM DALI, ANKARA

Giris: Her agidan saglikli bir merkezi sinir sisteminde (MSS) T-lenfositlerin kan beyin bariyerini gectigi bilinmektedir. Bu
hiicrelerin parankime yonelimleri merak konusudur. Deneysel Otoimmiin Ensefalomiyelit (DOE) ile yapilan ¢ok sayida
preklinik caligmada, periferde miyelin antijenlerine kars: aktive edilmis T-lenfositlerin MSS’e gectigi bildirilmistir.

Amag: Saglikli bir sistemde, periferik inflamasyon varliginda ve merkezi sinir sistemde inflamasyon yok iken nonspesifik
aktive edilmis T-lenfositlerin MSS’e yonelimi artabilir. Bu ¢alismanin amaci nonspesifik sinyaller ile aktive olmus T
lenfositlerde MSS’e yonelimde degisiklik olup olmadiginin ¢alisiimasidir.

Yontem: C57BL/6, 6-7 haftalik, 18 — 20 gr agirlifinda, saglikli disi fareler %0.2’lik kuprizon ile hazirlanmis pellet ile 8 hafta
beslendikten sonra sakrifikasyon yapildi. Beyin, omurilik, dalak, karaciger, kalp, akciger ve bobrek diseksiyonu yapildi. Once
goriintiileme cihazi altinda T hiicrelerin hangi organda ne kadar toplandig1 incelendi. Ardindan her organ i¢in akim sitometri
ile o organdaki T hiicrelerin analizi yapildi.

Sonug: Saglikli farelere T hiicre enjeksiyonu yapildiginda, aktive T lenfositlerin organlarda naive T lenfositlerden daha fazla
biriktigi goriildii. Ozellikle beyin ve omurilikte birikimleri diger organlardan fazla idi. Ancak immiinfloresan goriintiilemede
beyin parankimine T hiicre ge¢isinin olmadig: goriildii. %0.2°lik kuprizon ile beslenen ancak T hiicre enjeksiyonu yapilmayan
hayvanlarda demiyelinizasyon gergeklestigi saptandi. %0.2’lik kuprizon ile beslenen hayvanlara T hiicre enjeksiyonu
yapildiginda, beyin ve omurilikte toplanan T-lenfosit miktarinin arttig1 saptandi.

Tartisma: Merkezi Sinir Sisteminde salt kuprizon uygulamas: ile, klinige yansimayan ancak histopatolojik olarak
gosterilebilecek diizeyde demiyelinizasyon gergeklesmistir. Saglikli farelerde yapilan T hiicre enjeksiyonu ile beyin veya
omurilige T hiicre gecisi gosterilememistir. Ancak kuprizon ile beslenerek intrinsik hasar olusturulan farelerde, periferal non-
spesifik olarak prolifere ve aktive olmus T hiicreler ile demiyelinizasyonun artt181 ve beyne T hiicre gecisi oldugu gosterilmistir.
Bu sonuglarla, demiyelinizasyona agik hale gelmis bir beyinde nonspesifik bir periferik immiin indiiksiyonun bile hastalik
olusturmaya yatkin olabilecegi sonucuna varilmastir.
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PEDIATRIK COVID-19 HASTALARINDAN iZOLE EDILEN HUCRE DISI VEZIKULLERIN MONOSIT VE CD4+
T HUCRELERINDEKI BAGISIKLIK YANITLARI

PINAR GUR CETINKAYA /, IREM FATMA ABRAS /, IREM EVCILI 2, TUGCE YILDIRIM 2, YASEMIN CEYLAN /,
EMRE MERT IPEKOGLU *, BASAK KAYAOGLU *, AYSEGUL AKARSU 4, MUZAFFER YILDIRIM 2, TAMER
KAHRAMAN /, FEHIME KARA EROGLU /, ALi BULENT CENGIZ 7, UMIT MURAT SAHINER ¢, BULENT ENIS
SEKEREL ¢, YASEMIN OZSUREKCI °, OZGE SOYER 4, I[HSAN GURSEL *

! BILKENT UNIVERSITESI, ANKARA

2 JZMIR BIYOTIP VE GENOM MERKEZI, DOKUZ EYLUL TIP FAKULTESI, IZMIR

3 ORTADOGU TEKNIK UNIVERSITESIL, BIYOLOJI BOLUMU, ANKARA

4 HACETTEPE UNIVERSITESI TIP FAKULTESI, PEDIATRIK ASTIM VE ALERJI BOLUMU, ANKARA

5 HACETTEPE UNIVERSITESI TIP FAKULTESI, PEDIATRIK ENFEKSIYON HASTALIKLARI BOLUMU, ANKARA

Giris: Coronaviriis hastalig1 etkeni SARS CoV-2, pandemi siiresince milyonlarca insan1 enfekte etmistir. Astim, pek ¢cok kronik
hastalik gibi COVID-19 i¢in risk faktorii olarak gosterilmisti. Literatiirde, astim ve COVID-19 iligkisini gosteren ¢alismalar
bulunurken, immiinolojik acidan 6nemli oldugu gosterilen plazma kaynakl: hiicre dis1 keseciklerin (extracellular vesicles; EVs)
astim1 olan COVID-19 hastalarindaki rolleri bilinmemektedir.

Materyal ve Metodlar: Bu ¢alismada astimi olan ve olmayan COVID-19 pediatrik hastalarin plazmasindan elde edilen
EVlerin immiinolojik rolleri degerlendirildi. EVler, 13 saglikli kontrolden ve astimi olan/olmayan akut ve iyilesme
donemlerindeki 104 siddetli/hafif COVID-19 pediatrik hastadan izole edilerek saglikli PBMCler, saf CD4+T hiicreleri ve
monositlerle inkiibe edildi. Plazma sitokinleri (IFNy, IL2, TNFa, IL4, IL5, IL13, IL10, IL6, IL17A, IL17F, IL9, IL22),

Bulgular ve Tartisma: Anti-RBD, Anti-N, Anti-S immiinoglobulin A, G, M diizeyleri ve EV protein miktarlar1 astimi olan ve
olmayan gruplarda benzerdi. COVID-19 siddetine gére gruplandirdigimizda, agir akut hasta plazmalarinda daha fazla EV
(p<0,001) oldugunu, tiim sitokinlerin agir hastalarda arttigini, ancak IFNy’'nin azaldigini gozlemledik. Ayrica, CD4+T
(p=0,035) ve B lenfositler (p=0,0003), monosit (p=0,0079) ve plasmositoid dendritik hiicreler (p<0,0001) agir akut hastalarda
azalmistt. COVID-19 hasta PBMC’lerini SARS CoV-2 peptid havuzu ile uyardigimizda, yine IFNy’nin agir hastalarda hafif
hastalara gore daha az tiretildigini, IL13, IL10 ve IL17A’nin ise daha fazla oldugunu gosterdik. Sonuglara gore, agir hastalar
hafif klinigi olanlara gore immiinsiipresif bir pattern sergilemekteydi. Agir akut hastalarin EVleri, Th1 (PBMCler icin
p<0,0001, naive CD4+T hiicreleri i¢in p=0,0039), Th17 hiicrelerini (PBMCler i¢in p<0,0001, naive CD4+T hiicreleri igin
p=0,047) ve IFNy salinimin1 baskilarken, Th2 (PBMCler i¢in p=0,0003, naive CD4+T hiicreleri i¢in p=0,017), Treg hiicrelerini
ve PDL1 ifadesini (PBMCler i¢in p<0,0001, naive CD4+T hiicreleri i¢in p=0,013) artirmisti. Hasta EVlerinin, monositlerin
inflamatuvar M1 yoniine dogru farklilasmasini ve proinflamatuvar sitokin tiretimini baskiladig: goriildii (hafif hasta EVleri i¢in
p<0,001, agir hasta EVleri i¢in p=0,0025). Tiim bu etkiler agir hastalarda daha belirgindi (p<0,0001). Ayrica, agir akut hasta
EV’leri, inkiibe edildikleri saglikli CD4+T hiicre (p=0,043) ve monosit (p=0,033) popiilasyonlarin1 azaltmisti.

Sonug: Sonug olarak, mmiin yanitlar ve EV ilkiskili sonuglar, astim varligi ile degil COVID-19un siddetine gore farklilik
gostermekte olup agir akut hastalarda immiin stipresif bir pattern gozlemlenmistir. Calismamiza gore plazma kaynakli EVlerin,
enfeksiyonun erken evresinde, 6zellikle agir hastalarda goriilen immiinstipresif yondeki cevaba katki sagliyor olabilecegini
diistinmekteyiz.

Destekleyen Kurulus (Kurum, proje numarasi vb.): Tiirkiye Bilimsel ve Teknik Arastirma Kurumu (TUBITAK), Proje
Numarasi: SBAG-1155837, SBAG-116S602
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IMMUN YASLANMANIN iIMMUN HUCRELER UZERINE ETKIiSi

SAHAND GHADIMi ' FARHAD KOHANSAL ! NiLSU iZGi ' SEMA BILGIC GAZIOGLU !

1AZIZ SANCAR DENEYSEL TIP ARASTIRMA ENSTITUSU, IMMUNOLOJI ANABILIM DALI, ISTANBUL

Amag: Immiin sistem ilerleyen yasla beraber tiim viicut sistemlerinde oldugu gibi yaslanir ve buna bagh degisiklikler goterir.
Immiinosens veya Immiino-aging olarak adlandirilan bu durum yasla birlikte azalan bagisik yanit, bulasici patojenlere karst
artan duyarlilik, otoimmiinite ve zayif ag1 yanitlari ile iligkilendirilmistir. Yaglanmanin immiin sistem iizerine etkileri, timus ve
kemik iligindeki T ve B hiicreleri ve sekonder lenfoid dokulardaki olgun lenfositlerin fonksiyonlarinin farkli diizeylerde
azalmas: ile kendini belli eder. Calismamiz, saglikli bireylerde yaslanmaya bagli olarak lenfosit popiilasyonlarindaki
degisimleri gostermeyi amaglamustir.

Materyal ve Metot: Calismamiza, 20 ile 65 yas araliginda (n=56) kronik ve otoimmiin hastalig1 olmayan, son 3 ay icinde
enfeksiyon gecirmemis ve ilag kullanmayan saglikli bireyler dahil edildi. Periferik kan 6rneklerinden yapilan kan sayimini
takiben PBMC’lerdeki T, B ve NK degisimini gosterebilmek i¢in hiicreler floresan isaretli (CD3, CD19, CD16-56, HLA-DR,
CD57, CD16, CD27, CD18, CD11a, CD11b ve CD11c) monoklonal antikorlar ile isaretlendi. Hiicre belirteclerindeki %
degisimler Akan Hiicre Olger ile degerlendirildi. Istatistik degerlendirmelerde ANOVA ve Student t testi kullamldi. P<0.05
anlaml fark olarak degerlendirildi.

Bulgular: Calismamizda, artan yasla beraber NK hiicre belirteci olan CD16, CD16-56 ve CD57 ifadelerini anlaml olarak
diisiik saptadik (sirastyla; p=0.032, p=0.028, p=0.012,). CD3* NK hiicreleri olan NKT hiicrelerini ise anlamli yiiksek saptadik
(p=0,038). CD45RO" hafiza hiicrelerini anlaml yiiksek bulduk (P=0.045). Adezyon molekiilii olan CD11¢/CD18 ifadesini de
anlamli olarak yiiksek saptadik (P=0.047).

Sonug: Biitiin bunlarin 15181nda, yasa bagli immiin sistem hiicrelerindeki degisikliklerin yaslanmayla beraber patojenlere,
agilara, tekrarlayan enfeksiyonlara verilen cevaptaki farkliliklarin nedenini ortaya koyabilmektedir. Yaslanma karsiti
bagisiklig: hedefleyici tedaviler, saglikli yasam stiresini iyilestirmek i¢in gii¢lii bir yaklasim olabilir.

Destekleyen Kurulus (Kurum, proje numarasi vb.): Proje Aziz Sancar Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii / Immiinoloji
Anabilim Dal1 laboratuvarinin imkanlari ile yapilmistir.
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