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DAVET

Degerli Bilim insanlari,

Turk imminoloji Dernegi olarak “XXVII. Ulusal immiinoloji Kongresi”ni 26-29 Nisan 2026
tarihleri arasinda ktltur mirasi, dogal guizellikleri ve zengin bilim ortamiyla 6ne ¢cikan Bursa
sehrinde gergeklestirecegimizi duyurmaktan buylk mutluluk duyuyoruz. Bursa Uludag
Universitesi Goriikle yerleskesinde bulunan “Prof. Dr. M. Mete Cengiz Kiiltiir Merkezi”nde
gerceklestirilecek kongremizde sizlerle birlikte olmaktan onur duyacagiz.

Bu yilki kongremizde, ulusal ve uluslararasi dlizeyde saygin konusmacilar immunolojinin
tim alt alanlarini kapsayan guncel gelismeleri, yeni bulgularn ve translasyonel
yaklasimlari iceren sunumlar gergeklestirecektir. Bu degerli bilim insanlanyla sizleri bir
araya getirecek bu platformun bilimsel acidan oldugu kadar is birlikleri yontnden de
zengin bir deneyim saglayacagina inaniyoruz. Sizleri, arastirmalarinizi paylasmak,
alaninizdaki yenilikleri tartismak ve yeni akademik baglantilar kurmak Gzere kongremize
davet ediyoruz.

Kongreye gondereceginiz bildirilerin kongremizin bilimsel niteliginin en o6nemli
belirleyicilerinden biri oldugunun bilincindeyiz. Bu nedenle Bilim Kurulu tarafindan
yapilacak olan degerlendirmeye gore bildirilerin bir kismi sozll, bir kismi poster bildiri
olarak kabul edilecektir. Bilimsel hakem heyetinden yuksek puan alan calismalar, kongre
kapsaminda gesitli ddiillerle desteklenecektir. Ayrica, Tirk immiinoloji Dernegi ve Kongre
Duzenleme Kurulu olarak, 6zellikle geng arastirmacilar tesvik etmek amaciyla kayit,
konaklama ve seyahat giderlerinin bir kismini kargilayan destek paketleri sunmayi
planliyoruz.

immiinoloji alaninda galisan genc arastirmacilar ile deneyimli bilim insanlarinin bir araya
getirerek guclu bir bilimsel etkilesim ortami yaratmay hedefledigimiz kongremizde
sizlerle bulusmayi sabirsizlikla bekliyoruz.
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Doktor Ogretim Uyesi Salih Haldun Bal
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Tarih

26 Nisan 2026 Pazar

26 Nisan 2026 Pazar

26 Nisan 2026 Pazar

26 Nisan 2026 Pazar

26 Nisan 2026 Pazar

26 Nisan 2026 Pazar

26 Nisan 2026 Pazar

Saat

11:00 -

12:15

12:15 -

13:15

12:50 -

14:30

13:00 -

14:30

13:15 -

14:20

14:30 -

15:00

BILIMSEL PROGRAM

Salon

DENHAB

DENHAB

A SALONU
(BUYUK
SALON)

B SALONU
(KUGUK
SALON)

DENHAB

Program

TRANSLASYONEL iMMUNOLOJIDE iN VIVO/EX ViVO HAYVAN MODELLERI
iMMUN-ONKOLOJi MODELLERIYLE TUMOR MIKROGCEVRESINi ANLAMAK
(TEORIK SUNUM)

Oturum Bagkanlar: Haluk Barbaros Oral - Giines Esendagl

Acilis, Hos Geldiniz ve Kurs Bilgilendirmesi

Digdem Yoyen Ermis

Tiimér Immiinolojisi ve Hayvan Modellerinde Tiimor Mikrogevresi

Digdem Yoyen Ermis

Humanize Hayvan Modelleri: Translasyonel immiinolojide Yeni Ufuklar

Giines Esendagh

OGLE ARASI

AKAN HUCRE OLGER - 1 (ANT MEDIKAL)
Oturum Baskanlari: Giinnur Deniz - Tolga Siitlii
Akan Hiicre Olger: Temel Prensipler

Giinnur Deniz

Akan Hiicre Olger Kullanim Alanlari

Umut Can Kiigiiksezer

immiinfenotiplendirme Analizlerine Genel Bakis
Esin Cetin Aktas

NAKILLERDE iMMUNOLOJIK ENGELLER VE GOZUMLERI - 1

SOLID ORGAN NAKILLERINDE SORUNLAR VE GOZUMLERI (HITID ORTAK
OTURUM) (GEN-PLUS)

Oturum Baskanlari: Bilkay Bastiirk - Fatma Oguz Savran

Transplantasyonda HLA'lar

Fatma Oguz Savran

Hiicresel ve Humoral Yanitin Onemi

Servet Uluer Bigeroglu

Doku Tiplendirme ve Uygunluk Testleri

Mehmet Ali Oktem

OTOIMMUN HASTALIKLARIN DENEYSEL MODELLERI

Multiple Skleroz ve Romatoid Artrit Modelinde immiin Yanit ve Sistemik Etkileri
Haluk Barbaros Oral

Enjeksiyon Uygulama Yéntemleri: Subkutan, intraperitoneal, intramiiskiler ve
intravenéz Uygulamalarin Gosterimi

Faruk Kiigiikyildiz - Ekin Bagpinar

KAHVE ARASI



Tarih

26 Nisan 2026 Pazar

26 Nisan 2026 Pazar

26 Nisan 2026 Pazar

26 Nisan 2026 Pazar

26 Nisan 2026 Pazar

26 Nisan 2026 Pazar

26 Nisan 2026 Pazar

26 Nisan 2026 Pazar

Saat

14:30 -

15:45

14:30 -

15:45

15:00 -

16:30

15:00 -

16:30

16:45 -

16:15

16:30 -

17:00

17:00 -

18:00

18:00 -

18:40

18:40 -

20:30

Salon

DENHAB

DENHAB

A SALONU
(BUYUK
SALON)

B SALONU
(KUGUK
SALON)

DENHAB

A SALONU
(BUYUK
SALON)

A SALONU
(BUYUK
SALON)

FUAYE
ALANI

Program

UYGULAMALAR -1

UYGULAMALAR PARALEL OLARAK AMELIYATHANE-1 VE AMELIYATHANE-
2'DE YORUTULECEKTIR

Oturum Bagkanlari: Sabire Giiler - Giines Esendagh

Timdr Modelleri Uygulamalari - Ameliyathane-1

Ece Tavukguoglu - Demir Batuhan Yagcioglu - ilayda Memis

UYGULAMALAR - 2

UYGULAMALAR PARALEL OLARAK AMELIYATHANE-1 VE AMELIYATHANE-
2'DE YORUTULECEKTIR

Oturum Bagkanlari: Haluk Barbaros Oral - Emine Rabia Kog

Otoimmuin Hastalik Modelleri Uygulamalari - Ameliyathane-2

Gozde Arslan - Miijdat Atilgan - Ceren Esen Kirez

AKAN HUCRE OLGER - 2 (ANT MEDIKAL)

Oturum Bagkanlari: Esin Cetin Aktas - Umut Can Kiigiiksezer
Panel Dizayni

Metin Yusuf Gelmez

Kompanzasyon ve Veri Analizi

Tolga Siitlii

NAKILLERDE iMMUNOLOJIK ENGELLER VE GOZUMLERI - 2

HUCRESEL VE SIVISAL NAKILLERDE SORUNLAR VE GOZUMLERI (TKMTD
ORTAK OTURUM) (DIAPRO)

Oturum Bagkanlari: Ramazan Uluhan - Yasemin Heper

Eritrosit Antijenleri, immiinolojik Etkileri ve Onlemler

Levent Tufan Kumas

Kok Hiicre Naklinde immiin Mekanizmalar

Erciiment Ovali

Lékosit, Trombosit Antijenleri, immiinolojik Etkileri ve Onlemleri

Yiice Ayhan

KAPANIS VE DEGERLENDIRME

KAHVE ARASI

ACILIS TORENI

ACILIS KONFERANSI

Oturum Bagkanlari: ihsan Giirsel - Ayga Say1 Yazgan
Sitma: Nasil Bas Edilir?

Cevayir Goban

AGILIS KOKTEYLI



Tarih

27 Nisan 2026 Pazartesi

27 Nisan 2026
Pazartesi

27 Nisan 2026
Pazartesi

27 Nisan 2026
Pazartesi

27 Nisan 2026
Pazartesi

27 Nisan 2026
Pazartesi

27 Nisan 2026
Pazartesi

27 Nisan 2026
Pazartesi

Saat

09:00 -

09:45

09:45 -

10:15

10:15 -

10:45

10:45 -

12:00

12:00 -

12:45

12:45 -

13:45

13:45 -

15:30

Salon

A SALONU
(BUYUK
SALON)

A SALONU
(BUYUK
SALON)

A SALONU
(BUYUK
SALON)

A SALONU
(BUYUK
SALON)

A SALONU
(BUYUK
SALON)

Program

EPITELYAL BARIYER HIPOTEZINDE GUNCEL GELISMELER
Oturum Bagkanlari: Okan Tére - Haluk Barbaros Oral
Konusmaci

Cezmi Akdis

2025 NOBEL TIP VE FizYOLOJi GDULU'NUN ONEMi
Oturum Bagkanlar: Vedat Bulut - Mahmut Bayik
Konusmaci

Emin Kansu

KAHVE ARASI

DOGANIN KLINiK DENEYLERI; DOGUMSAL BAGISIKLIK KUSURLARI (TiD-
KiD ORTAK OTURUMU)

Oturum Bagkanlari: Yildiz Camcioglu - ilhan Tezcan - Arzu Aral

Hedeflenmis Tedavide YUkselen Yildiz; Kompleman Terapétikleri: Yeni Molekil ve
Yeni Endikasyon

Ahmet Ozen

Adaptif immiin Sistemin Kaynagi: immiin Repertuvar ve immiin Yetmezlikler
Baran Erman

CTLA-4 EksiKligi ile Seyreden immiin Yetmezliklerde Omik Yaklasimlarin Katkilari
Safa Barig

UYDU SEMPOZYUMU

Oturum Bagkani: ismail Reisli
immiinoglobulinlerin Tedavide Biyolojik Etkileri
Sebnem Kilig

OGLE YEMEGI

TOLERANS KAYBI VE OTOIMMUNITE

Oturum Bagkanlan: Nihat Sapan - Yavuz Pehlivan

Tolerans indiikleyici Dendritik Hiicrelerle Otoimmiin Hastaliklarin Tedavisi
Haluk Barbaros Oral

Kodlanmayan RNA'lar ve immiin Regiilasyon

Atakan Ekiz

Miyopatilerde Otoimmun Yanitin Geligimi: T Hicreleri ve Otoantikorlarin Roli
Begiim Horuluoglu

S6zli Sunum 1

CD22, Folikiiler T Huicre Programini Tanimlar ve Hiimoral Toleransi Destekler
Fatma Betiil Oktelik

S6zI0 Sunum 2

Mikrobiyal Disbiyozis, Siklik Dintikleotidler Araciligiyla STING-lligkili
Otoinflamasyonu Tetikler

Burcu Temiz6z

S6zlU Sunum 3

Ankilozan Spondilit'te Ortak Immiinojenik Peptit imzalarinin Tanimlanmasi
Seyma Colaoglu Ozkaya



Tarih

27 Nisan 2026
Pazartesi

27 Nisan 2026
Pazartesi

27 Nisan 2026
Pazartesi

27 Nisan 2026
Pazartesi

27 Nisan 2026
Pazartesi

28 Nisan 2026 Sali

28 Nisan 2026 Sali

Saat

16:30 -

16:00

16:00 -

17:45

17:45 -

18:15

18:15 -

18:45

19:00 -

19:30

08:30 -

10:35

Salon

A SALONU
(BUYUK
SALON)

A SALONU
(BUYUK
SALON)

A SALONU
(BUYUK
SALON)

B SALONU
(KUGUK
SALON)

A SALONU
(BUYUK
SALON)

Program

KAHVE ARASI

ALERJIK HASTALIKLARIN iMMUNOLOJIK TEMELLERI VE INOVATIF
TEDAVILER (TiD-GAIAD-AID ORTAK OTURUMU)

Oturum Bagkanlari; Arzu Aral - Umit Murat Sahiner

Agir Astim Remodeling ve Glincel Tedaviler

Ozlem Goksel

Besin Alerjilerinde Tolerans indiiksiyonu

Cansin Sagkesen

Mikro ve Nanoplastiklerin Epitel Bariyer Disfonksiyonundaki Rolli: Goklu Hiicresel
Stres Mekanizmalari

Sena Ardigh

So6zIi Sunum 4

IgE-Badimli ve Bagimsiz Anafilaksi Rotalarinda Dogal Lenfoid Hiicre Dinamikleri
Abdurrahman Simgek

S6zIi Sunum 5

Urtikerde Néroimmiin Baglanti Olarak Asetilkolin Aracili Mast Hiicresi Uyariminin
Arastiriimasi

Sercan Giiloglu

So6zIi Sunum 6

Biyomimetik Cip-Usti-Organ Platformlarinda Gevresel Maruziyetlere Bagli Bariyer
Hasari ve immiin Yanitin incelenmesi

Pelin Saglam Metiner

KONFERANS

Oturum Bagkanlan: Serkan Yazici - Tung Akkog

Cesitlilik ve Kapsayiciliga Sosyo-Bilimsel Bir Bakis: Cesitliligin Giciinii En lyi
immiinologlar Bilir!

Cemil Pehlivanoglu

KUS FOTOGRAFLARI SUNUMU
Konusmaci
Mehmet Ali Oktem

TiIYATRO OYUNU
Angst

NE KADARINI BiLIYORUZ?

Oturum Bagkanlari: Mehmet Yabasg - Siikrii Cekig

Akilcr ilag Kullanimi

Erkan Ermis

HLA Alt Tipleri (A, B, DR DQ vb) Arasindaki Yapisal ve Fonksiyonel Farkliliklar
Onur Serginoglu

Genomewide Association Studies (GWAS) Déneminde HLA Hastalik ilikileri
Giiher Saruhan Direskeneli

Tiiberkiloz Tanisinda MHC Peptit Kompleksinin Yeri

Orhan Kaya Koksalan

S6zIU Sunum 7



Tarih

28 Nisan 2026 Sali

28 Nisan 2026 Sali

28 Nisan 2026 Sali

28 Nisan 2026 Sali

28 Nisan 2026 Sali

28 Nisan 2026 Sali

Saat

10:35 -
11:00

11:00 -
12:15

12:15 -
13:00

13:00 -
14:00

14:00 -
15:45

15:45 -
16:15

Salon

A SALONU
(BUYUK
SALON)

A SALONU
(BUYUK
SALON)

A SALONU
(BUYUK
SALON)

Program

CTPS1 Eksikligi Olan Bireyde Dogustan ve Edinsel Bagisiklik Yanitlarinin
immiinofenotipik ve Fonksiyonel Analizi

irem Eveili

So6zIi Sunum 8

Germline CTLA-4 Yetersizliginin af TCR ve BCR Profillerine Etkileri: Adaptif
Repertuar Analizi

Kutay Erdogan

KAHVE ARASI

EKSTRASELULER VEZIKULLER

Oturum Bagskanlari: Mayda Giirsel - Salih Haldun Bal

EV Asllari

ismail Cem Yilmaz

Bakteriyel OMV Kékenli Asilarin Immiinojenitesi ve Koruyuculugu
Mayda Giirsel

Kanser Tedavisinde EV'ler

Petek Korkusuz

SPECTRAL AND IMAGING FLOW CYTOMETRY SOLUTIONS FOR CELLULAR
AND EXTRACELLULAR VESICLE ANALYSES - SACEM

Oturum Bagkani: ihsan Giirsel

Konusmaci

Owen Hughes

OGLE YEMEGI

TUMOR iMMUNOLOJISI

Oturum Bagkanlan: Giines Esendagli - Digdem Yoyen Ermis

Timdr Mikrogevresinde Siradigi Huicreler

Giines Esendagh

Kanserde Dogal Lenfoid Hicreler

Giinnur Deniz

CAR-T Huicreler ve Nanobadiler

M. Batu Erman

S6zIU Sunum 9

Uglii Negatif Meme Kanserinde (TNBC) MgCl2'nin Miyeloid Kékenli Baskilayici
Hiicreler (MDSC) Uzerine Fenotipik ve Fonksiyonel Etkileri

ilayda Memis

S6zli Sunum 10

Kolorektal Kanserde immiin Kagis ve Metastatik Bellegin Molekiler Temeli
Gigdem Elif Celik

So6zli Sunum 11

Asbestozise Neden Olan Tremolit, Krizotil ve Eriyonit Maddelerinin T ve B Hiicre
immiin Yanitlari Uzerine Etkileri

Zeynep Akidag

KAHVE ARASI



Tarih Saat Salon Program

28 Nisan 2026 Sali 16:15- A SALONU TRANSLASYONEL iMMUNOLOJI
18:00 (BUYUK Oturum Bagkanlari: Tuncay Goksel - ishak Ozel Tekin
SALON) Kanser ve CAR-NK Hiicreler
Tolga Siitlii

Kanser Tedavisinde Peptit Temelli Nanotasiyici Sistemler

Selin Seda Timur

CAR-T Tedavilerinde istanbul Deneyimi

Erciiment Ovali

S6zli Sunum 12

Genetik Olarak Modifiye Edilmis MenB Serotipinden GMP Uyumlu Elde Edilen OMV
Asilarinin indiikledigi Fonksiyonel Antikor Yanitlarinin Ticari Asi ile Karsilastinimasi
Seyhan igier

S6zli Sunum 13

Kisa Zincirli Yag Asitlerinin Sedef Fare Modelinde Gamma Delta (yd) T Hicre
Aracili inflamasyona Etkisinin Aragtiriimasi

Hiiseyin Avcilar

S6zli Sunum 14

Adalimumabin Insan NK Hiicrelerinde Apoptoz, Hiicre Sagkalimi, Proliferasyon, Alt-
Grup Oranlari, Sitokin Salinimi ve Sitotoksiteye Etkileri

Fehim Esen
28 Nisan 2026 Sali 18:00 - FUAYE < .
20:00 ALANI POSTER DEGERLENDIRME
28 Nisan 2026 Sali 20:00 - A SALONU
21:00 (BUYUK KONSER
SALON)
29 Nisan 2026 Carsamba
29 Nisan 2026 08:45- A SALONU NON-CANONICAL FUNCTIONS OF TREG CELL IN TISSUE INFLAMMATION
Carsamba 09:15 (BUYUK Oturum Bagkanlari: Arzu Aral - Giiher Saruhan Direskeneli
SALON) Konusmaci
Talal Chatila
ZINIEED 2053 09:15- ASALONU  poor. DR. ISIL BERAT BARLAN BASARI ODULLERI TORENI
Carsamba 09:30 (BUYUK Talal Chatila
SALON)
29 Nisan 2026 09:30- A SALONU NOROIMMUNOLOJi
Garsamba 11:05 (BUYUK Oturum Baskanlari: Ayca Sayi Yazgan - Sermin Geng
SALON) Mikroglia ve Astroglia Arasinda immin Diyalog
Sermin Geng
Noroimmiin Haritalama: Omik Yaklagimlarla Yeni Perspektifler
Ozgiin Gokge
Multipl Sklerozda Néroimmiin Etkilesimler
Emine Rabia Kog

Sozli Sunum 15

METRNL/IL-41 Siganlarda irritabl Bagirsak Sendromu Modelinde Lokosit Trafigini
ve Viseral Hassasiyeti Diizenleyerek Noroimmiin Rol Oynar

Alperen Akbaba

S06zIU Sunum 16



Tarih

29 Nisan 2026
Carsamba

29 Nisan 2026

Garsamba

29 Nisan 2026
Carsamba

29 Nisan 2026
Garsamba

Saat

11:05 -

11:25

11:25 -

12:00

12:00 -

12:45

12:45 -

13:30

Salon

KONGRE
MERKEZI
GIRISI

A SALONU
(BUYUK
SALON)

A SALONU
(BUYUK
SALON)

Program

Nérogelisimsel Gerilikli Bir Olguda FOLR 1 Geninde Novel Homozigot Varyantin
Fonksiyonel Folat Transport Bozuklugu ile Gosterilmesi
Serife Erdem

KAHVE ARASI

DUNYA iIMMUNOLOJI GUNU KUTLAMASI - BALON UGURMA ETKINLIGi

DAY OF IMMUNOLOGY

Oturum Bagkanlan: Giinnur Deniz - Elif Karakog Aydiner
Antilene Karsi Immiin Tolerans Mekanizmalari

Miibeccel Akdis

KAPANIS VE BiLDIiRi ODUL TORENi



SOZEL BILDIRILER



SB1 CD22, FOLIKULER T HUCRE PROGRAMINI TANIMLAR VE HUMORAL
TOLERANSI DESTEKLER

Fatma Betul Oktelik>3, Junhui Hu', Klaus Schmitz-abe’, Jeong-mi Lee®, Feven Getachew', Ki
Pui Lam?, Metin Yusuf Gelmez®, Pankaj B. Agrawal®, Shankai Yin*, Erdem Giirel’, Bahar Artim
Esen’, Suzan Cinar’, Gunnur Deniz’, Lauren A Henderson?, Peter T. Sage, Mehdi Benamar!>83,
Talal A. Chatila’->%8

! Division of Immunology, Boston Children's Hospital, Boston, Massachusetts, USA

% Department of Pediatrics, Harvard Medical School, Boston, Massachusetts, USA

? Department of Immunology, Aziz Sancar Institute of Experimental Medicine (Aziz Sancar DETAE),
Istanbul University, Istanbul, Turkiye

* Department of Otolaryngology Head and Neck Surgery, Shanghai Key Laboratory of Sleep
Disordered Breathing, Otolaryngological Institute of Shanghai Jiao Tong University, Shanghai Sixth
People's Hospital Affiliated to Shanghai Jiao Tong University School of Medicine, Shanghai, 200233,
China

> Division of Neonatology, Department of Pediatrics, University of Miami Miller School of Medicine
and Jackson Health System, Miami, FL, USA

® Transplantation Research Center, Division of Renal Medicine, Department of Medicine, Brigham
and Women's Hospital, Boston, MA, USA

" Istanbul Faculty of Medicine, Department of Internal Medicine, Division of Rheumatology, Istanbul,
Turkiye

¥ Institute of Regenerative Medicine and Biotherapy, Inserm, University of Montpellier, Montpellier,
France

Giris ve Amac: Folikiiler T hiicreleri; folikiiler yardimc1 (TFH), folikiiler diizenleyici (TFR) ve folikiiler
sitotoksik (TFC) alt gruplarma ayrnlmakta olup, germinal merkez (GM) reaksiyonlarinin
diizenlenmesinde ve antikor iiretiminin dengede tutulmasinda merkezi rol oynamaktadir. Ozellikle TFR
hiicreleri, GM yanitlarim1 baskilayarak otoantikor olusumunu smirlar. Sistemik Lupus Eritematozus
(SLE), kontrolsiiz GM yanitlar1 ve patojenik otoantikor iiretimi ile karakterize kronik bir otoimmiin
hastaliktir. TFR hiicre sayisi veya fonksiyonundaki bozulmalarin SLE patogenezine katkida bulundugu
digiiniilmektedir. Ancak folikiiler T hiicre alt gruplarmin farklilagma siiregleri ve fonksiyonel
diizenleyici mekanizmalart heniiz tam olarak aydinlatilmamistir. Bu ¢alismada, CD22 molekiiliiniin
folikiiler T hiicre biyolojisindeki rolii arastirilmig ve CD22 ekspresyonunun yalnizca TFR hiicreleriyle
sinirlt olup olmadig1 ve farkli folikiiler T hiicre alt gruplarinda ekspresyon diizeyi ile fonksiyonel etkileri
analiz edilmistir. Ayrica, Notch reseptor ailesinin bu alt gruplardaki ekspresyon profili incelenmistir.

Gerec ve Yontemler: Fare ve insan lenfoid dokularinda folikiiler T hiicre alt gruplar akan hiicre 6lger
sistemi ile fenotipik olarak karakterize edilmistir. CD22* ve CD22~ folikiiler T hiicre alt gruplarinin
transkripsiyonel profilleri RNA dizileme analizi ile karsilagtirilmis, fonksiyonel farkliliklar ise in vitro
baskilama deneyleri ve hiicre kiiltiirii temelli fonksiyonel testler aracilifiyla degerlendirilmistir. Ayrica,
Treg hiicrelerine 6zgii Cd22 gen delesyonu tastyan (Foxp3 YFPCreCd2211/1) fare modelleri kullanilarak
homeostatik ve antijene 6zgii antikor yanitlari incelenmistir. Bu deneylere ek olarak, mekanistik diizeyde
mTORCI1-pSTAT3 sinyal yolagi ve Notch reseptor ekspresyon seviyeleri degerlendirilmistir.
Calismamiza toplam 30 SLE hastasi dahil edilmis olup hastalardan elde edilen periferik kan
ormeklerinden izole edilen hiicrelerde, akan hiicre dlger yontemi kullanilarak CD22 ve Notch ekspresyon
diizeyleri analiz edilmistir.

Bulgular: Transkripsiyonel analizler, CD22* TFR hiicrelerinin Bcl6, CxcrS ve Tcf7 gibi folikiiler
programi diizenleyen temel transkripsiyonel faktorlerini yiliksek diizeyde eksprese ettigini ve buna
paralel olarak mTORCI-STAT3 sinyal aktivasyonunun arttigin1 desteklemektedir. Fonksiyonel
analizler, CD22* TFR hiicrelerinin baskilayict kapasitesinin daha yiiksek oldugunu, Treg hiicrelerine
0zgili Cd22 delesyonunun antikor yanitlarinda diizensizlige neden oldugunu ve yasla birlikte otoantikor
iretiminde artisa yol actigmi gostermistir. Mekanistik analizler, Cd22 eksikliginin TFR hiicre
fonksiyonunu mTORC1-pSTAT3 sinyal yolu iizerinden etkiledigi saptanmustir. Bu verilere ek olarak,



Foxp3* Treg hiicrelerine 6zgii Bcl6 ve Notchl/2 eksikliginde CD22 ekspresyonunun belirgin sekilde
azalmasi, CD22’nin folikiiler T hiicre programinin ana diizenleyicileri olan Bcl6 ve Notch sinyali
tarafindan kontrol edildigini ortaya koymaktadir. Bu bulgular, CD22 molekiiliiniin yalnizca bir ylizey
proteini degil, folikiiler T hiicre farklilagmas1 ve fonksiyonel programlanmasinda aktif bir diizenleyici
molekiil oldugunu ortaya koymaktadir.

Tartisma ve Sonuc: Bu ¢alisma, CD22—Notch-mTORC1-STAT3 ekseninin TFR hiicre fonksiyonunun
temel bir diizenleyicisi oldugunu gostermektedir. CD22* TFR hiicreler, hiimoral immiin yanitin
biiyiikliigiinii ve kalitesini belirleyen kritik bir alt grup olarak 6ne ¢ikmaktadir. SLE gibi otoantikor
aracili hastaliklarda kontrolsiiz GM reaksiyonlar1 patogenezde merkezi rol oynamaktadir. CD22—Notch—
mTORCI-STAT3 yolunun bozulmasi TFR hiicre fonksiyon kaybina ve otoantikor iiretiminin artisina
katkida bulunabilir. Bu nedenle CD22* folikiiler T hiicrelerinin hedeflenmesi veya fonksiyonlarinin
gliclendirilmesi, SLE ve diger otoimmiin hastaliklar i¢in yeni terapotik stratejiler sunabilir.

Anahtar Kelimeler: CD22, folikiiler T hiicreleri, germinal merkez, humoral immiin yanit, sistemik
lupus eritematozus, immune disregiilasyon
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SB2 MiKROBIYAL DiSBiYOZIS, SIKLiK DINUKLEOTIDLER ARACILIGIYLA STING-
ILISKILI OTOINFLAMASYONU TETIiKLER

Burcu Temizoz!, Takayuki Shibahara?, Koji Hosomi’, Jonguk Park*, Erdal Sag®, Takehiko Doi’,
Marjan A. Versnel®, Jun Kunisawa®, Masahiro Yamamoto®, Peter D. Katsikis®, Cevayir Coban’,
Mayda Gursel'’, Seza Ozen®, Atsushi Kumanogoh?, Ken J. Ishii’

! Division of Vaccine Science, Institute of Medical Science, The University of Tokyo, Tokyo

? Department of Respiratory Medicine and Clinical Immunology, Graduate School of Medicine, Osaka
University, Osaka

3 Laboratory of Vaccine Materials, National Institutes of Biomedical Innovation, Osaka

* Laboratory of Bioinformatics, Artificial Intelligence Center For Health and Biomedical Research,
Osaka

> Department of Immunoparasitology, Osaka University, Osaka

% Department of Pediatric Rheumatology, Hacettepe University, Ankara

7 Department of Pediatrics, Hiroshima University, Hiroshima

¥ Department of Immunology, Erasmus Mc, Rotterdam

? Division of Malaria Immunology, The University of Tokyo, Tokyo

10 Izmir Biomedicine and Genome Center, Izmir

Giris ve Amac: STING (Stimulator of Interferon Genes) yolunun anormal aktivasyonu, ozellikle
infantil baslangichi STING iliskili vaskiilopati (SAVI) gibi otoinflamatuvar hastaliklarin temel
patogenetik mekanizmalarindan biridir. Ancak STING aktivasyonu ile klinik hastalik siddeti arasindaki
mekanizmalar heniliz tam olarak aydnlatilamamistir. Bu ¢alismada, mikrobiyal disbiyozisin ve siklik
diniikleotidlerin (CDN) STING aracili otoinflamasyonu nasil giiclendirdigi arastirilmistir.

Gere¢ ve Yontemler: N153S STING mutasyonunu tastyan SAVI fare modeli kullanilarak klinik
fenotip, bagirsak mikrobiyotas1 kompozisyonu ve sistemik inflamasyon degerlendirilmistir. Diyare
gelisen ve gelismeyen SAVI fareleri karsilagtinlmistir. Mikrobiyal ve konak kaynaklt CDN diizeyleri
Ol¢iilmiis, antibiyotik tedavisinin inflamasyon lizerine etkileri incelenmistir. Ayrica SAVI hastalar ile
sistemik lupus eritematozus (SLE) ve romatoid artrit (RA) hastalarindan elde edilen 6rneklerde sistemik
CDN diizeyleri ve hastalik belirtegleri analiz edilmistir.

Bulgular: N153S mutasyonlu SAVI farelerinin bir alt grubunda siddetli kolit ve diyare ile seyreden
artmis sistemik inflamasyon gozlenmistir. Diyareli SAVI farelerinde belirgin disbiyozis saptanmis; kisa
zincirli yag asidi iireten bakterilerde azalma ve segmentli filamentdz bakterilerde artis belirlenmistir. Bu
mikrobiyal dengesizlik, hem mikrobiyal hem de konak kaynakli CDN diizeylerinde artis ile iliskilidir.
Antibiyotik tedavisi inflamasyonu belirgin sekilde azaltmistir ve bu durum disbiyozisin STING aracili
inflamasyonu tetikledigini gostermektedir. SAVI hastalarinda da sistemik mikrobiyal ve konak kaynakli
CDN diizeylerinin arttig1 saptanmistir. STING’in rol oynayabilecegi heterojen bir otoimmiin hastalik
olan SLE’de sistemik mikrobiyal CDN diizeyleri, tip I interferon skorlar1 ve anti-dsDNA antikorlar ile
anlamli korelasyon gostermistir. Buna karsilik, STING’den bagimsiz kabul edilen RA’da bu iliski
gbzlenmemistir.

Tartisma ve Sonuc: Bu ¢alisma, hem mikrobiyal hem de konak kaynakli siklik diniikleotidlerin STING
aktivasyonunun temel siiriikleyicileri oldugunu gostermektedir. Disbiyozis, artmig CDN {iretimi
aracihigiyla STING iligkili otoinflamasyonu siddetlendirmektedir. Elde edilen bulgular, sistemik CDN
diizeylerinin STING aracili hastaliklarda potansiyel bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegini ve
bireysel CDN profiline gére cGAS veya mikrobiyota hedefli kisisellestirilmis tedavi yaklagimlarinin
gelistirilebilecegini diisiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: STING, siklik diniikleotid, disbiyozis, SAVI
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Sekil 1. Bagirsak mikrobiyotasindan kaynaklanan siklik diniikleotidler (CDN ’ler), STING yolunu aktive
ederek otoinflamatuvar ve otoimmiin hastaliklarin siddetlenmesine katkida bulunur. Bu molekiiller hem
potansiyel biyobelirtegler hem de tedavi hedefleri olarak degerlendirilebilir.
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SB3 ANKILOZAN SPONDILIT’TE ORTAK iMMUNOJENIK PEPTIT iMZALARININ
TANIMLANMASI
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Giris ve Amagc: Ankilozan spondilit (AS), dogal bagisiklik sistemi ve edinilmis bagisiklik sistem
dengesinin bozulmasi sonucu ortaya ¢ikan kronik enflamatuvar bir hastaliktir. Hastaligin patogenezinde
en giiclii genetik risk faktdrii insan Lokosit Antijen (HLA)-B27 olmakla birlikte, antijen isleme
stirecinde gorev alan Endoplazmik Retikulum Aminopeptidaz 1 ve 2 (ERAP1-2) genleri de ayn1 immiin
yolakta yer almaktadir. Antijen isleme basamaginda gorev alan ERAP1 ve ERAP2 aminopeptidazlari,
MHC smif I molekiillerine yiiklenecek peptitlerin uzunlugunu ve kompozisyonunu belirleyerek hiicre
ylizeyindeki immiinopeptidom repertuvarini sekillendirmektedir. Bu ¢calismada, ERAP1-2 haplotipleri
ve HLA-B varyantlari zemininde sekillenen immiinopeptidom repertuvarmni karakterize ederek, AS
patogenezinde rol oynayabilecek immiinojenik peptit imzalarini belirlemek amacglanmustir.

Gereg ve Yontemler: Calismaya 203 AS hastasi ve 49 saglikli kontrol dahil edilmistir. Calismaya dahil
edilen gruplarin HLA-B tiplendirilmesi LABType XR Class I B Locus Typing Test ile
gerceklestirilmistir. ERAPI ve ERAP2 haplotip analizleri Tagman SNP Genotyping Assay (Applied
Biosystems, Foster City, USA) ve Ger¢ek Zamanli PZR (Light Cycler 480, Roche) kullanilarak
olusturulmustur. Genotip-fenotip iliskileri ve in silico analizler dogrultusunda secilen ikinci basamak
calisgma grubunda, periferik kan mononiikleer hiicreleri (PBMC) ve sinoviyal sivi mononiikleer
hiicrelerinden (SFMC) elde edilen peptitler sivi kromatografi-kiitle spektrometresi (LC-MS/MS) ile
tanimlanmugtir. Daha sonra peptitlerin immiinojenite skorlari ve MHC sinif 1 baglanma afiniteleri,
Immune Epitope Database (IEDB) ve NetMHCcons platformu kullanilarak analiz edilmistir.
Immiinojenik skorlar1 ve baglanma afiniteleri dikkate alinarak aday olarak belirlenen, uzunlugu 714
aminoasit arasinda degisen peptitler i¢in mikrobiyal homoloji analizleri gerg¢eklestirilmistir. Bu amagla
UniProt peptit arama araci ve EMBL-EBI FASTA benzerlik analizleri kullanilarak bakteriyel, fungal ve
viral protein dizileri ile karsilagtirmalar yapilmistr.

Bulgular: ERAPI ve ERAP2 haplotip dagilimlari hasta ve kontrol gruplari arasinda genel olarak benzer
bulunmakla birlikte, Haplotip-8 (Hap8) hasta popiilasyonunda en sik gozlenen haplotip olarak
belirlenmistir. HLA-B27 pozitifligi hasta grubunda %62 oraninda saptannus; HLA-B27 negatif
hastalarin %18’inde ise AS ile iliskili alternatif risk alellerinin varlig1 gosterilmistir. ERAP risk ve
koruyucu haplotipleri, HLA-B27 pozitif ve negatif hastalar ile saglikli kontrollerden olusturulan alt
gruplarda gergeklestirilen immiinopeptidom analizinde, MHC-I araciligiyla sunulan peptit repertuvarlar
karsilagtinlmigtir. Farkli genetik altyapilara ragmen belirli peptit dizilerinin hasta gruplarinda
tekrarlayan bigimde ortaya ¢ikti§1 gozlenmistir. Immiinojenite skorlar1 ve HLA baglanma afiniteleri
dogrultusunda filtrelenen ve mikrobiyal homoloji analizleri yapilan peptitler arasinda; GGQGGAAPYV,
QVSTHEQ, GSTLGGLL, KSAALLL, NSGPIII, KLAADNK, KRATVAP, TNAAEIP ve QSAALEP
dizileri bakteriyel ve/veya fungal proteinlerle anlamli benzerlik gostermeleri nedeniyle potansiyel
artritojenik adaylar olarak belirlenmistir. Diz sivisi bulunan hastalarda yapilan kargilagtirmali analizde
KSAALLL, TNAAEIP, QVSTHEQ ve KRATVAP dizilerinin hem periferik kan hem de sinoviyal sivi
orneklerinde ortak olarak sunuldugu gosterilmistir. Bu bulgular, ERAP ve HLA-B varyasyonlarinin
olusturdugu genetik heterojeniteye ragmen, belirli immiinojenik motiflerin AS patogenezinde ortak bir
peptit imzasi olusturabilecegini diisiindiirmektedir.



Tartisma ve Sonuc¢: Bu c¢alisma, antijen isleme ve sunum siire¢lerinde  gorev
alan ERAPI ve ERAP2 varyasyonlarinin  sekillendirdigi immiinopeptidom repertuvari igerisinde,
genetik  heterojeniteye ragmen tekrarlayan immiinojenik peptit motiflerinin  bulundugunu
gostermektedir. Tanimlanan aday peptitler artritojenik peptit teorisini desteklemekte olup, hastalik
patogenezinde rol oynayabilecek ortak bir peptit imzasina igaret etmektedir. Bu bulgular, ileri
fonksiyonel calismalar icin temel olusturmakta ve gelecekte gelistirilebilecek hedefe yonelik tedavi
yaklasimlarina katki saglayabilecek potansiyele sahiptir.

Bu calisma Tiirkiye Bilimsel ve Teknolojik Arastirma Kurumu (TUBITAK) tarafindan SBAG-1001-
219S794 numarali proje ile desteklenmistir.

Anahtar Kelimeler: Ankilozan spondilit, artritojenik peptid, HLA-B, ERAP
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SB4 IgE-BAGIMLI VE BAGIMSIZ ANAFILAKSI ROTALARINDA DOGAL LENFOID
HUCRE DINAMIKLERI
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Giris ve Amac: Anafilaksi, hizli gelisen ve tedavi edilmediginde 6liimciil olabilen sistemik bir agirt
duyarlilik reaksiyonudur. Bu calismada, IgE-bagimli ve IgE-bagimsiz anafilaksi deney hayvani
modellerinde akciger ve ince bagirsak kokenli dogal lenfoid hiicrelerin (ILC) karsilagtirmali olarak
incelenmesi amaglanmistir.

Gerec ve Yontemler: Toplam 100 BALB/C(WT) farede IgE-bagimli, anti-IgE uygulamasiyla non-IgE
ve anti-histaminik tedavi ile tekrarlayan anafilaksi modelleri olusturulmustur. Duyarlilik Ovalbumin ve
Alum ile saglanmig; anafilaksi klinik skorlama, hipotermi ve immiinoglobiilin diizeyleriyle
dogrulanmistir. Akciger ve ince bagirsak dokulari izole edilerek ILC zenginlestirme sonrasi drnekler
akig sitometrisiyle analiz edilmistir.

Bulgular: Akcigerde non-IgE grubunda ILC1’lerin anlamli sekilde arttig1, IgE grubunda ise azalma
egilimi gosterdigi saptandi. Tekrarlayan IgE anafilaksisinde ILC1 diizeyleri bazale yaklasirken non-IgE
grubundaki artisin siirdiigii goriildii. ince bagirsakta ILC1 ler akcigere benzer profil gizerken tekrarlayan
anafilaksi sonrasi bazale donme egilimi sergiledi. Akciger ILC2’leri IgE grubunda artarken non-IgE
grubunda azaldi ve bu seyir tekrarlayan anafilakside belirgin olarak degismedi. Ince bagirsakta ILC2
profili, baglangicta akcigere benzer olsa da tekrarlayan anafilaksi sonrasi artig egilimine gecti.
NCR* ILC3’ler hem akciger hem bagirsakta non-IgE grubunda anlaml artig gosterirken IgE grubunda
belirgin degisim izlenmedi.

Tartisma ve Sonu¢: Bu bulgular, anafilaksi sirasinda ILC yanitinin anafilaksi rotasma gore
farklilagtigini diisiindiirmektedir. IgE aracili yanitta ILC2’lerin 6ne ¢ikmasi, anti-IgE uygulamasinda ise
ILC1 ve ILC3’lerin artmasi dikkat ¢ekicidir. Tekrarlayan anafilakside bazi alt gruplarin azalmasi dokuya
0zgil yeniden diizenlenme ile iligkili olabilir. Benzer sekilde ince bagirsaktaki ILC2 degisimi, mukozal
bariyer yanit1 ve epitel kaynakli alarminlerin devreye girmesiyle uyumludur.

Anahtar Kelimeler: Dogal lenfoid hiicreler, anafilaksi, immiin disregiilasyon
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SB5 URTIKERDE NOROIMMUN BAGLANTI OLARAK ASETILKOLIN ARACILI MAST
HUCRESI UYARIMININ ARASTIRILMASI
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Giris ve Amac: Kronik iirtikerin altgrubu olan kolinerjik irtikerin patofizyolojisi karmasik ndro-immiin
etkilesimleri i¢ermektedir. Bununla birlikte, asetilkolinin (ACh) insan mast hiicreleri tizerindeki
dogrudan etkisi halen tartismalidir. Bu ¢alismanin amaci, iirtiker hastaliginin mekanizmasini daha iyi
acgiklayabilmek i¢in molekiiler ve fonksiyonel g¢aligmalardan eldeedilen bulgular biitiinciil bir
yaklasimla degerlendirmektir.

Gerec¢ ve Yontemler: Calismada; degraniilasyonu degerlendirmek iizere beta-heksozaminidaz salinim
testleri, hiicre aktivasyonu ve yiizey reseptor profillemesi i¢in akan hiicre dlger, ayrica westem blot,
gPCR ve multipleks sitokin analizi yontemlerini iceren ¢ok modlu bir yaklasim kullanilmistir. HMC-
1.2 ve LAD?2 insan mast hiicre hatlar ile birlikte primer insan derisi kaynakli mast hiicreleri (hsMCs)
anti IgE, Substance P, Compound 48/80, ionomisin ve asetilkolin kloriir ile uyarilmistir.

Bulgular: HMC-1.2 hiicreleri, ACh uyarimi sonrasinda uyarilmanus kontrollere kiyasla protein veya
gen ekspresyonunda anlamli bir degisiklik gdstermemis ve pozitif kontroller de dahil olmak {izere hi¢bir
uyarana yanit vermemistir. LAD2 hiicreleri ise pozitif kontrollere yanit olarak giiclii degraniilasyon ve
aktivasyon yanit1 sergilese de; western blot, qQPCR veya akan hiicre 6lgerde 6lgiilebilir bir degisiklik
gorilmeyerek ACh'ye yanit vermemistir. Benzer sekilde, primer hsMC'ler pozitif kontrollerle
fonksiyonel yeterlilik gosterirken, kolinerjik uyarima tamamen yanitsiz kalmaistir.

Tartisma ve Sonuc¢: Bu bulgular, HMC-1.2 hiicrelerinin reseptér yoklugu nedeniyle reseptor aracili
mekanizmalarin incelenmesi i¢in uygun olmadigini; buna karsilik hsMC'lerin ise fizyolojik ac¢idan altin
standart mast hiicre modeli oldugunu ortaya koymaktadir. Elde edilen veriler, mast hiicrelerinin
MRGPRX2 ve IgE aracili klasik yolaklar araciligiyla giiclii birer inflamasyon kaynagi olarak islev
gordiigiinii dogrulamaktadir. Bununla birlikte, ¢alismamiz “kolinerjik paradoks™ olarak tanimlanan
duruma agiklik getirmektedir; ACh, M3 muskarinik reseptoriiniin (CHRM3) hem genomik hem de
proteomik diizeydeki yoklugu ile uyumlu olarak, mast hiicrelerini dogrudan uyarmamaktadir. Sonug
olarak; mast hiicreleri iirtiker i¢in temel efektor hiicre olmaya devam ederken, asetilkolin mast
hiicrelerini aktif etmek iizere uyarmamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Mast Hiicresi, tirtiker, asetilkolin, kolinerjik tirtiker, kronik spontan iirtiker
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Giris ve Amag: Iklim degisikligi, cevre kirliligi ve smir dtesi toz tasmiminin etkisiyle artis gosteren
inorganik tozlar, mikro/nanoplastikler ve diger partikiil maddeler (PM); kiif, polen ve viriis gibi
biyoaerosollerle birleserek kompleks maruziyet senaryolari olusturmaktadir. Bu ajanlar ¢ogunlukla
inhalasyon yoluyla viicuda girerek solunum yollarmin derin boélgelerine ulasmakta, epitel-endotel
bariyer biitiinliigiinii bozmakta ve sistemik dolasima gegerek distal organlara yayilabilmektedir. Bu
stire¢, bariyer dokularda inflamatuvar yamiti tetikleyerek basta astim ve KOAH gibi hava yolu
hastaliklarmin geligimini ve progresyonunu etkilemekte, ilerleyen asamalarda diger organ bariyerlerinde
bozulma ile iliskili dejeneratif siiregleri baslatabilmektedir (1,2). Diinya genelinde genis
popiilasyonlarin maruz kaldigi bu kirleticiler i¢in belirlenen PM sinir degerleri cogu zaman asilmakta
olup, ozellikle hava yolu epitel bariyeri bu ajanlara karsi ilk savunma hattin1 olusturarak sistemik
inflamatuvar yanitin sekillenmesinde kritik rol iistlenmektedir (2,3). Fakat mevcut deneysel modeller
insan fizyolojisine 0zgii epitel-endotel etkilesimlerini ve organlar arasi iletisimi yeterince
yansitamamaktadir. Bu baglamda, ¢ip-iistii-organ platformlari, organoid teknolojileri, ¢oklu-organ-
araylizii yaklasimlart ve indiiklenmis pluripotent kok hiicre (iPSC) temelli biyomiihendislik iiriini Yeni
Yaklasim Metodolojileri (NAMs), insan dokularinin hem saglikli hem de hastalikli durumlarma ait
molekiiler, yapisal ve fonksiyonel 6zelliklerini giderek yiiksek dogrulukla taklit ederek toksikolojik,
farmakolojik ve patofizyolojik arastirmalar i¢in giiclii araglar sunmakta, cevresel maruziyetlerin bariyer
biitiinligli ve immiin yamt {izerindeki etkilerinin incelenmesinde yenilik¢i bir paradigma
olusturmaktadir (1).

Gerec ve Yontemler: Cip-iistii-organ platformu ¢alismalarimizda, geleneksel hiicre hatlarinin yan sira,
insan iPSC’lerinden ve dokularindan gelistirilen MUCI+ akciger organoidleri, iPSC-tiirevli IBA1+
mikroglia ve CD31+ endotel hiicreleri ile zenginlestirilmis kortikal plakaya sahip gelismis beyin
organoidleri, EPCAM+/ALB+ karaciger organoidleri ve insan kript kaynakl bagirsak organoidleri
karakterize edilmistir. Ayrica, fonksiyonel epitel-endotel bariyer tabakasi taklidi igin iPSC’lerden
NKX2.14+/SPC+ alveolar epitel hiicreleri (AEC) ile CD31+ beyin mikrovaskiiler endotel hiicreleri
(BMVEC) farklilastirilmig, bariyer biitiinliikleri yiiksek transepiteliyal /endotelyal elektriksel direng
(TEER) degerleriyle dogrulannustir. Inhalar <PM2.5 boyutunda inorganik partikiil, toz ve polen
maruziyetlerinin uygulandigi biyomimetik akciger epitel bariyer tabakasi, hava-sivi arayiizii (ALI)
kosullarinda olusturulmus ve ¢ip-listii-organ platformuna entegre edilerek dinamik akis ve kayma
gerilimi altinda ¢alistirilmistir. Bariyer biitiinliikleri ve doku dejenerasyonlart TEER, gecirgenlik, hiicre
canlilig1 ve adezyon proteinleri iizerinden degerlendirilmis, immiin yanit ise proinflamatuvar sitokinler
ve immiin hiicre aktivasyon belirtegleri ile analiz edilmistir.



Bulgular: Gelistirdigimiz ileri diizey biyomiihendislik modelleri, ¢evresel maruziyetlerin bariyer
biitiinligiini belirgin sekilde bozdugunu, doku yapist boyunca gegisleri artirdigmi, hiicre ve organoid
canliligmi azalttigini ve proinflamatuvar sitokin ekspresyonu ile immiin hiicre aktivitelerinin
diizensizlestigini gdstermistir. Insan fizyolojik bariyerlerinin direng ve esnekligi (resilience) bu
platformlar iizerinde bagariyla modellenebilmis, in vivo kosullardaki dinamik mekanik ve biyokimyasal
kuvvetler yiiksek dogrulukla yeniden tiretilebilmistir.

Tartisma ve Sonugc: Epitel-endotel bariyerler, farkli organa 6zgii organoid modelleri ve ¢ip-iistii-organ
teknolojilerinin entegre edilmesi, hem organ-spesifik hem de sistemik yamitlar1 degerlendirebilen, insan
fizyolojisine yiiksek benzerlik goésteren giivenilir ve translasyonel bir platform sunmaktadir. Bu
yaklasimlar, doku dayanikliligmin ve toparlanma kapasitesinin maruziyetler karsisinda nasil degistigini
inceleme imkani vererek, ¢evresel toksisite ve immiin yanit mekanizmalarinin anlagilmasinda giiglii bir
ara¢ olusturmaktadir.

Tesekkiir: TUBITAK 1001 (119M578 ve 123M406), Ege BAP Strateji (2019K12-149080), MIT-
MISTI projeleri ile BIDEB 2218 (123C325) destekleri alinmustur.

Kaynaklar: (1) Saglam-Metiner P. ve ark. (2026) Thoracic Research and Practice (In press), (2) Goksel
0. ve ark. (2024) Allergy, 79(11), 2953-2965, (3) Sert O. ve ark. (2025) Scientific Reports, 16, 3847

Anahtar Kelimeler: Cevresel maruziyet, organoid modelleri, ¢ip-iistii-organ platformlari, epitel bariyer
hasar
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SB7 CTPS1 EKSIKLiGi OLAN BIREYDE DOGUSTAN VE EDINSEL BAGISIKLIK
YANITLARININ IMMUNOFENOTIPiK VE FONKSIYONEL ANALIZi

frem Evcili', Goksu Gokberk Kaya?, Piar Giir Cetinkaya?, Bilgehan Ibibik?, Mayda Giirsel',
Cagman Tan’, Deniz Ayvaz3, Ilhan Tezcan’, Ihsan Giirsel'

' Dokuz Eyliil Universitesi, [zmir Biyotip ve Genom Merkezi, Izmir
2 Bilkent Universitesi, Molekiiler Biyoloji ve Genetik Boliimii, Ankara
3 Hacettepe Universitesi, Tip Fakiiltesi, Cocuk immunolojisi Anabilim Dali, Ankara

Giris ve Amac: CTPSI1 (Sitidin trifosfat sentaz 1), lenfosit proliferasyonu sirasinda de novo CTP sentezi
icin kritik dneme sahiptir. CTPS1 genindeki fonksiyon kayb1 mutasyonlari; bozulmus adaptif bagisiklik
ve tekrarlayan viral enfeksiyonlarla karakterize, nadir goriilen bir primer immiin yetmezlige yol
agmaktadir. CTPS1 eksikliginin adaptif immiinite {izerindeki etkileri bilinse de dogustan bagisiklik
sistemi tizerindeki hiicresel sonuglari heniiz tam olarak aydmlatilamamaistir. Bu ¢aligmada, genetik tanisi
dogrulanmig CTPS1 eksikligi olan bir hastada, hiicresel ve dogustan bagisiklik yanitlarinin
immiinofenotipik ve fonksiyonel diizeyde ayrintili olarak incelenmesi amaglanmistir.

Gerec ve Yontemler: Hastadan elde edilen periferik kan mononiikleer hiicreleri (PBMC) iizerinde akis
sitometrisi ile detayli immiino-fenotipleme yapilmustir. T hiicrelerinde sitokin (IL-2, IL-4, IL-6) uyarimi
sonrasinda STAT fosforilasyon diizeyleri ve PMA/Iyonomisin indiiklenmesini takiben hiicre ici sitokin
(IFN-y, IL-17A, IL-10) tretimleri degerlendirilmistir. Dogustan bagisiklik yanitlarini analiz etmek
iizere, TLR4, TLR7, TLR9 ligandlan ve sitozolik sensorler (cGAMP, HSV) ile hiicreler uyarilmistir.
Ayrica miyeloid hiicrelerin notrofil ekstraseliiler tuzak (NET) olusum kapasiteleri de incelenmistir.

Bulgular: Akis sitometrisi analizlerinde, anormal T hiicre maturasyonu veya kronik aktivasyon ile
uyumlu olarak, tersine donmiis CD4:CDS8 T hiicre oran1 ve belirgin bir CD3*CD8%™ alt popiilasyonu
saptanmustir. Sitokin uyarimi sonrasinda hastanin CD4* T hiicrelerinde; IL-2, IL-4 ve IL-6’ya yamt
olarak sirastyla STATS, STAT6 ve STAT3 fosforilasyonlarinda belirgin azalma gdzlenmistir. Hiicre ici
sitokin analizlerinde IFN-y, IL-17A ve IL-10 iiretiminde saptanan azalma; Th1, Th17 ve diizenleyici T
hiicre (Treg) fonksiyonlarindaki bozulmaya isaret etmistir PBMC'lerin TLR ligandlar1 ve sitozolik
sensorlerle uyarilmasi sonucunda IFN-y saliminda diisiis saptanirken, TLR7 uyarimmin agir1 IL-10
yanitma yol agtig1 ve immiin regiilasyonda sapmaya neden oldugu goriilmiistiir. Miyeloid fenotipinde
ise CD14°CD15" diisiik yogunluklu graniilosit popililasyonunda artis ve saglikli kontrollere kiyasla
spontane NET olusumunda 4-5 katlik anlaml1 bir artis tespit edilmistir.

Tartisma ve Sonu¢: CTPS1 eksikligi yalnizca lenfoid hiicreleri degil, miyeloid hiicre hatlarin1 da
etkileyerek; STAT sinyal iletimi, sitokin iiretimi, dogustan bagisiklik sensor yanitlari ve notrofil
fonksiyonlarinda genis ¢apl bir bozulmaya yol agmaktadir. Elde edilen bulgular, CTPS1 enziminin
immiin homeostazin siirdiiriilmesindeki kritik ve ¢ok yonli roliinii vurgulamakta, potansiyel hedefli
tedavi stratejileri i¢in 6nemli patofizyolojik veriler sunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: CTPS1 eksikligi, primer immiin yetmezlik, dogustan ve edinsel bagisiklik, notrofil
ekstraseliiler tuzak (NET), immiin disfonksiyon



SB8 GERMLINE CTLA-4 YETERSIZLiGININ o TCR VE BCR PROFILLERINE
ETKILERI: ADAPTIF REPERTUAR ANALIZI

Gékhan Cildir', Selin Cildir!, Rahmi Kutay Erdogan®, Umran Aba?, Sule Haskologlu®, Selcen
Bozkurt®, Necmiye Oztiirk®, Caner Aytekin®, Nicholas I Warnock®, Chung Hoow Kok’, Damla
Pehlivan®, Canberk Ipsir3, Ceren Yarimkaya?, Bade Sila Karatas?, Nihan Doga Kozanh?, Feyza
Bayram Catak®, Mehmet Cihangir Catak®, Giilsah Merve Kilin¢?, Giines Esendagh'’, Hamdullah
Yamk'’, Dilek Ozcan', Mahir Serbes", Candan Islamoglu®, Sara Sebnem Kilic'%, Yasin Karal'?,
Salim Can’, Melek Yorgun Altunbas®, Esra Karabiber®, Cigdem Aydogmus!4, Sait Karaman's,
Fatih Celmeli'®, Giil Ergen Yildiz'%, Emine Vezir'’, Giilay irem Parlak Ozel'’, Sevgi Keles'®, Ismail
Reisli'®, Siikrii Nail Giiner'®, Mehmet Yavuz Ozbey's, Alisan Yildiran", Sefika ilknur Kokeii
Karadag', Nesrin Giilez?’, Ferah Genel?’, Figen Celebi Celik?’, Ozgen Soys6z?’, Neslihan Edeer
Karaca?!, Giizide Aksu?!, Tuba Arikoglu??, Aylin Kont Ozhan??, Semanur Kuyucu??, Sevgi Bili¢
Eltan®, Elif Karako¢ Aydiner®, Figen Dogu*, Aydan Ikinciogullari*, Ahmet Ozen®, Safa Bans’,
Baran Erman?

' Adelaide Universitesi, Saglik Fakiiltesi, Kanser Biyolojisi Merkezi, Adelaide

? Hacettepe Universitesi, Translasyonel Immiinoloji Arastirma Laboratuvari, Can Sucak Arastirma
Laboratuvari, Ankara

3 Hacettepe Universitesi, Cocuk Saglig1 Enstitiisii, Pediatrik Immiinoloji Anabilim Dal1, Ankara

* Ankara Universitesi, T1p Fakiiltesi, Pediatrik Immiinoloji ve Alerji Anabilim Dali, Ankara

> Marmara Universitesi, Tip Fakiiltesi, Pediatrik Alerji ve Immiinoloji Bilim Dali, Istanbul

® Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Marmara Universitesi Hastanesi, Jeffrey Modell Primer Immiin
Yetmezlik Hastaliklart Tam Merkezi, Avrupa Alerji ve Klinik Immiinoloji Akademisi Miikemmeliyet
Merkezi, Istanbul

" Marmara Universitesi, Is1l Berat Barlan Translasyonel Tip Merkezi, Istanbul

® Dr. Sami Ulus Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi, Pediatrik Alerji ve
Immiinoloji Béliimii, Ankara

? SA Pathology, Genetik ve Molekiiler Patoloji Béliimii, Veri ve Biyoinformatik Inovasyon Birimi,
Adelaide

1" Hacettepe Universitesi Kanser Enstitiisii, Temel Onkoloji Anabilim Dali, Ankara

' Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Pediatrik Alerji ve Immiinoloji Anabilim Dal1, Adana

12 Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Pediatrik Immiinoloji ve Romatoloji Anabilim Dali, Bursa
B Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi, Gogiis Hastaliklart Anabilim Dali, Eriskin Alerji ve
Immiinoloji Bilim Dal1, Istanbul

4 Saglik Bilimleri Universitesi, Basaksehir Cam ve Sakura Sehir Hastanesi, Pediatri Anabilim Dals,
Immiinoloji ve Alerji Bilim Dali, Istanbul

!> Manisa Sehir Hastanesi, Pediatrik Alerji ve immiinoloji Boliimii, Manisa

'® Saglik Bilimleri Universitesi, Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi, Pediatrik Alerji ve immiinoloji
Anabilim Dali, Antalya

7 Saglik Bilimleri Universitesi, Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi, Pediatri Anabilim Dah, Alerji
ve Klinik Immiinoloji Bilim Dal, Ankara

'8 Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi, Pediatri Anabilim Dali, Immiinoloji ve Alerji Bilim
Dali, Konya

! Ondokuz May1s Universitesi Tip Fakiiltesi, Pediatrik Alerji ve Immiinoloji Anabilim Dali, Samsun
2 Behget Uz Cocuk Hastaliklar1 ve Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi, Pediatrik Alerji ve
Immiinoloji Anabilim Dal1, izmir

2! Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Pediatri Anabilim Dali, Immiinoloji ve Alerji Bilim Dal1, Izmir

22 Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi, Pediatrik Alerji ve iImmiinoloji Anabilim Dali, Mersin

3 Hacettepe Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Biyoinformatik Anabilim Dah, Ankara

Giris ve Ama¢: CTLA-4, T hiicre aktivasyonunu baskilayan ve periferik immiin toleransin
korunmasinda kritik rol oynayan bir immiin kontrol noktast molekiiliidiir. CTLA4 genindeki
monoallelik germline mutasyonlar CTLA-4 haployetmezIligi olarak bilinen bir immiin yetmezlige yol
acarken, LRBA genindeki biallelik mutasyonlar CTLA-4’iin hiicre i¢i tasinmasimni bozarak benzer bir



immiin disregiilasyon fenotipi olusturur. Bu hastaliklar klinik olarak otoimmiinite, lenfoproliferasyon,
enfeksiyon yatkinligi ve hipogammaglobulinemi ile karakterizedir. CTLA-4 fonksiyon bozuklugunun
immiin hiicre fenotipleri tizerindeki etkileri iyi tanimlanmis olsa da adaptif immiin yanitin temel bileseni
olan T hiicre reseptorii (TCR) ve B hiicre reseptorii (BCR) repertuari lizerindeki etkileri insanlarda
yeterince aydinlatilmamistir. Bu g¢alismanin amaci, CTLA-4 ve LRBA eksikligi olan hastalarda
immiin repertuarin yiiksek ¢oziiniirliiklii dizi analizini yaparak haployetersiz CTLA-4 yolagimin aff TCR
ve BCR repertuari tizerindeki etkilerini ortaya koymaktir.

Gere¢ ve Yontemler: Calismaya genetik olarak dogrulanmis 11 CTLA-4 ve 10 LRBA eksikligi olan
hasta ile, 8 saglikli kontrol ve immiin repertuvar diisiikliigii iyi bilinen 5 ATM hastas1 pozitif kontrol
olarak dahil edildi. CD4* ve CD8* T hiicreleri negatif manyetik izolasyon yontemi ile saflastirildi.
Immiin repertuar1 analizi igin TRA, TRB, IgM ve IgG Kkiitiiphaneleri hazirlanarak Illumina MiSeq
platformunda dizileme gerceklestirildi. Repertuvar ¢esitliligi ve klonalite gibi 6zellikler Chaol, Inverse
Simpson, True Diversity ve D50 indeksleri gibi ¢oklu metriklerle degerlendirildi. Veri analizi
Immunarch paketinin kullanildig1 R ortaminda gergeklestirildi. Ayrica se¢ilmis 6rneklerde tek hiicre
TCR analizi yapilarak af TCR+ T hiicre reseptorleri incelendi.

Bulgular: Analizler, CTLA-4 yetmezIligi olan hastalarda offTCR repertuarmin belirgin sekilde
kisitlandigini ortaya koydu. Bu kisitlanma 6zellikle CD8* T hiicre kompartmaninda daha belirgin olarak
go6zlendi (Sekil 1 ve 2). Klonal dagilim analizi hastalarda yiiksek frekansl klonlarin artis1 ve kiigiik
klonlarin azalmasini gosterdi (Sekil 3). Ayrica hastalarda CDR3 uzunlugunda anlamli bir kisalma
saptandi (Sekil 3). Klinik aktiviteyi gosteren IDDA skorlari ile CD8* TCR repertuar ¢esitliligi arasinda
bir korelasyon gozlendi (Sekil 4). Abatacept tedavisi klinik diizelme saglasa da TCR repertuarindaki
kisitlanmay1 anlamli sekilde diizeltmedi (Sekil 4). BCR repertuart analizinde IgM repertuarinin genel
cesitliliginin korunmus oldugu ancak otoimmiinite ile iliskili IGHV4-34 gen kullaniminin arttigi
gosterildi. Buna karsilik IgG BCR repertuarinda belirgin bir ¢esitlilik azalmasi tespit edildi (Sekil 5 ve
6).

Tartisma ve Sonuc: Bu calisma CTLA-4 haployetmezliginin adaptif immiin sistemde belirgin bir klonal
mimari degisiklige yol actigini gostermektedir. Ozellikle CD8* T hiicre repertuarindaki belirgin
kisitlanma hastaligin immiin disregiilasyon mekanizmasinda énemli bir rol oynayabilir ve klinik siddet
ile iliskili bir biyobelirte¢ aday1 olabilir. IgM BCR repertuarinda IGHV4-34 kullamiminin artmasi B
hiicre toleransindaki bozulmay: diisiindiiriirken, IgG repertuarindaki kisitlanma humoral immiin
yetmezligi agiklayabilir. Bu bulgular CTLA-4 yolag eksikliklerinin adaptif immiin repertuar
sekillendiren temel mekanizmalart etkiledigini ve bu etkilerin kanser immiin terapisinde kullanilan
somatik CTLA-4 blokajindan farkli oldugunu gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: CTLA-4, LRBA, TCR ve BCR repertuari, immiin disregiilasyon
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Sekil 1. CD4* T Hiicrelerinde TCR Repertuar Cesitliligi A. Chaol indeksi ile hesaplanan TRA ve TRB
immiin repertuvar ¢esitliligi (zenginlik). B. CD4+ T hiicrelerinin TRA ve TRB repertuvarina ait D50
cesitlilik indeksi hesaplamalari. C. CD4+ T hiicrelerinin TRA ve TRB repertuvarina ait gergek cesitlilik
sonuglari. D. CD4+ T hiicrelerinin TRA ve TRB repertuvarina ait Inverse Simpson analizi sonuglari. E.
Gini katsayisi indeksi ile hesaplanan CD4+ T hiicrelerinin TRA ve TRB repertuvarlarmin esitsizlik
karstlastirmalart. F. TRA ve TRB repertuvarlarmin kapsamli ¢esitlilik karsilastirmalar: (Hill sayilari).
q degerleri, farkli cesitlilik indekslerinin birlegimini temsil eder. q1: Shannon indeksi, q2: Simpson
indeksi, q3 ve q4: yiiksek agwrlikly Hill sayisi.
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Sekil 2. CD8* T Hiicrelerinde TCR Repertuar Cesitliligi A. Chaol indeksi ile hesaplanan TRA ve TRB
immiin repertuvar ¢esitliligi (zenginlik). B. CD8+ T hiicrelerinin TRA ve TRB repertuvarina ait D50
cesitlilik indeksi hesaplamalari. C. CD8+ T hiicrelerinin TRA ve TRB repertuvarina ait gercek cesitlilik
sonuglari. D. CD8+ T hiicrelerinin TRA ve TRB repertuvarina ait Inverse Simpson analizi sonuglari. E.
Gini katsayist indeksi ile hesaplanan CD8+ T hiicrelerinin TRA ve TRB repertuvarlarinin esitsizlik
karsilagtirmalari. F. TRA ve TRB repertuvarlarmin kapsamli ¢esitlilik karsilagtirmalar: (Hill sayiar).
q degerleri, cesitli ¢esitlilik indekslerinin birlesimini temsil eder. ql: Shannon indeksi, q2: Simpson
indeksi, q3 ve q4: yiiksek agwrlikl Hill sayisi.
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Sekil 3. TCR Klonal Dagulimi ve CDR3 Uzunluk Analizi A. CD4+ T hiicre repertuvar dizilerinde TRAV
ve TRAJ genlerinin kullamim sikligi B. CD4+ T hiicre repertuvar dizilerinde TRBV ve TRBJ genlerinin
kullamm sikligi C. CD8+ T hiicre repertuvar dizilerinde TRAV ve TRAJ genlerinin kullanim siklig1 D.
CD8+ T hiicre repertuvar dizilerinde TRBV ve TRBJ genlerinin kullamim sikligi E. CD4+ T
hiicrelerinden elde edilen TRA dizilerinde benzersiz klonotiplerin frekansi (%) ile CDR3 uzunlugu
arasidaki iliskinin analizi F. CD4+ T hiicrelerinden elde edilen TRB dizilerinde benzersiz klonotiplerin
frekanst (%) ile CDR3 uzunlugu arasmdaki iliskinin analizi G. CD8+ T hiicrelerinden elde edilen TRA
dizilerinde benzersiz klonotiplerin frekanst (%) ile CDR3 uzunlugu arasindaki iligkinin analizi H. CD8+
T hiicrelerinden elde edilen TRB dizilerinde benzersiz klonotiplerin frekansi (%) ile CDR3 uzunlugu
arasindaki iliskinin analizi
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Sekil 4. IDDA Skoru ve TCR Repertuari jli§kisi A. CD4 TRA, CD4 TRB, CD8 TRA ve CD8 TRB
repertuvarlarinda IDDA skorlarinin analizi ve Hill sayilant kullamlarak cesitlilik tahmini. g degerleri,
farkl cesitlilik indekslerinin birlesimini temsil eder. ql: Shannon indeksi, q2: Simpson indeksi, q3:
yiiksek agirlikll Hill sayisi. B. Saghkl kontroller, CHAI (C3, C5, C8) ve LATAIE hastalarinda (L7) TCR
repertuvarimn Chaol ve Inverse Simpson indeksi analizleri.
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Sekil 5. IgM BCR Repertuar Analizi A. IgM BCR repertuvarimin Chaol ¢eysitlilik indeksi ile analizi. B.
IgM BCR repertuvarmmin gergek cesitlilik indeksi ile analizi. C. IgM BCR repertuvar ¢esitliliginin
Inverse Simpson indeksi ile analizi. D. IgM BCR repertuvar ¢esitliliginin Gini katsayist ile analizi. E.
IgM BCR repertuvarinin Hill sayilart kullanilarak ¢esitlilik tahmini analizi. q degerleri, farkl cesitlilik
indekslerinin birlegsimini temsil eder. ql: Shannon indeksi, q2: Simpson indeksi, q3 ve q4: yiiksek
agulikly Hill sayisi. F. Benzersiz klonotiplerin frekansi (%) ile CDR3 uzunlugu arasindaki iliskinin
analizi. G. IGHV genlerine ait benzersiz klonotiplerin frekansi (%). H. IGHV4-34 genine ait benzersiz
klonotiplerin frekansi (%).
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Sekil 6. IgG BCR Repertuar Analizi A. IgG BCR repertuvarimin Chaol ¢egitlilik indeksi ile analizi. B.
IgG BCR repertuvarimin gergek ¢esitlilik indeksi ile analizi. C. IgG BCR repertuvar ¢esitliliginin Inverse
Simpson indeksi ile analizi. D. IgG BCR repertuvar ¢esitliliginin Gini katsayisi ile analizi. E. IgG BCR
repertuvarimin Hill sayiart kullanilarak cesitlilik tahmini analizi. q degerleri, farkl cesitlilik
indekslerinin birlegsimini temsil eder. ql: Shannon indeksi, q2: Simpson indeksi, q3 ve q4: yiiksek
agwlikly Hill sayisi. F. Benzersiz klonotiplerin frekansi (%) ile CDR3 uzunlugu arasindaki iliskinin
analizi. G. IGHV genlerine ait benzersiz klonotiplerin frekansi (%). H. IGHV4-34 genine ait benzersiz
klonotiplerin frekansi (%).
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SB9 UCLU NEGATIF MEME KANSERINDE (TNBC) MGCL.’NIN MiYELOID KOKENLI
BASKILAYICI HUCRELER (MDSC) UZERINE FENOTIPiK VE FONKSIYONEL
ETKILERI

ilayda Memis', Onur Etgii', Haluk Barbaros Oral?, Digdem Yoyen Ermis?

! Bursa Uludag Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, T1ip-immiinoloji Anabilim Dal1, Bursa, Tiirkiye;
Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar Yetistirme ve Arastirma Birimi (DENHAB),
Deneysel ve Molekiiler Immiinoloji (EXPERIM) Arastirma Grubu, Bursa, Tiirkiye

? Bursa Uludag Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Tip-immiinoloji Anabilim Dal1, Bursa, Tiirkiye;
Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar Yetistirme ve Arastirma Birimi (DENHAB),
Deneysel ve Molekiiler Immiinoloji (EXPERIM) Arastirma Grubu, Bursa, Tiirkiye; Bursa Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi, immunoloji Anabilim Dal1, Bursa, Tiirkiye

Giris ve Amag: Uclii negatif meme kanseri (TNBC), yiiksek metastatik kapasitesi ve immiin kag1s
mekanizmalarinin baskinligi nedeniyle en agresif tiimorlerden biridir.Bu siirecte miyeloid kokenli
baskilayict hiicreler (myeloid derived suppressor cells, MDSC), T hiicre yanitlarini inhibe ederek timor
progresyonunun temel siiriiciilerinden birini olusturur.Son dénemde magnezyumun (Mg?") T hiicre
aktivasyonu i¢in kritik oldugu gosterilmis olsa da, hem normal miyeolopoezde hem de tiimor iligkili
miyeloid hiicrelerin {izerindeki etkisi bilinmemektedir. Literatiirde MgCl.’nin MDSC’ler {izerindeki
etkisini inceleyen bir ¢alisma bulunmamaktadir. Calismamiz, MgCl.’nin TNBC modelinde MDSC
fenotipini ve fonksiyonunu tizerindeki etkileri ortaya koymustur.

Gere¢ ve Yontemler: Calismada dnce MgCl>’nin normal miyelopoez iizerindeki etkileri incelenmistir.
In vitro (L929 (kontrol), BV-2, N9, RAW 264.7) ve ex vivo (splenositler) kosullarda farkli
konsantrasyonlarda (1.6-40 mM) MgCl: ile kiiltiirlenmistir. Tiimor tagimayan saglikli hayvanlara MgCl.
diisiik (30 mg/kg) ve yiiksek (60 mg/kg) dozlarda intraperitoneal yolla uygulanmistir.Hiicrelerin MTT
yontemi ile canliliklar1 degerlendirilirken in vivo uygulama sonrasi dalak, kan ve kemik iligindeki
monosit (CD11b+, Ly6C+ Ly6G-/Gr1°™) nétrofil (CD11b+, Ly6C+ Ly6G/ Gr1¥™%) yiizdeleri akis
sitometri ile degerlendirilmistir. Timor enjeksiyonundan 5 giin 6nce veya sonrasinda MgCl. disiik (30
mg/kg) ve yliksek (60 mg/kg) dozlarda intraperitoneal yolla uygulanmistir.Sakrifikasyonun sonrasinda
hayvanlarin kan, dalak, kemik iligi ve tiimor dokular1 toplanmisti.MDSC hiicreleri M-MDSC
(CD11bY%k Ty6C+ Ly6G-/Gr1®™@) ve G-MDSC (CDI11b¥ %% Ty6C+ Ly6G+/Gr1¥™*) olarak
fenotiplendirilmistir. Bu hiicrelerin T hiicreler iizerindeki baskilama kapasitlerini degerlendirmek igin
fark goriilen organdan MDSC’ler saflastirilmis ve CFSE isaretli splenositler ile farkli oranlarda kiiltiire
edilmistir. Ko-kiiltiirlerde inkiibasyon sonrasi lenfositlerin proliferasyon kapasitesi degerlendirilmistir.
Hayvanlar1 timor boyut ve agirliklar ve hayatta kalim egrisi de analiz edilmistir.

Bulgular: MgClz, 1929 hiicre canlilifim etkilemezken miyeloid hiicrelerde doza bagh degisiklikler
olusturmustur.Ex vivo Kkiiltiirlerde MgCl2’nin splenosit canliligmi ve proliferasyonunu artirdigi
goriilmiistiir.Saghkl farelerde farkli dozlarda MgCl. uygulanmasi sistemik immiin parametrelerde
belirgin degisikliklere yol agmistiMgCl’nin kemik iliginde miyelopoezi indiikledigi, n&trofil
onciillerini artirdig1 ve lenfosit dagilimmi modiile ettigi belirlenmistir. Timodr enjeksiyonundan once
MgCl: uygulanan gruplarda tiimor hacimleri daha diisiik bulunmustur.CD11b ekspresyonu, timor
oncesi tedavi gruplarmin periferik kaninda en yiiksek diizeyde, tiimor dokusunda en yiiksek seviyeler
60 mg/kg MgCl. uygulanan grupta saptandi.G-MDSC popiilasyonu 30 mg/kg MgCl. uygulanan grubun
kaninda artig gosterirken ,60 mg/kg grubun dalak dokusunda en diisiikk seviyede bulundu.M-MDSC
popiilasyonu ise 6zellikle timor dncesi 60 mg/kg MgClz uygulanan grubun kan ve dalak 6rneklerinde
yiiksek diizeyde tespit edildi.Ayrica, tiimdr sonrasi yiiksek doz MgClz uygulanan gruplarin dalaklarindan
izole edilen M-MDSC’lerin T hiicrelerini baskilama kapasitesinin arttig1 gozlendi.4T1 tiimér modelinde
yapilan in vivo ¢alismalarda,yliksek doz ve post-tumoral MgCl. uygulamasinin sag kalimi anlaml
sekilde artirdig1 gozlemlenmistir. (4T1 M-MDSC:Splenosit;%45.08+0.5893)(4T1 G-MDSC:Splenosit
;%355.58+1.733).Post-tlimoral hayvanlardan izole edilen splenik M-MDSC ve G-MDSC alt gruplarinin
T hiicrelerini baskilamak yerine proliferasyonlarini destekledigi saptandi.



Tartisma ve Sonug: Bu c¢alisma, MgClz’nin yalnizca T hiicreler lizerindeki dogrudan etkilerinin
oOtesinde, tiimdr mikrogevresinin miyeloid bilesenlerini gii¢lii sekilde modiile ettigini gostermektedir.
MgCl2’nin miyelopoezi artirdig1 ve bu etkinin tiimor baglaminda yeniden programlanabildigi ortaya
konmustur. Ozellikle yiiksek doz ve post-tiimoral uygulamada MDSC’lerin immiinsiipresif 6zelliklerini
kaybederek immiin destekleyici fonksiyon kazandigi goriilmiistiir. Sonug olarak, MgCl.’nin TNBC’de
MDSC dinamigini yeniden sekillendirerek antitiimér immiin yanit1 destekleyebilecegi ve potansiyel bir
immiinoterap6tik ajan olabilecegi gosterilmistir.

Bu ¢alisma, Bursa Uludag Universitesi Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi tarafindan TAY-2022-
601 numaral hibe kapsaminda desteklenmistir. Yazarlar, destekleri icin BUU BAP Birimi'ne tesekkiir

eder.

Anahtar Kelimeler: MgCl., MDSC, TNBC, T hiicre proliferasyonu
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SB10 KOLOREKTAL KANSERDE iMMUN KACIS VE METASTATIK BELLEGIN
MOLEKULER TEMELI

Cigdem Elif Celik!, Fusun Ozmen?, Swagata Goswami®, Qiming Zhang?®, Omer H. Yilmaz®

! Ege Universitesi Solunum Arastirmalar1 Merkezi (EGESAM), Izmir
? Hacettepe Universitesi Kanser Enstitiisii, Ankara
3 David H. Koch Institute for Integrative Cancer Research, MIT, Cambridge

Giris ve Amac: Kolorektal kanser (KRK), diinya genelinde en sik tan1 konulan tigiincii kanser tiirtidiir.
Metastaz, kanser iliskili 6liimlerin baglica nedenlerindendir. Yiiksek yagl diyet (YYD) gibi beslenme
aligkanliklari, timorigenez ve metastaz siireclerinde giderek daha kritik bir rol oynamaktadir. Bu
caligmanin amact; YYD'nin intestinal tiimdr olusumundan metastazina giden siirecte molekiiler ve
hiicresel mekanizmalari, bagirsak kok hiicresi dinamikleri, timdr mikrogevresi (TME) ve immiin hiicre
profilleri bakimindan aydinlatmaktir.

Gerec ve Yontemler: Calisma, MIT Koch Enstitiisii'nde yiriitilmiistiir. APC, KRAS, p53 ve PTEN
genlerinde CRISPR-Cas9 ile ardisik mutasyonlar tagiyan fare kolon kript hiicrelerinden kolorektal
kanser organoidleri (KRKO) iiretilmis; YYD (%60 kcal yag) ve kontrol diyetiyle (KD) beslenen WT
C57BL/6J farelerin rektosigmoid kolonlarina kolonoskopi araciligiyla enjekte edilmistir. Tiimor yiiki,
karaciger metastazlar1 ve sagkalim takip edilmistir. TME analizleri i¢in akis sitometrisi ve tek hiicre
RNA dizileme (scRNA-seq) uygulanmis; immunohistokimya, immunofloresan ve Western blot ile
molekiiler yolak aktivasyonlari1 degerlendirilmistir.

Bulgular: YYD alan farelerde artmis viicut agirligi, yiiksek primer tiimor yiikii ve artmis karaciger
metastazi saptanmustir. YYD'nin kalic1 etkilerini aragtirmak amaciyla in vivo timdrlerden birincil
organoidler (1° YYD-KRKO ve 1° KD-KRKO) iiretilip KD'li farelere nakledilmistir. 1° YYD-
KRKO'larin primer tiimor yiikii ve sagkalim agisindan 1° KD-KRKO'larla benzer sonuglar
sergilemesine karsin metastatik potansiyellerini korumasi, YYD kaynakli tiimorlerin bir
"metastatik metabolik bellek" tasidigin1 ortaya koymaktadir. Lipidomik analizler, 249 lipid tiiriiniin
YYD grubunda anlamli bigimde yiiksek oldugunu; en belirgin artisin seramid sfingolipidlerinde
gercgeklestigini gostermistir. Uzamsal lipidomik analizler, seramidlerin tiimor hiicrelerine 6zgii bigimde
upregiile oldugunu dogrulamistir. Bu metabolik bellek, kontrol diyeti alicilarina nakledilen ikincil
organoidlerde (2° YYD—KD-KRKO) farkll seramid
profillerinin ekspresyonuyla kanitlanmistir. ScRNA-seq analizleri, YYD grubundaki tiimérlerde Clu+
tiimore 6zgii kok hiicre popiilasyonunun arttigini ortaya koymustur. Bu hiicrelerde revival kok hiicre
belirteci Anxal/3 ile YAPI sinyaliyle iligkili CCN1/2 ekspresyonlar1 upregiile bulunmustur. YAP1
sinyal yolagmin tiimore oOzgii kok hiicrelerde Hippo-YAP ile Wnt yolaklar {izerinden YYD
kosullarinda arttig1 gosterilmistir. Immiin hiicre profili analizlerinde YYD grubunda regiilatér T
hiicrelerinde artma; dendritik hiicre, endotel hiicre ve fibroblast sayilarinda azalma saptanmistir. YYD,
sitotoksik lenfosit ve NK hiicre aktivitesini baskilayarak immiinosiipresif bir ortam olusturmustur.
Myeloid hiicre analizlerinde on bir alt popiilasyon tanimlanmus; Sppl+ makrofajlarin tiimore 6zgii
bicimde ¢ogaldig1 goriilmiistiir. Sppl, Argl, Treml ve Mrcl genlerinin YYD kosullarinda upregiile
olmasi, pro-tiimorijenik M2 benzeri fenotipe gecise isaret etmektedir.

Tartisma ve Sonuc: Bu calisma, YYD'nin KRK biyolojisini kok hiicre dinamiklerinden immiin
diizenlemeye, metabolik yeniden programlamadan metastaza uzanan ¢ok katmanli mekanizmalarla
kokli bicimde degistirdigini gostermektedir. YYD; bagirsak kok hiicrelerinde Hippo-YAP ve Wnt
yolaklar1 {izerinden tiimor baslangicini hizlandirmaktadir. Ozellikle Clu+ revival kék hiicrelerinde
DEGSI aracili seramid birikiminin YAP aktivasyonunu gii¢lendirdigi ve kontrol diyeti ortaminda bile
kalict bir "metastatik bellek" olusturdugu gosterilmistir; bu bulgu diyetin tiimor hiicreleri iizerinde
epigenetik izler birakabilecegine isaret etmektedir. Sppl+ timor iliskili
makrofajlarin ve Treglerin artisi ile NK/sitotoksik T hiicre baskilanmast ise YYD'nin timor
mikrogevresini immiinosiipresif yonde yeniden sekillendirdigini gostermekte; timdriin bagisiklik
sisteminden kagisini ve metastazini kolaylastirmaktadir. Seramidlerin ve YAP sinyalinin terapotik hedef



olmasi, diyetle iligkili KRK riskinin azaltilmasinda ve hasta sonuglarinin iyilestirilmesinde yeni kapilar
aralamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Kolorektal kanser, yiiksek yagh diyet, metastatik bellek, tiimoér mikrogevresi,
seramid, revival kok hiicresi, YAP sinyali, immiin kag1s, tiimor iligkili makrofaj, 3D organoid
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SB11 ASBESTOZIiSE NEDEN OLAN TREMOLIT, KRiZOTIL VE ERIYONIT
MADDELERININ T VE B HUCRE iIMMUN YANITLARI UZERINE ETKIiLERIi

Zeynep Akidag:!, Hiiseyin Avcilar?, Serife Erdem5, Mohammad Houran®, Mustafa Ermis*, Ahmet
Eken®

! Kapadokya Universitesi, Meslek Yiiksekokulu, Tibbi Laboratuvar Teknikleri

? Erciyes Universitesi, Tip Fakiiltesi, Immiinoloji Anabilim Dah

? Erciyes Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali

* Erciyes Universitesi, Deneysel Arastirmalar Uygulamalar ve Arastirma Merkezi
> Ahi Evran Universitesi, Tip Fakiiltesi, Temel immiinoloji Anabilim Dali

Giris ve Amac: Asbestozis, asbest liflerinin solunmasi sonucu akcigerlerde meydana gelen iki tarafli
yaygin interstisyel fibrozis olarak tanimlanan bir akciger hastaligidir. Asbest olarak bilinen maddeler
asbestozise neden olmaktadir. Bu caligmada, asbest maddeleri arasinda yer alan tremolit, krizotil ve
eriyonit maddelerinin C57BL/6 cinsi farelerin lenf nodu, dalak ve akciger dokularinda bulunan T ve B
hiicre mutlak sayilari, frekanslar ve sitokin yanitlarim kapsayan immiin yanitlar arastirilmasi amaglandi.

Gere¢ ve Yontemler: Calismada, T ve B hiicreler ile alt popiilasyonlarini tanimlamak i¢im akim
sitometri yontemi kullanildi. Asbest maruziyetinden sonra fare serumundaki sitokin konsantrasyonlari,
multipleks ELISA yontemi ile akim sitometride 6l¢iildii. Fare lenf nodu, dalak ve akcigerlerinde bulunan
CD4" ve CD8" T hiicrelerin sitokin yanitlari, hiicre i¢i sitokin boyamasi yapilarak akim sitometri
yontemi ile analiz edildi.

Bulgular: Analiz sonuglarina gore, dalakta CD3+ (p< 0.01), CD3+CD4+ (p< 0.01), CD3+CDS8+ (p<
0.05), CD8+CD25+ (p<0.05) ve CD8+MHC-II+ (p< 0.05) hiicre sayilar kontrol grubuna gore eriyonit
grubunda anlamli bir artis gosterirken CD4+CD25+ (p< 0.001) ve CD4+MHC-II+ (p< 0.001) hiicre
sayilar1 belirgin ve anlamli bir seviye diisikk bulundu. Dolayisiyla dalagm diger asbestlere kiyasla
eriyonit maruziyetinden en ¢ok etkilenen doku oldugu tespit edildi. Lenf nodlarinda, yalnizca
CD3+CD4+ hiicre sayilarinda kontrol grubuna goére tremolit grubunda anlamli bir azalma,
CD4+CD25+ (p< 0.05) ve CD4+MHC-II+ (p< 0.01) hiicrelerinde ise anlamli bir artig saptandi (p<
0.05). Akcigerde, tremolit ve eriyonite maruz birakilan grubun CD4+CD25+ (p< 0.05) hiicre
sayilarinda, krizotile maruz kalan grubun ise CD8+CD25+ (p<0.05) ve CD8+MHC-II+ (p< 0.05) hiicre
sayilarinda anlamli bir artis bulundu. Treg sayilarinda ise gruplar arasinda anlaml bir fark saptanmadi.
CD19+ B hiicre sayisi yalnizca lenf nodunda kontrol grubuna goére krizotil grubunda anlamli sevide
yliksek bulundu (p< 0.01). B lenfosit alt gruplarindan yalmzca erken donem plazma hiicre sayilari, lenf
nodunda (p< 0.01) ve akcigerde (p< 0.05) krizotil grubunda anlamh bir artis gosterirken dalakta da
eriyonit grubunda bu hiicrelerin artisi anlamli bulundu (p< 0.05). Fare dokularmda CD4+ ve
CD8+ hiicrelerden bakilan hiicre i¢i sitokinlerden ise genel olarakIFN-y, TNF-a, IL-17A, IL- 2 ve IL-
22 sitokin oranlar1 bakimindan gruplar arasinda anlamli farklar bulundu. Fare serumlarinda bulunan
proinflamatuar TNF-o0, IL-6, IL-17F, IL-13 ve IL-2 sitokin konsantrasyonlar1 bakimindan gruplar
arasinda anlamh farklar tespit edildi. Elde edilen bulgularla, asbest maddeleri arasinda krizotil
maddesinin, CD19" B hiicre ve CD19+CD38+ erken donem plazma hiicre sayilarini arttirarak en gok
lenf nodunu etkiledigi ve serum sitokinyanitim tetikledigi tespit edildi. Eriyonit maddesinin ise
CD3+ total lenfosit, CD3+CD4+ T hiicre, CD3+CD8+ T hiicre ve CD19+CD38+erken plazma hiicre
sayilarim arttirarak daha ¢ok dalak dokusundaki immiin yaniti uyardigi, tremolit maddesinin ise lenf
nodlarindaki CD3+CD4+ T hiicre sayilarini azaltarak Th1 inflamatuar yaniti baskiladigi tespit edildi.

Tartisma ve Sonu¢: Bu arastirma sonuclari, asbest maddeleri ile iliskili hastaliklarin
immiinopatogenezi alaninda ¢alisan arastirmacilara 1s1k tutarak calismalarina yon verebilir. Ayrica daha
once hi¢ calisilmamis T hiicre aktivasyon belirtegleri, erken ve ge¢ donem plazma hiicreleri gibi
konulara merak uyandirarak asbestozise yonelik immiin yolaklarda yeni parametrelerin, asbest
maddelerinin tiirline 6zgli yeni terapotik yaklasimlarin, biyobelirteclerin ve dahi asilarin
gelistirilmesinde dnemli fikirlerin ortaya ¢ikmasina katki saglayabilir.



Anahtar Kelimeler: Asbestozis
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Sekil 1. Fare lenf nodlarindan izole edilen T hiicre ve alt gruplarimin akim sitometride kapilama
stratejileri (FSC: Forward scatter channel, SSC: Side scatter channel).
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Sekil—Z. Fare lenf nodlarindan izole edilen CD3+CD4+ T lenfosit ve alt gruplarimin mutlak hiicre
sayilarimin, frekanslarinin ve CD25, MHC-II proteinlerinin MFI degerlerinin karsilastirilmast (Kontrol,
n=8, Tremolit, n=10, Krizotil, n=10, Eriyonit, n=9). A. Fare lenf nodunda bulunan CD3+CD4+,
CD4+CD25+ ve CD4+MHC-II+ hiicre sayilart bakimindan tremolit grubunda, kontrol grubuna gore
belirgin ve anlamli bir yiikselis bulundu. B. Fare lenf nodlarinda, T lenfositler arasinda CD3+ ve
CD4+MHC-II+ hiicre frekanslar: bakimindan incelendiginde, tremolit grubunda, kontrol grubuna gére
anlamly bir artis bulundu. Fakat CD3+CD4+ Th hiicre frekansi bakimindan tremolit grubunda azalma,
kontrol grubuna gore anlamli bulundu. CD4+CD25+ hiicre frekansi krizotil grubunda kontrol grubuna
gore anlaml bir farkla yiiksek bulundu. C. CD25 aktivasyon belirteci tasiyan CD4+ Th hiicrelerde
CD25 proteini MFI degeri bakimindan kontrol ve asbest gruplart arasinda anlaml bir fark bulunmad.
Fakat MHC-II proteini MFI degeri tremolit grubunda, kontrol grubuna gére anlamh bir farkla yiiksek
bulundu (* p<0.05, ** p<0.01, *** p<0.005, **** p<0.001).
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Sekil 3. Fare lenf nodundan izole edilen CD4+ Th hiicrelerde iiretilen sitokinlerin kontrol ve asbest
gruplart arasmnda hiicre i¢i yiizdelik dagilimlarinin ve MFI degerlerinin karsilastirilmasi (Kontrol, n=8,
Tremolit, n=10, Krizotil, n=10, Eriyonit, n=9). A. Kontrol grubuna kiyasla asbestle maddeleri ile
uyarilan gruplarin lenf nodlarinda, GMCSF, IL-17A4, IFN-y ve TNF-a sitokinleri bakimindan anlamlii
bir farklilik bulunmadi. Krizotil grubunda IL-2 sitokini, eriyonit grubunda ise IL-22 sitokininde kontrol
grubuna gore anlamli bir diizeyde azalma bulundu. Tremolit grubunda, IL-17A sitokin iiretimi krizotil
grubuna gore anlamli bir farkla artmis bulundu. B. Kontrol ve asbest gruplarinda asbest maruziyeti
sonrasinda Th hiicrelerde iiretilen sitokinlerin MFI degerleri bakimindan anlamli bir fark bulunmad: (*
p=<0.05, ¥* p<0.01, *** p< 0.005, **** p< 0.001).
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SB12 GENETIK OLARAK MODIFIYE EDILMiS MENB SEROTIPINDEN GMP UYUMLU
ELDE EDIiLEN OMYV ASILARININ iNDUKLEDiGi FONKSiYONEL ANTIiKOR
YANITLARININ TiCARI ASI iLE KARSILASTIRILMASI

Seyhan Icier!, Zeynep Arzum?, Gékcenaz Tiiliioglu?, Ayca Ozkan!, Ayse Nazh Ugurlu?, Dilara
Giingiirz, Tugge Canavar Yildirim', Muzaffer Yildirnm', ismail Cem Yilmaz', Mayda Giirsel',
Ihsan Giirsel’

! Dokuz Eyliil Qniversitesi, izmir Biyotip ve Genom Merkezi, [zmir, Tiirkiye )

? Dokuz Eyliil Universitesi, izmir Biyotip ve Genom Merkezi, Izmir, Tiirkiye; Dokuz Eyliil Universitesi,
[zmir Uluslararas1 Biyotip ve Genom Enstitiisii, Molekiiler Biyoloji ve Genetik Anabilim Dali, izmir,
Tiirkiye

Giris ve Amac: Neisseria meningitidis serogrup B, invaziv meningokokal hastaliklarin 6nemli bir
etkenidir ve hizli klinik seyri nedeniyle etkili as1 gelistirilmesi kritik 6neme sahiptir. Koruyucu bagisiklik
yalnizca antikor miktarma degil, kompleman aracili bakterisidal aktiviteye (Serum Bactericidal
Activity-SBA) ve antikor alt simif dagilimina baghdir. Bu ¢alismada, lipid A yapist ve endotoksisite
profili genetik olarak degistirilmis (cpsA/PagL+lpxL1A) MenB serotipi bakterinin dis membrane
vezikiilleri (OMV) saflastirilarak as1 adayi olarak gelistirilmistir. Asinin indiikledigi humoral yanitin
fonksiyonel ve kantitatif 6zellikleri degerlendirilmis ve ticari as1-Bexsero® ile karsilagtirilmistir.

Gere¢ ve Yontemler: 6-8 haftalik disi C57BL/6 fareler (5 fare/Grup), iki hafta arayla
cpsA/Pagl+IpxL1A MenB OMYV formiilasyonlar1 (3 pg ve 10 ug MenB OMV; Alum ve/veya K3-CpG
ODN ile) ve ticari as1 (Bexsero®) ile subkutan yolla 200uL hacimde hazirlanarak immiinize edilmistir.
Fonksiyonel antikor yaniti SBA ile degerlendirilmistir. Tiim gruplar referans MenB ST-complex-32
susuna karsi test edilmis, en yliksek yanit veren grup PorA varyant suslara karsi analiz edilmistir.
Serumlar 56°C’de 30 dk inaktive edilmis, kompleman olarak bebek tavsan serumu kullanilmistir.
Humoral antikor titreleri end-point ELISA ile (total IgG, IgGl, IgG2c) 2. ve 6. haftalarda tayin
edilmistir.

Bulgular: En yiiksek bakterisidal aktivite 10 pg cpsA/Pagl+lpxL1A OMV + Alum + CpG ODN
grubunda gozlenmis ve referans susa karsi ~1:24300 SBA titresi elde edilmistir. Bu formiilasyon varyant
suslara kars1 da giiclii ¢apraz aktivite gostermistir (=1:192), ticari as1 ise daha diigiik SBA titreleri
olusturmustur (1:24—1:96). Total IgG diizeyleri 6. haftada gruplar arasinda benzer olsa da, OMV + Alum
+ CpG ODN grubunda belirgin sekilde daha yiiksek SBA titreleri elde edilmesi, antikor titrelerinin
fonksiyonel etkinligi tiimiiyle yansitmadigin1 gostermektedir. [gG2¢ yanit1 6zellikle CpG ODN igeren
gruplarda artmis ve SBA ile giiclii korelasyon gostermistir.

Tartisma ve Sonu¢: CpG ODN ve Alum ile adjuvanlanan genetik olarak modifiye edilmis MenB OMV
asilari, ticari asiya kiyasla belirgin sekilde iistiin fonksiyonel antikor yaniti olusturmustur. Benzer total
IgG diizeylerine ragmen daha yiiksek SBA titreleri ve artmis IgG2c yaniti, bagisiklik yanitinin
kalitesinin niceliginden daha belirleyici oldugunu ortaya koymaktadir. Bu bulgular, giivenlik profili
optimize edilmis OMYV platformunun gii¢lii adjuvan kombinasyonlart ile birlikte etkili ve translasyonel
bir as1 stratejisi sundugunu desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: Neisseria meningitidis serogrup B, dis membran vezikiilleri (OMV), serum
bakterisidal aktivite (SBA), CpG adjuvan



SB13 KISA ZiNCiRLIi YAG ASITLERININ SEDEF FARE MODELINDE GAMMA DELTA
(y8) T HUCRE ARACILI INFLAMASYONA ETKIiSININ ARASTIRILMASI

Hiiseyin Aveilar', Zeynep Akidagi?, Serife Erdem’, Mohammed Houran®, Menekse Ulger?, Isil
Tugge Turan®, Ahmet Eken®

" Erciyes Universitesi, Tip Fakiiltesi, immiinoloji ABD; Betiil-Ziya Eren Genom ve Kok Hiicre
Arastirma Merkezi (GENKOK), Kayseri

2 Kapadokya Universitesi, Meslek Yiiksekokulu, Tibbi Laboratuvar Teknikleri, Nevsehir

3 Ahi Evran Universitesi, Tip Fakiiltesi, Temel immiinoloji, Kirsehir

* Erciyes Universitesi T1p Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Abd, Kayseri

> Erciyes Universitesi, Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ABD; Betiil-Ziya Eren Genom ve Kok Hiicre
Arastirma Merkezi (GENKOK), Kayseri

Giris ve Amag: Sedef hastalig1 (Psoriasis), IL-17A/F ve IL-22 eksenli inflamasyonla karakterize kronik
bir deri hastaligidir. Son ¢alismalar, dermal yd T hiicrelerinin bu sitokinlerin baslica kaynagi olarak
patogenezde kritik rol oynadigini gostermektedir. Bagirsak ve deri mikrobiyotasinin fermantasyon
iirlinleri olan kisa zincirli yag asitleri (asetat, propiyonat, biitirat) immiin yanitt modiile edebilmektedir.
Bu ¢alismanin amaci, imikimod ile olusturulan deneysel sedef modelinde SCFA’larin hastalik siddeti,
histopatoloji, inflamatuvar gen ekspresyonu ve 6zellikle dermal yo6 T hiicreleri iizerindeki terapotik
etkilerini arastirmaktir.

Gerec ve Yontemler: Projede C57BL/6(B6) fareleri (disi, 8-10 haftalik), 64 adet inbred fare kullanildi.
Fareler Imikimod (IMQ) igeren Aldara®%>5 krem topikal olarak deriden 7 giin uygulanarak psoriasis
fare modeli olusturuldu. 6. giin de psoriasis modeli gelisen farelere hem oral yoldan hem de topikal
olarak 3 farkl kisa zincirli yag asiti (asetat, propiyonat ve biitirat) uygulandi. Fareler 13. giinde sakrifiye
edilerek kardiak kanlari, lenf, dalak ve deri dokulari alindi. Kardiak kan 6rnekleri santriftij edilerek
serumlar1 -80 °C de saklandi. Deri dokular histoloji ve qPCR analizleri i¢in kaldirildi. Lenf nodu ve
dalak dokularmdan PBMC izolasyonu yapildi. Bu hiicreler arasindan yd T hiicrelerin ve alt tiplerinin
immiinfenotiplemesi ve hiicre i¢i sitokin tayini akim sitometri yontemi ile analiz edildi. Akim sitometri
verileri FlowJo 10.00 programi ile analiz edilirken verilerin istatistiksel analizi GraphPad Prism 9.0
programu ile yapildi. Istatistiksel analizlerde p< 0.05 degeri anlamh kabul edildi.

Bulgular: Psoriasisde fare lenf nodundaki ve dalaktaki yo T hiicrelerin dokudaki yiizdelik dagilimlar
ve mutlak sayilart bakimindan hem oral hem de topikal grup arasinda verilen asetat, propiyonat ve
biitirat yag asitleri arasinda anlamli bir fark bulunmadi. Fakat topikal ve oral biitirat grubunda yd TH17
hiicreler (CCR6+CD27-), saglikli kontrol grubuna gore anlaml bir farklilik bulundu (p< 0.01). Dalak
dokusnda ise bu hiicre sayilar1 bakimmdan anlamli bir fark bulunmadi. IFN-G sentezleyen yd T hiicreler
(CCR6-CD27+) biitirat verilen psoriasisli farelerin lenf nodlarinda hem topikal hem de oral grupta
kontrol grubuna gore anlamli bir azalma gosterdi (p< 0.05). Dalakta ise bu hiicre sayilari bakimmdan
anlamli bir fark bulunmadi. Hiicre i¢i sitokin boyamasi analizlerinde IMQ uygulamasi ile lenf nodunda
IL-17A, TNF-a ve Granzyme-Perforin diizeylerinde dalakta IL-17 ve IL-22 diizeylerinde saglikli
kontrole kiyasla anlamli farklar bulundu. SCFA uygulamalar arasinda 6zellikle propiyonat verilen
gruplarda bazi proinflamatuar sitokin yanitlarinda anlamli farklar bulundu. IL-17A ve TNF-a
diizeylerinde gruplar arasi istatistiksel farkliliklar bulunurken, IFN-y diizeylerinde daha sinirli degisim
izlendi. SCFA’larin Ozellikle belirli efektor yanitlari modiille ederek immiin yaniti yeniden
sekillendirebildigini diisiindlirmektedir.

Tartisma ve Sonu¢: SCFA uygulamasinin 6zellikle lenf nodu diizeyinde yd T hiicre alt gruplarini segici
bigimde modiile ettigi bulundu. Biitiratin yo TH17 (CCR6"CD27") hiicrelerinde artisa yol agmasi, bu
hiicrelerin fonksiyonel plastisitesi ve dokuya go¢ potansiyeli agisindan degerlendirildiginde baglamsal
bir immiin diizenlemeye isaret etmektedir. Buna karsilik IFN-y iireten yd T hiicrelerindeki azalma,
biitiratin proinflamatuar Thl-benzeri yaniti baskilayic1 etkisini diisiindiirmektedir. Dalakta anlaml
degisiklik saptanmamasi, etkinin daha cok bdlgesel immiin mikrogevre ile iliskili olabilecegini



gostermektedir. Bu sonuglar, SCFA’larin psoriasis modelinde y6 T hiicre aracili immiin yanit1 yeniden

sekillendirebilecegini ve terapdtik potansiyel tasiyabilecegini desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: Sedef hastaligi (Psoriasis), gamma delta T hiicreler, asetik Asit, propiyonik asit,

butirik asit

Grup L Uygulanan || Uygulama || Uygulanan
No Grup Ismi Madde Sekli Doz
1 Saglikli Serum . 100 ul
Kontrol Fizyolojik Gavaj (333
mg/mL)
Imikimod Deriye 100 ul
2 IMQ+Kontrol || +Serum Topikal (333
Fizyolojik Uygulama || mg/mL)
3 IMQ+Oral Imikimod Gavai (1?? 39 3 ul
Asetat + Asetat avy
mg/mL)
Lo 100 ul
IMQ+Oral Imikimod .
4 Biitirat + Biitirat Gavaj (333
mg/mL)
Imikimod 100 ul
5 %Qj(gﬁt t Gavaj (333
p1y Propiyonat mg/mL)
IMQ+Topikal || imikimod [2¢TY® 100~ ul
6 Topikal (333
Asetat + Asetat
Uygulama mg/mL)
IMQ+Topikal || imikimod || 2¢T¥¢ 100~ ul
7 s oy Topikal (333
Biitirat + Bitirat
Uygulama || mg/mL)
. Imikimod Deriye 100 ul
8 %Qiﬁkal + Topikal || (333
pLy Propiyonat || Uygulama || mg/mL)
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SB14 ADALIMUMABIN iNSAN NK HUCRELERINDE APOPTOZ, HUCRE SAGKALIMI,
PROLIFERASYON, ALT-GRUP ORANLARI, SITOKIiN SALINIMI VE SITOTOKSITEYE
ETKILERI

Fehim Esen', Aysenur Kokoglu?, Haner Direskeneli®, ilknur Tugal Tutkun®, Ahmet Giil®, Giinnur
Deniz?, Esin Aktas Cetin?

! Istanbul Medeniyet Universitesi Tip Fakiiltesi, Goz Hastaliklar1 Anabilim Dal1

? {stanbul Universitesi Aziz Sancar Deneysel Tip Arastirma Enstiitiisii, immiinoloji Anabilim Dal1
3 Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Romatoloji Bilim Dali

* Istanbul Universitesi Istanbul T1p Fakiiltesi, ¢ Hastaliklar1 Anabilim Dah, Romatoloji Bilim Dal1
> Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi, Gz Hastaliklar1 Anabilim Dal1

Giris ve Amac: Tumdr nekrosis faktor-a (TNF-a) inhibitorleri birgok romatolojik hastaligin tedavisinde
oldukga etkilidirler. Ancak sadece monoklonal antikor yapisindaki anti-TNF molekiilleri direncli
iveitlerin tedavisinde fayda saglamaktadir. Bu bilgi bize monoklonal anti-TNF molekiillerinin TNF-a
noétralizasyonuna ilave olarak immiin sistem lizerine baska etkileri oldugunu diisiindiirmektedir. Yakin
zamanda Behget {iveiti hastalarinda adalimumab tedavisinin NK hiicre tiikenmisligi fenotipini ve
inhibitor reseptdr ekspresyonunu arttirdigini saptadik. Bu caligmada adalimumabin hiicre kiiltiirii
ortaminda saglikli insan NK hiicrelerinde alt grup dagilimini, sag kalimi, sitokin salinimi ve sitotoksik
fonksiyonlarini etkisinin arastirilmasi amaglanmaistir.

Gere¢ ve Yontemler: Saglikli goniilliilerin kanlarindan periferik kan mononiikleer hiicreleri (PKMH)
ve NK hiicreleri izole edilerek adalimumab varliginda ve yoklugunda 48 saat hiicre kiiltiirii yapildi. NK
hiicreleri alt gruplart CD16 ve CD56 ekspresyonlari ile tanimlandi. Apoptotik indeks ve canlilik oranlari
Annexin V/propidyum, proliferasyon Ki-67 boyamasi, hiicre i¢i IFN-y, TNF-a, IL-10, IL-17A ve IL-
4 ekspresyonu ve sitotoksik aktivite akan hiicre olger ile degerlendirildi. Kiiltiir st sivilarinda
solubil IL-2, IL-4, IL-10, IL-6, IL-17A, TNF-a, ¢dziiniir Fas sFasL, IFN-y, granzim A, granzim B,
perforin ve graniilizin diizeyleri akan hiicre dlgerde analiz edildi.

Bulgular: Saf NK hiicre kiiltiiriinde adalimumab ile apoptotik indekste artig, canlilik oranlarinda azalma
ve CD56'CD16™¢" NK hiicre alt grubu anlamlh olarak artis saptandi. PKMH kiiltiiriinde NK hiicre sag
kalimi etkilenmedi. Adalimumab ile her iki kiiltiir ortaminda da NK hiicrelerinde Ki-67 ekspresyonu
anlamli olarak artti. Adalimumab ile NK hiicrelerinde bazal degraniilasyon orani anlaml olarak artti
ancak K562 hedef-hiicre oldiirme kapasitesi zayifladi. Saf NK hiicre kiiltiiriinde adalimumab ilavesi
hiicre i¢i TNF-a ekspresyonunu azaltti, buna karsilik IL-17A, IL-10 ve TGF-p ekspresyonlart anlamli
olarak artig saptandi. Solubil mediyatorler incelendiginde hiicre kiiltiirii iist sivisinda granzim A ve IL-
17A artarken, TNF-a diizeylerinde azalma saptandi.

Tartisma ve Sonuc¢: Adalimumab NK hiicrelerinde tek tip supresyondan ziyade farkli NK hiicre alt
gruplart ve fonksiyonlan iizerine 6zel etkiler gostermekte olup, tiikenmislik fenotipinde artis, hiicre
dongiisiinde artis ve NK hiicre sitotoksisitesinde azalmaya neden olmaktadir. PKMH Kkiiltiirlerinde bu
etkilerin kismen kaybolmasi hiicre-hiicre etkilesimleri ve etkilesimdeki immiin sistem hiicrelerinden
gelen sinyallerin anti-TNF etkilerini kisitladigin1 géstermektedir. Bu bulgu da adalimumab tedavisinin
immiin ayricalikli bir organ olan gbzde neden daha basarili oldugunu agiklayabilir.

Anahtar Kelimeler: Adalimumab, dogal 6ldiiriicii hiicreler, tiveit, timor nekrozis faktor



SB15 METRNL/IL-41 SICANLARDA iRRiITABL BAGIRSAK SENDROMU MODELINDE
LOKOSIT TRAFIGINi VE VISERAL HASSASIYETi DUZENLEYEREK NOROIMMUN
ROL OYNAR

Alperen Akbaba!, Alp Eren Barut¢u?, Banu Aydin Omay?, Berrak C. Yegen!

! Marmara Universitesi T1p Fakiiltesi, Fizyoloji Anabilim Dal1, Istanbul
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Giris ve Amag: Sistemler arasi iletisimi saglayan fizyolojik mediyatdrler, stres kaynaklarma karsi
homeostazin korunmasinda gérev alir. Bu iletisimin aksamasi ile birlikte, bariyer dokulardaki bozulma
sistemik hastaliklara zemin hazirlayabilir. Bu ¢aligma, ndrotrofik ve immiin diizenleyici etkileri bulunan
METRNL/IL-41"in irritabl bagirsak sendromu’ndaki (IBS) olas1 terapdtik etkisini  incelemeyi
amaglamistir.

Gerec ve Yontemler: Disi Wistar Albino sicanlarda (8-10 haftalik) inflamasyon sonrasi kronik stres
kaynakli IBS modeli gelistirilmistir. Bu amacla, aniisiin 8 cm proksimaline intrakolonik asetik
asitin (%4, 1 ml) 30 saniye boyunca uygulanmasini takiben, siganlar 10 giin boyunca giinde 1 saat sudan
kagmma stresine (WAS) maruz kalmiglardir. Kontrol grubunda (n=6) sadece intrakolonik serum
fizyolojik (SF, %0,9 NaCl) uygulanmus, test gilinlerine kadar kendi kafeslerinde barindirilmistir.
Sicanlara giinasiri, toplam 6 defa, rekombinant METRNL/IL-41 (2,5 pg/kg, n=7; 10 pg/kg, n=7; 40
ug/kg, n=7; sirastyla IBSMET2,5, IBSMET10, IBSMET40) veya SF (n=6, IBSSF) intraperitoneal
uygulanmistir. Protokoliin 9. ve 11. giinlerinde aniisiin 4 cm proksimaline yerlestirilen balon kateterin
kademeli  sisirilmesiyle = abdominal ¢ekilme  refleksinin  olustugu ilk  basing degeri,
viseromotor refleks esigi (VMR) olarak belirlenmistir. Deney protokoliiniin sonunda (12. giin),
proksimal  kolon  homojenatlarinda  ELISA  ile IL-1B, IL-6, IL-10  seviyeleri
degerlendirilmistir. VMR ’de etkin bulunan doz (IBSMET40) kullanilarak olusturulan ek gruplarda
(N=9) in-vivo lokosit trafigini gdzlemlemek i¢in, WAS protokoliiniin tamamlanmasindan bir giin sonra
siganlara ketamin (100 mg/kg, ip) ve klorpromazin (10 mg/kg, ip) anestezisi altinda, rodamin6G (0,1
ml, 2 mg/ml) retroorbital uygulanmis ve mezenterik veniilleri intravital mikroskopi ile
incelenmistir. Verilerin istatistiksel analizleri i¢in normallik testi sonrasi tek-yonli ANOVA
uygulanmistir. Deneysel ¢aligmalarin yani sira, Gene Expression Omnibus’tan (GEO) elde edilen agik
erisimli GSE229321, GSE245398 ve GSE229320 verisetlerinin analizleri gerceklestirilmistir. Post-
enfeksiydz IBS hastalarmin ve saglikli goniilliilerin bagirsak diiz kas RNA-seq (GSE245398)
verisetinde METRNL ekspresyonu normalize sayimlar iizerinden degerlendirilmistir. Ayrica, stres
kaynakli kolon inflamasyonu gelistirilen farelerin kolon CD45+ scRNA-seq verisi (GSE229321)
Scanpy ile islenmistir. Kalite kontrol ve normalizasyon sonrasi PCA ve UMAP ile boyut indirgenmis,
Leiden algoritmasiyla kiimelenip Cell Typist ile anotasyon yapilmistir. Ayni ¢alismanin kolon bulk RNA -
seq verisi (GSE229320) ise log2(TPM+1) donistiiriilerek gruplar  karsilagtirilmistir.
Biyoinformatik verilerin istatistiksel analizinde verilerin normallik dagilimlarina gore t-testi veya
Mann-Whitney U testi kullanilmustir.

Bulgular: IBSSF, IBSMET2,5 ve IBSMET10 gruplarinda VMR esigi kontrol grubuna gore diiserken
(p=0,0003, p=0,0261, p=0,0068); IBSMET40 grubunun VMR degeri kontrol grubuna benzer
bulunmustur (p=0,1991). IL-1p ve IL-6 seviyeleri guruplar arasinda farklilik géstermemistir (p>0,05).
IL-10 seviyeleri IBSSF’de ve IBSMET40’ta kontrol grubuna gore azalmistir (p=0,0492,
p=0,0404); IBSMET10 ve IBSMET2,5 gruplarindaise IL-10 seviyeleri korunmustur. IBSSF
grubunda, yuvarlanan (rolling/dk) ve yapisik (adherent/mm?) 16kosit sayilarinin kontrol ve IBSMET40
gruplarina gore arttigi bulunmustur (p<0,05). IBS hastalarmin bagirsak diiz kaslarmda METRNL
ekspresyonunun azaldigir bulunmustur (p=0,00392). Kronik strese maruz kalan farelerin kolon
dokularinda METRNL ekspresyonu yiikselirken (p=0,014039), CD45+ hiicre populasyonlar arasinda
fark saptanmamustir. Hiicre tiplerine gore karsilastirlldiginda, kronik stres grubunda CDIllc+



makrofajlarda ve Clec4e+ monositlerde METRNL ekspresyonu azalirken (p=0,0457, p=0,00030014),
diger hiicrelerde degismemistir.

Tartisma ve Sonug¢: Bu bulgular, METRNL/IL-41’in kolonda se¢ilmis miyeloid alt popiilasyonlarda
kronik stresle ekspresyon diizeyinin degistigini; inflamasyon sonrasi stresle tetiklenen IBS modelinde
doza duyarli bicimde viseral agr esigini normalize ederken mezenterik mikrodolasimda lokosit rolling
ve adezyonunu azalttigini, kolon IL-10 seviyelerini korudugunu, IBS fizyopatolojisinde néroimmiin bir
modiilatdr olabilecegini diisiindiirmektedir.

Marmara Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan (TTU-2025-11631)
desteklenmistir.

Anahtar Kelimeler: Irritabl bagirsak sendromu, 16kosit trafigi, METRNL/IL-41, néroimmiinoloji
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SB16 NOROGELISIMSEL GERILIKLI BiR OLGUDA FOLR1 GENINDE NOVEL
HOMOZiGOT VARYANTIN FONKSiYONEL FOLAT TRANSPORT BOZUKLUGU iLE
GOSTERILMESI

Serife Erdem!, Perihan Kader KendirliZ, Mohammad Houran?, Baver Demir’, Muhammet
Dogan*, Ekrem Unal’, Ahmet Eken®

! Kirsehir Ahi Evran Universitesi Tip Fakiiltesi, Immiinoloji Anabilim Dali, Kirsehir

? Erciyes Universitesi Gevher Nesibe Genom ve Kok Hiicre Enstitiisii (GENKOK), Kayseri
3 Medical Point Hastanesi, Cocuk Hematolojisi ve Onkolojisi Klinigi, Gaziantep

* Kayseri Sehir Hastanesi, Tibbi Genetik Klinigi, Kayseri

> Hasan Kalyoncu Universitesi, Saghk Bilimleri Fakiiltesi, Gaziantep

% Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, Kayseri

Giris ve Amac: FOLRI genindeki mutasyonlar, otozomal resesif kalitilan serebral folat transport
bozukluguna yol acgarak gelisimsel gerilik, epilepsi, hareket bozukluklar ve 16kodistrofi ile karakterize
klinik tabloya neden olmaktadir. Bu ¢alismada, FOLRI geninde novel homozigot varyant saptanan bir
olguda molekiiler ve fonksiyonel diizeyde folat metabolizmasinin degerlendirilmesi amaglanmustir.

Gere¢c ve Yontemler: Norogelisimsel gerilik, febril nobet Oykiisii ve tekrarlayan enfeksiyonlar
nedeniyle degerlendirilen 3 yasindaki hastada yeni nesil dizileme (NGS) panel analizi
sonucunda FOLRI (NM_016729.3) geninde c.505T>C (p.Cys169Arg) homozigot varyant saptandi.
Aile ici segregasyon analizinde ebeveynlerin heterozigot tastyici oldugu gosterildi. Fonksiyonel
analizler kapsaminda taze izole edilen ve kiiltiire edilen
PBMC’lerde FOLRI, FOLR2, FOLR3, SLC19A41 ve PCFT (SLC46A1) gen ekspresyonlart qPCR
yontemi ile degerlendirildi. Ayrica CD4" T hiicrelerinde SLCI9A1 protein ekspresyon diizeyleri
incelendi. Folat metabolizmasma duyarliligi belirlemek amaciyla PBMC’ler farkli dozlarda metotreksat
ve pemetreksat ile inkiibe edilerek apoptoz oranlar1 akim sitometrisi ile analiz edildi. Buna ek olarak,
azaltilmig ve artinlmis folinik asit igeren kiiltiir kosullarmda CFSE bazli proliferasyon analizleri
gergeklestirildi.

Bulgular: Saptanan varyant gnomAD veri taban1 ve mevcut literatiirde daha 6nce bildirilmemistir.
Hastada varyant homozigot, ebeveynlerde ise heterozigot olarak tespit edilmistir. Kiiltiir sonrasi
kosullarda  hastaya ait  hiicrelerde FOLRI ekspresyonunun  belirgin  derecede  azaldigi
gozlenirken FOLR2 ve FOLR3 diizeylerinde anlamli bir degisiklik saptanmamistir. PHA ile uyarilan
CD4' T hiicrelerinde SLC19A1 protein diizeyinin kontrol grubuna kiyasla azaldigi belirlenmistir.
Metotreksat uygulamasi sonrasi hasta lenfositlerinde doza bagimli artmis apoptoz gozlenirken
pemetreksat ile bu etkinin daha smirli oldugu goriilmiistiir. Azaltilmig folinik asit iceren kiiltiir
kosullarinda hasta hiicrelerinde proliferatif yanit belirgin sekilde baskilanirken, artirillmis folinik asit
ortaminda proliferasyonun anlamli diizeyde diizeldigi saptanmistir. Bu bulgular, FOLRI p.Cys169Arg
varyantinin folat transportu ve hiicresel proliferasyon iizerinde fonksiyonel etkileri oldugunu
gostermektedir.

Tartisma ve Sonu¢: FOLRI geninde saptanan p.Cys169Arg varyanti kamusal veri tabanlarinda daha
once bildirilmemis olup muhtemelen novel bir varyanttir. Yapilan fonksiyonel analizler folat

transportunda bozulmay: ortaya koymakta ve varyantin patojenitesini desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: FOLR1, serebral folat transport bozuklugu, folat metabolizmast



POSTER BILDIRILER



PB1 IN OVO BESLEMENIN IN OVO VEYA KONVANSIYONEL ASILAMA UYGULANAN
TAVUKLARDA INFECTIOUS BURSAL DIiSEASE (IBD) VIRUSUNA SPESIFiK iIMMUN
YANIT UZERINE ETKILERI

Ozer Ates', Derya Yesilbag?, Fulya Erbay?, Mevliit Yasar®, Nilay Tereci’, Engin Erbay*, Kadir
Yesilbag?

! Afyon Kocatepe Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, Viroloji Anabilim Dali, Afyonkarahisar, Tiirkiye

? Bursa Uludag Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, Hayvan Besleme ve Beslenme Hastaliklar1 Anabilim
Dal1, Bursa, Tiirkiye

? Bursa Uludag Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, Viroloji Anabilim Dali, Bursa, Tiirkiye

* Hastavuk Gida, Tarim, Hayvancilik Sanayi ve Ticaret A.S., Bursa, Tiirkiye

Giris ve Amag: Infectious Bursal Disease (IBD), tavuklarda ozellikle geng yaslarda goriilen ve
bagisiklik sistemini hedef alan 6nemli bir viral hastaliktir. IBD virusu, primer lenfoid organ olan bursa
Fabricius’u etkileyerek immiinosupresyona neden olmakta ve siiriilerde sekonder enfeksiyonlara
duyarliligr artirmaktadir. Bu durum, kanatl yetistiriciliginde 6nemli ekonomik kayiplara yol agmaktadir.
IBD’nin kontroliinde en etkili yontem asilama olmakla birlikte, asilarin uygulama zamani ve yontemi
bagisiklik yanitinin diizeyi agisindan biiyiikk 6nem tagimaktadir. Son yillarda embriyonik donemde
uygulanan in ovo as1 teknolojileri, erken bagisiklik uyarimi saglamasi ve civcivlerde daha erken
koruyucu bagisiklik olusturabilmesi nedeniyle dikkat c¢ekmektedir. Bununla birlikte, embriyonik
donemde uygulanan in ovo besleme uygulamalarinin embriyo gelisimini destekledigi, bagirsak
gelisimini hizlandirdig1 ve bagisiklik sisteminin gelisimine katkida bulunabilecegi bildirilmektedir.
Ancak in ovo besleme ile in ovo agmin birlikte uygulanmasinin bagisiklik yanit1 tizerindeki etkileri
hakkinda sinirh sayida ¢calisma bulunmaktadir. Bu ¢calismada, in ovo besleme ile birlikte uygulanan in
ovo asilama ve konvansiyonel asilama yontemlerinin IBD’ye kars1 gelisen antikor ve sitokin yaniti
tizerine etkilerinin degerlendirilmesi amaglanmistir.

Gerec ve Yontemler: Deney gruplarina dair bilgiler Tablo 1'de yer almaktadir. Gruplar esit sartlarda ve
erkek-disi civcivlerden olusturuldu. Ast materyali olarak hem in ovo hem de ¢ikim sonrasi
uygulanabilen nitelikteki ticari yolla temin edilen IBD (Poulvac Bursaplex, Zoetis) asis1 kullanildi. in
ovo besleme (kreatin monohidrat, glukoz, Vit C) uygulamasi kulugkanin 18.giiniinde amniyon kesesine
0,5 ml miktarinda yapildi. Grup I ve Grup II'ye in ovo as1 uygulamasi in ovo beslemeyle birlikte
yapilirken, Grup III ve Grup IV’te ¢ikim sonrasi civcivler deneme {iinitesine yerlestirildikten sonra
(0.glin) konvansiyonel yontemle (deri alt1)) as1 uygulandi. Tim deneme gruplarina standart
besleme/bakim kosullar1 uygulandi. Bu siirecte hayvanlardan ¢ikim sonrasi 0., 5., 15., 25., ve 35.
glinlerde kan alimi yapildi. Her 6rnekleme doneminde gruplardan rastgele secilen 20 hayvandan kan
alindi. Katkisiz kan tiiplerine alinan kan 6rnekleri 3000 rpm’de 10 dk +4°C’de santrifiij uygulanarak
serum ayrild1 ve test edilinceye kadar -20°C’de muhafaza edildi. Serumlarda IBD antikorlarinin varligi
ve diizeylerinin belirlenmesinde ticari bir ELISA kiti (BioChek IBD antibody) kullanildi. Ayrica deneme
grubundan secilen 8 hayvandan 0. ve 5. giin kan 6meklerinde sitokin (IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, TNF-a
ve IFN-y) ve immiinoglobulin (IgM ve IgY) diizeyleri ticari bir ELISA kiti (SunRed Biotechnology) ile
belirlendi. Calisma sonucunda elde edilen tiim veriler SPSS 25.0 program kullanilarak degerlendirildi
(SPSS, 2018).

Bulgular: Deney gruplarinda 6lgiilen sitokin diizeyleri ve antikor titreleri degerlendirildiginde, as
uygulamalar sonrasinda hem hiicresel hem de humoral bagisiklik yanitinda gruplara bagh degisimler
gOzlenmistir. Deney gruplarinda ornekleme giinlerine gore tespit edilen IBD antikor titrelerinin
ortalamalari Tablo 2’de gosterilmistir.

Tartisma ve Sonuc¢: Deney gruplarinda belirlenen IBDV antikor titreleri ve antikor pozitif hayvan
oranlan birlikte degerlendirildiginde, uygulanan asilama stratejilerine bagli olarak gruplar arasinda
farkl1 diizeylerde humoral bagisiklik yaniti gelistigi goriilmiistiir. In ovo ve konvansiyonel asilama
uygulanan gruplarda zaman i¢inde antikor diizeylerinde degisimler gozlenmis ve erken donemlerde
yliksek antikor varlig1 belirlenmistir. Denemenin ilerleyen donemlerinde baz1 gruplarda gegici diistisler



goriilse de koruyucu bagisikligin siirdiigii saptanmistir. Ayrica sonuglar, asilama yontemlerinin siirii
diizeyinde bagisiklik yanitimi etkiledigini ve Ozellikle in ovo uygulamalarin hiicresel ve humoral
bagisiklik yanitiin sekillenmesinde 6nemli rol oynayabilecegini gostermektedir.

Bu calisma, Tiirkiye Bilimsel ve Teknolojik Arastirma Kurumu (TUBITAK) tarafindan 1220808
numarali proje kapsaminda desteklenmistir.

Anahtar Kelimeler: IBD, in ovo besleme, in ovo asilama, konvansiyonel agilama, immiin yanit
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PB2 YUKSEK RiSKLi PEDIATRIK SOLIiD TUMORLERDE SERUM COZUNUR iMMUN
KONTROL NOKTASI iMZASINDA TiM-3/GALEKTIN-9 EKSEN BASKINLIGI

Hikmet Giilsah Tanyildiz!, Aysenur Kokoglu?, Nurgiil Naurzvai’, Umut Can Kiiciiksezer?, Giinnur
Deniz?, Esin Cetin Aktas?

! Istanbul Universitesi Onkoloji Enstitiisii ve Hastanesi, Klinik Onkoloji, Istanbul Universitesi, Aziz
Sancar Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii, Immunoloji Anabilim Dali

? {stanbul Universitesi, Aziz Sancar Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii, immunoloji Anabilim Dali

3 Acibadem Atakent Hastanesi, Istanbul Universitesi, Aziz Sancar Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii,
Immunoloji Anabilim Dali

Giris ve Amagc: Yiiksek riskli pediatrik solid tiimorlerde immiin kagis tedavi direncinin temel
belirleyicilerindendir. Doku temelli ¢alismalar Tim-3/Galektin-9 ekspresyonunu gostermis olsa da
dolagimdaki ¢6ziiniir immiin kontrol noktasi reseptdrlerinin profili yeterince tanimlanmamistir.
Calismamizda yiiksek riskli ndroblastom (NB) ve rabdomiyosarkom (RMS) hastalarinda serum ¢6ziiniir
kontrol noktas1 imzasi ve molekiiler alt gruplarla iliskisi aragtirtldi.

Gerec ve Yontemler: Calismaya 23 yiiksek riskli hasta (10 NB, 13 RMS) dahil edildi. Serumda ¢oziiniir
sCD25, sPD-1, sPD-L1, sPD-L2, sTim-3, sGalektin-9, sLAG-3, sCTLA-4 ve sCD27 diizeyleri akan
hiicre dlger ile analiz edildi. Non-parametrik testler kullanildi, etki bityiikliigii r katsayisi ile hesaplandi.
Coklu karsilagtirmalar icin Benjamini-Hochberg diizeltmesi uygulandi. Ayirict performans ROC analizi
ile degerlendirildi.

Bulgular: NB hastalarinda sGalektin-9 diizeyleri RMS’ye gore anlamli derecede yiiksekti (1.59 kat
artig; p=0.002; =0.65). Bu fark ¢oklu karsilastirma diizeltmesi sonrasi da anlamliligint korudu (FDR
p=0.019). ROC analizinde sGalektin-9 NB’yi RMS’den ayirt etmede yiiksek performans gdsterdi
(AUC=0.93). sTim-3 diizeyleri NB grubunda 2.78 kat yiiksek olup istatistiksel smirda farklilik gosterdi
(p=0.051; r=0.41; AUC=0.76). FOXO1 pozitif hastalarda sCD25 (p=0.009) ve sTim-3 (p=0.015)
anlamli derecede yiiksekti. sTim-3 + sGalektin-9 ¢ift yiiksekligi NB’de %70, RMS’de %31 oraninda
saptandi (Fisher p=0.099).

Tartisma ve Sonug¢: Bu ¢alisma yiiksek riskli pediatrik solid tiimorlerde serum temelli 6zgiin bir immiin
kontrol noktasi imzasi ortaya koymaktadir. Tim-3/Galektin-9 ekseninin molekiiler risk biyolojisi ile
paralel seyri, sistemik immiin sistem tiikenmisliginin tiimdor alt gruplarina 6zgii bir imza tasiyabilecegini
gostermektedir. Serum temelli ¢ozlinlir immiin kontrol noktast profili, pediatrik solid tiimorlerde
kisisellestirilmis immiinoterapi stratejilerinin kapisini aralayabilecek dinamik ve non-invaziv bir
biyobelirte¢ yaklasimi sunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Kontrol noktasi inhibitorleri, ¢ocukluk ¢agi solid tiimdrler



PB3 COCUKLARDA SALMONELLA ENFEKSIYONLARI ALTTA YATAN PRIMER
iIMMUN YETMEZLIiGIN BiR iPUCU OLABILIR Mi? ON YILLIK TEK MERKEZ
DENEYiMi

frem Nur ingenc!, Oznur Ege Akdi', Kiibra Aykac', Yasemin Ozsiirek¢i'
! Hacettepe Universitesi, Cocuk Enfeksiyon Hastaliklari Bilim Dal1, Ankara

Giris ve Amag: Salmonella enfeksiyonlar1 ¢ocukluk caginda en sik gdoriilen bakteriyel gastroenterit
nedenlerinden biridir'. Salmonella, Enterobacteriaceae ailesinin gram negatif ve fakiiltatif anaerob bir
iiyesi olup ince bagirsak epitel hiicrelerini enfekte eder. Pediatristlerin tifo disi Salmonella (NTS)
gastroenteriti, NTS nin ekstraintestinal enfeksiyonlar1 ve tifoidal Salmonella’ya bagl enterik atesin
klinik 6zellikleri, epidemiyolojisi, tanis1 ve korunma yontemleri hakkinda bilgi sahibi olmas1 dnemlidir?.
Bununla birlikte bazi hastalarda invaziv enfeksiyonlar gelisebilmekte ve bu durum altta yatan
immiinolojik bozukluklarin bir gostergesi olabilmektedir**. Bu c¢alismada pediatrik Salmonella
enfeksiyonlannin klinik, mikrobiyolojik ve laboratuvar 6zelliklerinin degerlendirilmesi ve altta yatan
primer immiin yetmezliklerin roliiniin arastirillmasi amaglandi.

Gerec¢ ve Yontemler: Bu retrospektif calisma, Ocak 2015—Aralik 2024 tarihleri arasinda Hacettepe
Universitesi Thsan Dogramaci Cocuk Hastanesi’nde Salmonella enfeksiyonu tamist alan 0—18 yas arasi
hastalarda gerceklestirildi. Kiiltiirlerinde Salmonella tiremesi saptanan hastalar calismaya dahil edildi.
Demografik 6zellikler, klinik bulgular, enfeksiyon tipi, kiiltiir sonuglari, serogrup dagilimi, antibiyotik
tedavileri ve antibiyotik duyarliliklar1 degerlendirildi. Ayrica laboratuvar parametreleri, altta yatan
hastaliklar, immiinstipresif tedavi kullanimi, komplikasyonlar, rekiirrens ve mortalite verileri incelendi.

Bulgular: Caligsmaya toplam 112 hasta dahil edildi. Hastalarin ortalama yas1 4.7 y1l, median yas 3.85
(0.11-16.99) idi ve %50.81 erkekti. En sik bagvuru semptomu ishal (%87.5) olup bunu kusma (%27.6)
ve karin agrisi (%22.2) izledi. Hastalarin %86.6’sinda ates mevcuttu. Enfeksiyonlarin biiyiik cogunlugu
akut gastroenterit (%85.7) seklinde seyretti. Bakteriyemi %5.3 ve osteomiyelit %3.6 oraninda saptandi.
Hastalarin %30.3’{inde en az bir komorbid hastalik mevcuttu. Primer immiin yetmezlik %8.9 hastada
saptand1 ve bunlar arasinda IL12RB1 eksikligi, kronik graniilomatéz hastalik, kombine immiin
yetmezlik, CVID ve hiper IgD sendromu yer ald1. Izolatlarm %99.1°i non-typhoidal Salmonella olup en
stk Serogrup D saptandi. Takipte komplikasyon orani %2.6, rekiirrens %5.3 olup mortalite saptanmadi.

Tartisma ve Sonug¢: Pediatrik Salmonella enfeksiyonlarnin biiyilk cogunlugu akut gastroenterit
seklinde seyretmekle birlikte bazi hastalarda invaziv enfeksiyonlar gelisebilmektedir. Calismamizda da
olgularin kiigiik bir kisminda bakteriyemi ve osteomiyelit gibi invaziv enfeksiyonlar saptanmistir.
Literatiirde 6zellikle non-tifoidal Salmonella enfeksiyonlarinin immiin sistemi baskilanmis bireylerde
veya altta yatan primer immiin yetmezligi bulunan hastalarda daha agir seyredebildigi bildirilmigtir® .
Ozellikle IL-12/IFN-y aksindaki bozukluklar ve fagosit fonksiyon defektleri invaziv Salmonella
enfeksiyonlanna yatkinlik ile iliskilidir. Caligmamzda primer immiin yetmezlik oraninin %8.9 olmas,
invaziv veya tekrarlayan Salmonella enfeksiyonlarimin altta yatan immiin yetmezlik agisindan 6nemli
bir uyar1 isareti olabilecegini desteklemektedir. Bu bulgular, invaziv veya atipik Salmonella
enfeksiyonlan ile bagvuran ¢ocuklarda altta yatan immiin yetmezliklerin erken taninmasmin klinik
yonetim agisindan 6nemli oldugunu gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Salmonella enfeksiyonu, primer immun yetmezlik, pediatrik enfeksiyon



PB4 NADIR BiR LiZOZOMAL DEPO HASTALIGI OLAN GAUCHER HASTALIGININ
IMMUNOLOJIK VE GENETiK ACIDAN DEGERLENDIRILMESI

Suzin Tatonyan'!, Asuman Gedikbagi?, Fatmahan Atalar’, Mehmet Cihan Balc1*, Giinnur Deniz!,
Nilgiin Akdeniz!

! Istanbul Universitesi, Aziz Sancar Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii, Immiinoloji Anabilim Dal1

? {stanbul Universitesi, Cocuk Saglhgi Enstitiisii, Dahili Tip Bilimleri Boliimii, Pediatrik Temel
Bilimleri Ana Bilim Dali

3 {stanbul Universitesi, Cocuk Saghg Enstitiisii, Dahili Tip Bilimleri Boliimii Nadir Hastaliklar
Anabilim Dal

* Istanbul T1p Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklart Anabilim Dali Beslenme ve Metabolizma Bilim
Dal1

Giris ve Amag: Gaucher hastaligi, GBAl genindeki mutasyonlar sonucu B-glukozidaz
(glukoserebrosidaz) enzim aktivitesinin azalmasiyla ortaya ¢ikan, otozomal resesif kalitilan lizozomal
depo hastaliklar arasinda en sik goriilen hastaliktir. Makrofajlarda glukosilseramid birikimi hem organ
tutulumuna hem de kronik inflamasyona yol acarak hastaligin multisistemik seyrini sekillendirir. Bu
calismada Gaucher hastalarmda immiinolojik yanitin sitokin profili ile degerlendirilmesi, enzim aktivite
Olglimlerinin dogrulanmasi ve GBA1 gen varyantlarinin belirlenerek genotip-fenotip iligkilerinin
incelenmesi amaclanmistir.

Gerec ve Yontemler: Calismaya 20 Gaucher hastas1 (Tip I: 13, Tip II: 3, Tip III: 4) ve 17 saglikli kontrol
dahil edilmistir. Tanisal dogrulama amaciyla l6kosit ve kuru kan &rneklerinde B-glukozidaz enzim
aktivitesi florometrik yontemle &l¢iilmiistiir. Immiinolojik degerlendirmede plazmada IL-1B, TNF-o,
IFN-y, IL-6, IL-8, IL-10, IL-18 basta olmak {izere toplam 13 sitokin/kemokin LEGENDplex™ ¢oklu
analiz yontemi ile Slglilmistiir. Molekiiler diizeyde dogrulama igin GBA1 geninde Sanger dizileme
uygulanarak patojenik varyantlar belirlenmistir.

Bulgular: Enzim aktivite analizlerinde Gaucher hastalarinda hem 16kosit hem de kuru kan 6meklerinde
B-glukozidaz diizeylerinin kontrollere gore anlamli derecede diisiik oldugu saptanmistir (p<0,001).
Genetik analizlerde en sik tespit edilen varyant N409S olup ozellikle Tip I fenotip ile iligkili
bulunmustur. L483P mutasyonu ise noropatik formlarda (Tip II ve Tip III) daha yiiksek siklikta
gozlenmigtir. V4A99M varyant1 agirlikli olarak Tip I olgularda tespit edilmistir. Bu dagilim, literatiirde
bildirilen genotip-fenotip iliskileriyle uyumlu degerlendirilmistir. Sitokin diizeyleri genel hasta grubu
ile kontrol grubu arasinda karsilastirildiginda anlamli farklilik saptanmamustir. Ancak pediatrik hasta
grubunda IL-1B ve TNF-a diizeylerinin kontrollere gore anlaml derecede yiiksek oldugu goriilmiistiir
(p=0,021). Tip II hastalarda IL-6 ve IL-18 diizeylerinde azalma, Tip III hastalarda ise IFN-y, IL-8 ve IL-
10 diizeylerinde anlamli artig tespit edilmistir.

Tartisma ve Sonuc¢: Bu ¢alisma, Gaucher hastaliginda enzim aktivite 6l¢limlerinin tani agisindan giiclii
ve gilivenilir oldugunu; genetik varyantlarm klinik fenotiple anlamli iliski gosterdigini ortaya koymustur.
Pediatrik olgularda belirginlesen inflamatuvar sitokin artisi, Gaucher hastaligimmin yalnizca bir depo
hastalig1 degil, ayn1 zamanda immiin disregiilasyon bileseni olan kompleks bir hastalik oldugunu
desteklemektedir. Bu veriler, erken tani, prognoz degerlendirmesi ve potansiyel hedefe yonelik tedavi
stratejileri agisindan katki saglamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Gaucher hastaligi, GBA1, B-glukozidaz, sitokin



a) Lokosit B-Glukozidaz Aktivitesi b) DBS B-Glukozidaz Aktivitesi
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Sekil 1. Lokosit (a) ve DBS (b) 6rneklerinde p-Glukozidaz aktiviteleri

a) Pediatrik grupta IL-1p ve TNFat b) Tip Il GH'de IL-6 ve IL-18 diizeyleri ¢) Tip 1l GH'de IFN-y, IL-8 ve IL-10 diizeyleri
duzeyleri
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Sekil 2. Pediatrik grupta IL-1f ve TNF-a diizeyleri (a) kontrollere gore anlamli derecede artmis, Tip 11
hastalarda IL-6 ve IL-18 diizeylerinde azalma (b), Tip Ill hastalarda ise IFN-y, IL-8 ve IL-10
diizeylerinde (c) anlaml artis tespit edilmistir.
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PB5 OVER KANSERINDE CD27 VE CD28 KO-EKSPRESYONU iLE TANIMLANAN TEM
HUCRELERININ PROGNOSTIK BIiYOBELIRTEC OLARAK KLINiK ONEMI

Sila Ulutiirk', Isilay Akdag Aras', Vildan Altahhan’, Vefa Sakar’, Berkan Karadurmus’, Mehmet
Mert Hidiroglu*, Siimeyra Giiler®, Ibrahim Burak Bahgecioglu®, Ozhan Ozdemir?, Ismail Ertiirk?,
Mehmet Ali Giilgelik’, Kerim Bora Yilmaz®, Giines Esendagh’

! Hacettepe Universitesi Kanser Enstitiisii Temel Onkoloji Anabilim Dal1, Ankara

? Saglik Bilimleri Universitesi Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilim Dali, Ankara

? Saglik Bilimleri Universitesi Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi i¢ Hastaliklart Anabilim Dali
T1bbi Onkoloji Boliimii, Ankara

* Genel Cerrahi Anabilim Dali, Saghk Bilimleri Universitesi Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Ankara

> Cerrahi Onkoloji Anabilim Dali, Saglik Bilimleri Universitesi Giilhane Egitim ve Arastirma
Hastanesi, Ankara

% Genel Cerrahi Anabilim Dali, Saglik Bilimleri Universitesi Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Ankara; Tibbi ve Cerrahi Arastirma Anabilim Dali, Saglik Bilimleri Enstitiisti, Hacettepe Universitesi,
Ankara

" Hacettepe Universitesi Kanser Enstitiisii Temel Onkoloji Anabilim Dali, Ankara; Tibbi ve Cerrahi
Arastirma Anabilim Dali, Saglik Bilimleri Enstitiisti, Hacettepe Universitesi, Ankara

Giris ve Amag: Over kanseri, jinekolojik maligniteler arasinda en yiiksek mortalite oranina sahip olup
tedavi yanit1 ve prognozu 6ngorebilecek biyobelirteglere ihtiyag duyulmaktadir. Bu ¢aligmada, CD27 ve
CD28 ko-ekspresyonu ile tanimlanan efektor hafiza T hiicre (TEM) alt gruplarinin periferik dolagim ve
tiimor mikrogevresindeki dagilimi ile klinik parametrelerle olasi iligkileri aragtirtlmistir.

Gerec ve Yontemler: Yiiksek dereceli over kanseri (FIGO III-C) tanili hastalara ait periferik kan, asit
stvist ve timor dokusu Ornekleri ile yas uyumlu saglikli kontrollerin periferik kan ornekleri ¢ok
parametreli akim sitometrisi ile analiz edilmistir. Bulgular klinik verilerle karsilagtirtlmistir.

Bulgular: Tiim 6rnek kompartmanlarinda TEM hiicrelerin baskin T-hiicre popiilasyonunu olusturdugu
ve Ozellikle tiimor mikrogevresinde belirgin artis gosterdigi gdzlenmistir. Yag uyumlu saglikli kontrol
grubunda da TEM hiicrelerin dolasimdaki ana hafiza T hiicre alt grubunu olusturdugu izlenmistir.
CD27*CD28* fenotipindeki hiicrelerin hem dolasimda hem de tiimér dokusunda en yiiksek oranda
temsil edilen TEM fraksiyonu oldugu dikkati ¢ekmistir. Dolasimdaki CD27*CD28" yardimci veya
sitotoksik TEM hiicre oraninin %63 ’iin izerinde oldugu hastalarda progresyonsuz sagkalimin daha uzun
oldugu (yaklasik 15-16 ay vs. 9—10,5 ay) gdzlenmistir. Ayrica bu grubun reaktif lenf nodu varligi ve
daha olumlu CA125 kinetigi ile iliskili olabilecegi saptanmustir.

Tartisma ve Sonug: On bulgular, dolasimdaki TEM hiicrelerde CD27 ve CD28 ekspresyonunun
korunmasimin daha iyi klinik seyir ve aktif immiin gozetim gostergeleri ile iligkili olabilecegini
diisindiirmektedir. Bu molekiillerin kaybi ise terminal farklilagma ve antitimdér immiin yanitin
zayiflamasi ile iliskili olabilir. Bu fenotip, over kanserinde potansiyel bir immiin prognoz belirteci olarak
degerlendirilebilir. Bulgularin daha genis hasta serilerinde dogrulanmasi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Tiimor mikrogevresi, hafiza T hiicreleri, CD27, CD28



PB6 KANSER HUCRESININ OLUSTURDUGU METABOLIK STRES ALTINDA CD4+
YARDIMCI T HUCRE YORULMASININ MULTI-OMIK ANALIZi

Sakine Ulusoy', Nese Unver!, Giines Esendagh'
! Hacettepe Universitesi, Kanser Enstitiisii, Temel Onkoloji Anabilim Dali, Ankara

Giris ve Amac: T-hiicresi yorulmasi, kronik antijenik uyarimin bir sonucu olarak gelismekle birlikte
timor mikrogevresinde gerceklesen metabolik diizenlemeler de immiin yanitin sekillenmesinde ve T
hiicre fonksiyonlarinin baskilanmasinda kritik bir rol oynamaktadir. Bu ¢alismada, THP-1 losemi
hiicrelerinden kaynaklanan metabolik degisikliklerin CD4+ T hiicre fonksiyonlari iizerindeki etkilerinin
transkriptomik ve metabolomik diizeyde incelenmesinin yani sira, kostimiilasyon molekiilleri ve
metabolik yolaklar arasindaki iligkinin arastirilmasi amaglanmaktadir.

Gere¢ ve Yontemler: Saglikli dondrlerden Ficoll gradyan ayirma yodntemi kullanilarak periferik kan
mononiikleer hiicreleri (PBMC) izole edildi ve CD4+ T hiicreleri MACS yontemiyle zenginlestirildi.
Naif CD45RA+CCR7+ T hiicreleri FACS ile izole edilerek farkli oranlarda THP-1 hiicreleri veya
monositler ile ko-kiiltiire edildi. THP:CD4+ T hiicre (2:1) ko-kiiltiiriinden 24, 72 ve 120 saat inkiibasyon
sonrasinda CD4+ T hiicreler ayrnistirilarak transkriptomik ve GC-MS temelli metabolomik analizler
gerceklestirildi. THP-1 kosullu besiyerlerinde ve farkli pH (6.5 pH) kosuluna ayarlanmig RPMI ortami
kullanilarak CD4+ T hiicre kiiltiirleri olusturuldu. Proliferasyon kinetigi CFSE, hiicre canlilig1 ise
Annexin V-PI boyama ydntemleriyle belirlendi. immiin kontrol noktas: inhibitdr reseptorleri PD-1,
CTLA-4, LAG-3 ve TIM-3"iin ekspresyon kinetigi akis sitometrisi ile analiz edildi.

Bulgular: Elde edilen multi-omik veriler, T hiicrelerinin 120. saatte anlamli diizeyde metabolik bir stres
altmda oldugunu ortaya koymustur. THP-1 sekretomunda saptanan yliksek sitrat diizeyine, T
hiicrelerinde belirlenen diisiik diizeyde Hekzokinaz-2 (HK2) ekspresyonu eslik etmektedir. Yolak
analizleri sonucunda, Glikoliz ve oksidatif fosforilasyonun (OXPHOS) modiile edildigi ve T
hiicrelerinde Pentoz Fosfat yolagi ve yiiksek diizeyde PCK2 ekspresyonunun iliskili oldugu
saptanmigtir. T hiicre yorulmasinin sadece ligand-reseptor etkilesimlerine baglh bir siire¢ olmaksizin,
miyeloid hiicrelerin ortama sekrete ettigi metabolitler aracilifiyla da tetiklenebilecegi hipotezinin
dogrulanmasi amaciyla yapilan ko-kiltiir deneyleri, artan THP-1 oranmin CD4+ T hiicre
proliferasyonunu doz-bagimli sekilde baskiladigini gostermektedir. Uyarimsiz ve besiyeri degisimi
yapilmayan kosullarda proliferasyon indeksi, 1:1 (THP-1:CD4+) oraninda 7.55 olarak saptanirken, 4:1
(THP-1:CD4+) oraninda 2.02 diizeyine azalmistir. Artan THP-1 oranimin, CD4* T hiicrelerinde PD-1,
CTLA-4 ve TIM-3 ekspresyonunu artirdig1; bu artisin 6zellikle LAG-3 diizeyinde oldugu bulunmustur.
Bazal diizeyde %5’ den diisiik ekspresyon yiizdeleri, ko-kiiltiir ortaminda 4:1 oramindaki THP-1
varliginda; PD-1 igin %3.2'den %99.95'e, CTLA-4 icin %0.3'ten %64.4'e, TIM-3 i¢in %0.48'den
%76.21'e ve LAG-3 icin %0.13'ten %95.1'e artig gostermistir. Kosullu besiyerleri ile gerceklestirilen
ko-kiiltiir deneylerinde, CD4+ T hiicre proliferasyonunun baskilandigi saptanmustir. T hiicre yorulma
belirteci LAG-3"in ise, ortam asidifikasyonundan bagimsiz olarak hem transkripsiyonel hem de protein
diizeyinde artig gosterdigi belirlenmistir. Buna paralel olarak 2:1 (Monosit:CD4+) oranindaki ko -kiiltiir
modellerinde de LAG-3 ekspresyonu; pH 6.5 RPMI grubunda %28.33 diizeyinde iken, kosullu besiyeri
grubunda %54.24°tiir. Gen ekspresyonu analizlerine goére, 120. saatte LAG3 transkripsiyonel
diizeylerindeki artig; asidik RPMI (pH 6.5) ko-kiiltiirlerinde 2.5 kat oraninda saptanirken, kosullu
besiyeri varliginda 12.5 kat olarak belirlenmistir.

Tartisma ve Sonuc: Calismamiz, T hiicre yorulmasinin antijenik uyarim veya kostimiilasyon sinyalleri
ile birlikte mikrogevrenin olusturdugu metabolik kosullar tarafindan da modiile edilebilecegini
gostermektedir. Sekretom kaynakli metabolik stresin LAG-3 ekspresyon artisiyla iligkili olmasi,
immiinoterapide immiin kontrol noktas1 molekiillerinin yan sira, tiimor mikrogevresindeki metabolik
yolaklarin da hedeflenmesinin terapétik potansiyel tasidigina isaret etmektedir.

Bu calisma Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi tarafindan
desteklenmistir. Proje Kodu: TSA-2023-20772.



Anahtar Kelimeler: T hiicre yorulmasi, kostimiilasyon, LAG3, metabolit profilleme



PB7 PEDIATRIK B HUCRELI AKUT LENFOBLASTIK LOSEMi OLGULARINDA
MONOSITLERIN FENOTIPiK OZELLIKLERI

Melis Afacan!, Emine Tiirkkan?, Aysegiil Uniivar’, Giinnur Deniz'

! istanbul Universitesi, Aziz Sancar Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii, Immiinoloji Anabilim Dall,
Istanbul

? Saglik Bilimleri Universitesi, Istanbul Okmeydani Egitim ve Arastirma Hastanesi, Pediatrik
Hematoloji ve Onkoloji, Istanbul

3 Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Pediatrik Hematoloji ve Onkoloji, Istanbul

Giris ve Amac: Akut lenfoblastik 16semi (ALL), malign blast proliferasyonu ile karakterizedir ve
normal kemik iligi immiin mikrogevresini bozarak yeniden yapilanmaya neden olmaktadir. Monositler,
kemik iligi kok hiicreleri nisinin temel bilesenleridir ve normal hematopoetik kok hiicrelerin
diizenlenmesi ve korunmasinda énemli bir rol oynamaktadirlar. Klasik (CD14++CD16-), intermediate
(CD14++CD16+) ve non-klasik (CD14+CD16++) alt gruplara ayrnilmakta, farkli enflamatuvar, immiin
regiilasyon ve antijen sunma ozellikleri gostermektedir. Monosit alt gruplarindaki niceliksel ve fenotipik
dagilim, losemiye eslik eden immiin disregiilasyonu yansitabilir. Bu ¢alismada, tan1 aninda ve tedavi
almamis pediatrik B-ALL hastalarinda kemik iligi monosit alt gruplarimn dagiliminin ve fenotipik
ozelliklerinin degerlendirilmesi amaglanmustir.

Gerec ve Yontemler: Akut 16semi siiphesiyle kemik iligi 6rnegi alinan pediatrik olgular ¢alismaya dahil
edildi. Akan hiicre dlger ile B-ALL tanisi dogrulanan hastalar ile ¢alisma grubu olusturuldu. ALL veya
akut miyeloid 16semi (AML) ag¢isindan patoloji saptanmayan olgular kontrol grubu olarak belirlendi.
Monosit alt gruplart CD14 ve CD16 ekspresyonuna gore siniflandirildi. Alt gruplarda CD163 ve HLA -
DR ekspresyon diizeyleri analiz edilerek immiin diizenleyici ve antijen sunum potansiyeline iliskin
fenotipik degerlendirme yapildi.

Bulgular: Kontrol grubu ile karsilastinldiginda, B-ALL hastalarinda klasik monositlerde
(CD14++CD16-) anlamli derecede azalma (p<0.0001), CDI16 eksprese eden intermediate
(CD14+CD16+) ve non-klasik (CD14+CD16++) monosit oranlarinda ise anlamli derecede artis
(sirastyla, p<0.01 ve p<0.0001) saptandi. CD163 ekspresyonu en yiiksek oranda klasik monositlerde
saptanirken, non-klasik monositlerde belirgin olarak daha diisiik gozlendi. HLA-DR ekspresyonu
degerlendirildiginde, non-klasik monositlerde HLA-DR pozitif hiicre oraninin klasik ve intermediate
monositlere kiyasla anlamli derecede diisiik oldugu saptandi (p<0.0001).

Tartisma ve Sonu¢: CD16+ intermediate ve non-klasik monositlerin B-ALL hastalarinda istatiksel
olarak anlaml derecede artmasi, kemik iligi monosit alt gruplarinin dagiliminda belirgin bir immiin
yeniden yapilanmaya isaret etmektedir. Klasik monositlerde tespit edilen CD163 reseptorii ve artmis
ekspresyonu bu hiicrelerin anti-enflamatuvar 6zelliklere sahip olabilecegini gostermektedir. Ayrica, B-
ALL hastalarinda en yiiksek HLA-DR ekspresyonu intermediate ve klasik monositlerde, en diisiik HLA-
DR ekspresyonu ise non-klasik monositlerde tespit edilmistir. Bu durum non-klasik monositlerin
bagisiklik sistemini uyarma yetenegini yitirmis olabilecegine isaret etmektedir. Birlikte
degerlendirildiginde, klasik monositlerde CD163 ekspresyonunun artmasi ve intermediate
CD14++CD16+ ve klasik CD14++CD16- monosit alt gruplarinda HLA-DR ekspresyonunun artmasi,
M1/M2 polarizasyon ¢ergevesi ile tam olarak agiklanamayan bu aktivasyona B-ALL hastalarinda kemik
iligi mikrogevresini degistirmesiyle iliskili olabilecegini diigiindiirmektedir. Bu degisimlerin, biyolojik
ve klinik etkilerini acikliga kavusturmak icin fonksiyonel testleri iceren c¢alismalarla desteklenmesi
gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Lésemi, monosit, makrofaj, kanser



PB8 B. ABORTUS VE B. MELITENSIS KAYNAKLI DIS MEMBRAN VEZIiKULLERININ
THP-1 HUCRELERINDE MAKROFAJ POLARIZASYONU VE OKSIDATIF YANIT
UZERINE ETKILERININ iINCELENMESI

Ceren Esen Kirez??, Ulkii Tiizemen®, Miijdat Atilgan>*, Ibrahim Hamal’, Digdem Yéyen
Ermis"?3, Salih Haldun Bal'>3, Nilay Aybey®, Kadir Yesilbag®, Ciineyt Ozakin’, Haluk Barbaros
Oral’3

! Iimmiinoloji Ana Bilim Dali, T1p Fakiiltesi, Bursa Uludag Universitesi, Bursa, Tiirkiye

? Deney Hayvanlar1 Arastirma ve Yetistirme Birimi, Tip Fakiiltesi, Bursa Uludag Universitesi, Bursa,
Tiirkiye

3 Deneysel ve Molekiiler Immiinoloji Arastirma Laboratuvar: (EXPERIM), Tip Fakiiltesi, Bursa
Uludag Universitesi, Bursa, Tiirkiye

* Tip-immiinoloji Ana Bilim Dal1, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Bursa Uludag Universitesi, Bursa,
Tiirkiye

> Tibbi Mikrobiyoloji Ana Bilim Dah, T1p Fakiiltesi, Bursa Uludag Universitesi, Bursa, Tiirkiye

% Viroloji Ana Bilim Dal1, Veteriner Fakiiltesi, Bursa Uludag Universitesi, Bursa, Tiirkiye

" T1p Fakiiltesi, Bursa Uludag Universitesi, Bursa, Tiirkiye

Giris ve Amag: Brucella, oksijenli ve oksijensiz kosullarda cogalabilen, Gram-negatif zoonotik
patojendir. Bruselloz, klinik tabloda ates, artralji-miyalji, belirgin yorgunluk ve olgularda organ
tutulumu/yetmezligi goriilebilir. Literatiirde koruyucu yamitin agirlikla Thl (6zellikle IFN-y aracili
makrofaj aktivasyonu) iizerinden gelistigi, ancak Brucella’nin bu yanit1 zayiflatacak immiin kagis
stratejileri  kullandi1g1  bildirilmektedir. Brucella’nin patogenezi, fagositik hiicrelerde—basta
makrofajlarda—yasamini siirdiirmesine dayanir. Enfeksiyon sirasinda salinan dis membran vezikiilleri
(OMV’ler), PAMP igerigiyle dogustan gelen immiiniteyi modiile ederek inflamasyonu tetikleyebilir
veya baskilayici diizenleyici yanitlar giiglendirebilir. Calismamizin amaci, B.abortus ve B.melitensis
(canli ve inaktif) kaynakli OMV’lerin PMA ile farklilastirilmis ve farklilastirilmarms THP-1
hiicrelerinde makrofaj polarizasyonu (M1/M2) ve oksidatif yanit (ROS ve NO {iretimi) iizerindeki
immiinomodiilator etkilerinin arastirilmasidir.

Gere¢ ve Yontemler: Calismamizda inaktif B.melitensis ve B.abortus Dbakterilerinden
ultrasantrifiigasyon yontemi (100000xg +4°C) kullanilarak OMV’ler izole edilmistir. Bunun yan1 sira
canli B.melitensis ve B.abortus kiiltiirlerinden bir izolasyon kiti kullanilarak OMYV izolasyonu
gerceklestirilmistir. Elde edilen OMV o6rneklerinin fiziksel karakterizasyonu Tunable Resistive Pulse
Sensing (TRPS) yontemi ile gerceklestirilmis. Vezikiillerin hiicre i¢i alimmin degerlendirilmesi
amactyla inaktif ve canli Brucella kaynakli OMV oOmekleri floresans 1,1-dioktadesil-3,3,3,3-
tetrametilindotrikarbosiyanin iyodiir (DiR) boyasi ile isaretlenmistir. Boyama sonrast OMV gruplari,
inaktif Brucella ve canli Brucella tiirleri Forbol 12-Miristat 13- Asetat (PMA) ile farklilastirilmis ve
farklilastirilmamis THP-1 hiicreleri ile ko-kiiltiire edilmistir. 48 saatlik inkiibasyonun ardindan
hiicrelerde CD14, CD80, CD86, HLA-DR, CD163, CD169 ve CD206 yiizey belirtegleri akan hiicre
Olger cihazi ile analiz edilmistir. Ayrica hiicrelerde reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve nitrik oksit (NO)
iiretim kapasiteleri degerlendirilmistir.

Bulgular: Canli Brucella ile enfekte edilen ve canli Brucella kékenli OMV’lerle muamele edilen
hiicrelerde CD80 ve CD86 ekspresyonunda belirgin bir artig saptandi. Buna ek olarak, hiicrelerin CD169
diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir yiikselis gézlendi. Ayn1 zamanda ROS ve NO diizeylerinde
OMYV gruplarinda azalma goriildii.

Tartisma ve Sonug¢: Hiicrelerin ROS ve NO diizeylerinde gozlemlenen azalma, Brucella kaynakli
vezikiiler yapilarin yalnizca kostimiilator belirtecleri artirmakla kalmayip, ayn1 zamanda oksidatif ve
nitrozatif efektor yanitlar1 baskilayict bir immiinomodiilasyonla iliskili olabilecegine isaret etmektedir.
DiR ile isaretlenen vezikiillerin hiicre i¢i aliminin degerlendirilmesinde ise, PMA ile farklilagtirilmis
THP-1 hiicrelerinde belirgin bir floresan sinyal tespit edilemezken, PMA ile uyarilmamis hiicrelerde



vezikiil alimina isaret eden floresan sinyaller gozlenmistir. Bu bulgu, makrofaj farklilasma durumunun
vezikiil alimi ve hiicresel yanitlar {izerinde belirleyici olabilecegini diisiindiirmektedir.

Bu ¢alisma, Bursa Uludag Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinatorliigii tarafindan TPDD-
2025-2350, TAY-2022-601 (arastirma altyapisi igin) numaral1 projeler ve TUBITAK 2209 lisans projesi
ile desteklenmistir. Projeye verdikleri desteklerden otiirii BUU BAP ve TUBITAK birimine
tesekkiirlerimizi sunariz.

Anahtar Kelimeler: Brucella, enfeksiyon, makrofaj, OMV
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PB9 ERITROSIT SUPERNATANLARININ iMMUN KONTROL NOKTALARI
UZERINDEKI ETKILERI
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% Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Ana Bilim Dali, T1p Fakiiltesi, Bursa Uludag
Universitesi, Bursa, Tiirkiye

Giris ve Amac: Allojeneik kan transflizyonu (AKT) hayat kurtarict olmakla birlikte alicinin immiin
sisteminde ¢esitli degisikliklere yol agabilmekte ve bu durum transfiizyonla iligkili immiinmodiilasyon
(TRIM) olarak tanimlanmaktadir. TRIM, T hiicre sayis1 ve fonksiyonunda degisimler, Treg yanitinda
artig, proliferasyonun baskilanmasi ve Th1/Th2 dengesinde kayma gibi mekanizmalarla klinik sonuglari
etkileyebilmektedir. Ancak TRIM’in nedenleri halen net degildir. Bu ¢alisma, eritrosit siispansiyonu
(ES) siipernatani, depolama siiresi, transflize edilen miktar ve lokorediiksiyonun; immiin kontrol
noktolar1 {izerinde ki etkilerini degerlendirerek TRIM’in aydmlatilmasma katki sunmay1
amaclamaktadir.

Gerec ve Yontemler: Caligmada 10 goniillii kan bagisgisindan elde edilen eritrosit siispansiyonlari (ES)
iki esit parcaya ayrildi. Bir parca l6korediiksiyon uygulanmadan non-leukoreduced ES (NL-ES) olarak
birakildi. Diger parca 4-log 16kosit filtresinden gegirilerek leukoreduced ES (LR-ES) elde edildi. 0.,21.
ve 42. depolama giinlerinde NL-ES ve LR-ES &rneklerinden siipernatanlar ayristirildi ve —80 °C’de
saklandi. Tiim 6rnekler toplandiktan sonra, NL-ES ve LR-ES siipernatanlari esit hacimlerde alinarak 0.,
21. ve 42. giin havuzlart olusturuldu. Allojeneik kan transflizyonunu hiicre kiiltiirii ortaminda taklit
etmek amaciyla goniillillerden monontikleer hiicreler (MNH) izole edildi ve havuzlanan siipernatanla
havuzlariyla (kiiltiirler igin 1mL cRPMI iginde 1x106 MNH i¢in 12ul(x), 36ul(3x) ve 96ul(8x)
siipernatan oranlar1 kullanild1) kiiltiire edildi. Allojeneik kosul i¢in havuzlanmis siipernatanlar goniilli
MNH’leri ile 96 saat kiiltiire edildi. Kiiltiir kuyucuklarindan elde edilen 6rneklerde CD4+ ve CD8+ T
hiicreleri icin NL-ES’lerin, LR-ES’lerin titrelere ve depolama giinlerine gore proliferasyon, LAG3,
TIM3, TIGIT, CTLA4 ve PDI diizeyleri iizerindeki etkileri ayr1 ayr degerlendirildi. CD4+ ve CD8+ T
hiicreleri ayr analiz edildi. Proliferasyon deneyleri 5 saglikli goniillii MNH’1 ile, diger parametreler ise
3 goniillii ile gergeklestirildi.

Bulgular: Siipernatan maruziyeti, CD4 ve CD8 proliferasyonunu kontrol kuyucuklarina kiyasla anlamli
bicimde azaltt1. Baskilanma 6zellikle CDS proliferasyonu NL-ES’de, artan titre ve depolama siiresinin
uzamas (6zellikle D21) ile daha belirginlesti. inhibitor reseptorler agisindan CD4+ T hiicrelerinde LAG-
3 ekspresyonu kontrol kuyucuguna gore anlamli bir sekilde diisiik bulundu 6zellikle 3x konstrasyonunda
slipernatana maruz kalan hiicrelerde LAG-3 diizeyinde anlaml olarak diisme gézlemlendi. Hem NL-ES
hem LR-ES’lerde CD4 ve CD8+ T hiicrelerinde, 3x konstrasyonunda siipernatan maruziyeti ve 42.giin
depolama siiresinde TIM3 ekspresyonunda anlamli olarak bir azalma goriildii. CD4+ hiicrelerde LR -
ES’lerde anlamli bir sekilde CTLA4 ekspresyonu azalirken, CD8+ LR-ES’lerde anlamli bir sekilde
CTLA4 ekspresyonu artis gosterdi. Bu artisin doz ve depolama siiresi ile iliskili oldugu gozlemlendi.
TIGIT ekspresyonuda CTLA4’e benzer olarak LR-ES grupta CD4+ hiicrelerde anlamli sekilde azalirken
CD8+ hiicrelerde artig gosterdi. PD-1 NL-ES ve LR-ES gruplarinda CD4+ gruplarinda anlamli sekilde
azalirken CD8+ hiicre gruplarinda artis goriildi.



Tartisma ve Sonu¢: CD4+ ve CD8+ T hiicre proliferasyonlarinda azalama CD8+ hiicre gruplarinda
CTLAA4, TIGIT ve PD-1 ekspresyonu artarken, CD4+ T hiicrelerinde azalig gosteriyor olmasi allojeneik
kan transfiizyonun es siipernatan araciliyla 6zellikle CD8+ T hiicre gruplarinda fonksiyonel bir
yetersizlige yol agtigini diisiindiirmektedir. Bu durum TRIM gelismesindeki mekanizmalarindan birisi

olabilir.

Anahtar Kelimeler: TRIM, eritrosit siispansiyonu, T hiicre, allojeneik
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PB10 HIV-1 REZERVUAR HUCRELERI VE HUCRESEL YASLANMA ILiSKiSINE
YONELIK AKAN HUCRE OLCER iLE AYRISTIRMA PANELI VALIDASYONU

Abdullah Demir!, Furkan Aydin', Basak Aru!, Arzu Kantiirk?, Mustafa Taner Yildirmak?
Giilderen Yamkkaya Demirel’

" Yeditepe Universitesi Tip Fakiiltesi, immiinoloji Ana Bilim Dali, Istanbul
2 Prof. Dr. Cemil Tascioglu Sehir Hastanesi, Enfeksiyon Hastaliklar1 Ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi,
Istanbul

Giris ve Amag: Insan immiin yetmezlik viriisii (HIV), tedavi edilmedigi takdirde CD4* T yardimc1
hiicrelerini hedef alarak edinilmis immiin yetmezlik sendromuna (AIDS) yol acan kronik bir viral
enfeksiyondur. HIV-1 pozitif hastalarin klinik seyri sirasinda yaslanma ile iligkili ¢esitli fenomenler
gozlenmektedir. Antiretroviral tedavi (ART), yeni enfeksiyon dongiilerini etkin bir sekilde baskilasa da
HIV-1 rezervuar hiicrelerindeki latent viriisli ortadan kaldiramaz. Bu ¢alismanin amaci, optimize edilmis
¢ok renkli bir akan hiicre dlger paneli kullanarak HIV-1 rezervuar hiicreleri ile hiicresel yaslanma
arasindaki iliskiyi aragtirmak ve yaslanmig CD4+, CD8+ ve CD32a+ HIV rezervuar hiicrelerinin
ayristirllmasini saglamaktir.

Gere¢ ve Yontemler: Panel optimizasyonu CytoFLEX SRT (Beckman Coulter, ABD) cihazi
kullanilarak gergeklestirildi. Uc tiipte CD2-PB, CD3-ECD, CD4-FITC, CD8-PC7, CD16-APC750,
CD20-PB, CD25-PE, CD28-APC700, CD30-PC5.5, CD31-APC700, CD320-PE, CD38-V610, CD44-
APC700, CD45-KO, CD45RA-PC5.5, CD45RO-PC5.5, CD56-PE, CD57-PB, CD62L-APC750
antikorlart kullanilarak periferik kan Orneklerinde immiinfenotipik analiz yapilmistir. Antikor
titrasyonu, test basina bes farkli konsantrasyonda seri diliisyonlar kullanilarak gergeklestirildi (5,0 ul
[Giretici Onerisi], 2,5 ul, 1,25 ul, 0,625 ul ve 0,3125 ul). Her bir antikor igin ortalama floresan intensitesi
(MFI) ve boyama indeksi (SI) hesaplandi. Spesifisite, duyarlilik, kantitasyon limiti (LoQ), kan yasi testi
ve operatorler arasi varyasyon parametreleri degerlendirildi. Farkli hiicre konsantrasyonlar1 i¢in hiicre
ayristirma (sorting) protokolleri valide edildi.

Bulgular: Optimize edilen panel, onceden tanimlanan esik deger (<%40) igerisinde etkin
kompanzasyon sagladi. Yiiksek ekspresyon gosteren belirteglere ait antikorlar diigiik titrasyonlarda
optimal sonug verirken, nadir immiinfenotipik alt popiilasyonlari hedefleyen antikorlar igin iiretici
tarafindan Onerilenden daha yiiksek konsantrasyonlar gerekli oldu. Hiicre ayristirma verimi %95’in
izerinde elde edildi.

Tartisma ve Sonuc¢: Bu ¢alismada gelistirilen ve optimize edilen ¢ok parametreli akan hiicre dlger
paneli, HIV-1 rezervuar hiicrelerinin yaslanma ile iligkili fenotipik &zelliklerinin giivenilir bigimde
tanimlanmasim saglamaktadir. Panel, rezervuar alt popiilasyonlarinin ayristirilmasina ve bu hiicrelerin
yaslanma durumlarinin yiiksek dogrulukla belirlenmesine olanak sunmaktadir. Klinik verilerle entegre
edildiginde, elde edilen bulgularin hastalik takibi ve tedavi yonetimine yol gdsterme potansiyeli olabilir.
Bu ydniiyle ¢aligma, temel immiinolojik mekanizmalar ile klinik uygulamalar arasinda translasyonel bir
cergeve sunmaktadir.

Bu calisma, Tiirkiye Bilimsel ve Teknolojik Arastirma Kurumu (TUBITAK) 1001 — Bilimsel ve
Teknolojik Arastirma Projelerini  Destekleme Programu (Proje No: 223S364) tarafindan

desteklenmektedir.

Anahtar Kelimeler: HIV-1, HIV-1 rezervuar, hiicre yaslanmasi, hiicre ayristirma



PB11 HEMOFAGOSITIK LENFOHISTIOSITOZ SUPHESI BULUNAN OLGULARDA
CD107A DUZEYININ DEGERLENDIRILMESi

Anl Isik!, Zehra Geng?, Elif Soyak Aytekin?, Saliha Esenboga?, Deniz Cagdas?

f Hacettepe Universitesi, Cocuk Saghg Enstitiisii, Pediatrik Temel Bilimler Anabilim Dals,
Immiinoloji Bilim Dal1, Ankara '

? Hacettepe Universitesi, Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 Enstitiisii, Cocuk Immiinoloji Bilim Dal1,
Ankara

Giris ve Amag¢: Hemofagositik lenfohistiositoz (HLH), immiin yanitin kontrolsiiz ve asir1 aktivasyonu
sonucu gelisen, yasami tehdit eden bir hiperinflamatuar sendromdur. HLH’nin farkli genetik formlart
lenfositlerde vezikiil igerigindeki sitotoksik enzim eksikligi, vezikiil taginmasindaki sorunlar ile
iligkilidir. HLH-2004 tan1 kriterleri tanida kullanilsa da, kriterlerin tamammin ilk anda hastalarda
bulunmamasi taniy1 zorlagtirmaktadir. HLH diisiiniilen hastalarda erken donemde vezikiiler transportun
gostergesi olarak CD107a ekspresyonunun c¢alisilmasi; CD8+ ve NK hiicrelerinin vezikiiler transport
farkliliklarinin ortaya konulmasi amaglanmistir.

Gerec ve Yontemler: Calismamizda, HLH siiphesi olan ve HLH genetik tanili bir hastanin ve saglikli
kontrollerin periferik kanlarindaki lenfositlerde uyarim altinda CD107a molekiiliiniin ifadesi
degerlendirilmistir. Periferik kandan hiicre izolasyonu gerceklestirildikten sonra hiicreler 4 saat PMA/I
ve IL-2 aracihigryla uyanlarak kiiltiir yapilarak inkiibe edilmistir. Inkiibasyon sonucunda olusan CD107a
molekiil diizeyinin akim sitometri cihazi ile goriintiilenmesi cihazda ilgili kapilamalar yaptiktan sonra
gergeklestirilmistir. Bu 6n ¢alisma kapsaminda 4 hasta 3 saglikli kontrol ¢alismaya dahil edilmistir.

Bulgular: Lenfositler icerisindeki CD107a yiizdesi degerlendirildiginde uyarim yapilmamis kosula gore
uyarim yapilan kosullarda hastalarda saglikli kontrollere gore daha diisiik diizeyde CD107a ekspresyonu
(Kontrol: 34.71; Hasta: %17.3) goriiliirken; nadir goriilen bir varyantta, farkli hiicre alt tiplerinde
CD107a ekspresyonu degerlendirilmigti. RhoG defekti bulunan hastada, kontrol grubuyla
karsilastirildiginda CD8* sitotoksik T lenfositlerde CD107a ekspresyonunda belirgin bir farklilik
saptanmamistir. Buna karsin NK hiicrelerinde, uyarilmis kosullarda elde edilen CD107a diizeylerinin,
saglikli kontrol grubunun uyarilmis kosullarina kiyasla yaklasik %50 oraninda az oldugu gozlenmistir.

Tartisma ve Sonuc: Sonu¢ olarak klinige bagvurusu sonucunda HLH siiphesi sonucu yapilan
tetkiklerde tam almis veya heniiz tan1 almamis hasta popiilasyonu degerlendirildiginde lenfosit
uyarimina bagli olarak CDI107a yiizdesinde saglikli kontrollere goére anlamli Ol¢lide diisiikliik
belirlenmistir. RhoG varyantinda yapilan farkli lenfositlerin degerlendirilmesi sonucunda ise NK
hiicrelerde olusan yanitin saglikli kontrole gore diisiik oldugunu ancak sitotoksik T lenfosit yanitinda ise
bir farklilik olmadig1 belirlenmistir. Bu durum, farkli varyantlara sahip hastalarin hiicresel boyutta
degerlendirmesinin fayda saglayacagini, farkli mutasyonlarin hiicre alttiplerinde degisen yanit
kusurlarina neden olabilecegini gostermektedir. Bu bir 6n ¢alisma bulgusu olup ilerleyen basamaklarda
daha detayli ¢aligmalar yapilip ek bulgu saglanmasi hedeflenmistir. Bu ¢aligma, hastanin izleminin ve
ilerleyen tedavi slirecinin yonlendirilmesi agisindan énemli olabilecegini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Hemofagositik lenfohistiositoz



PB12 KALSIYUM AKIS KINETiGIiNiN AKIM SITOMETRiK DEGERLENDiIRiLMESI

Ayse Dolen', Rabia Esma Kara', Kevser Yilmaz', Ismail Yaz', Begiim Cicek', Deniz ilgiin Giirel?,
Biisra Hotaman?, Ceren UstiinZ, Elif Soyak Aytekin?, Saliha EsenbogaZ Deniz Cagdas Ayvaz?, Sevil
Oskay Halagh!

! Hacettepe I:Jniversitesi Cocuk Saglig1 Enstitiisii, Pediatrik Temel Bilimler Ana Bilim Dali, Ankara
? Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklari Ana Bilim Dali, Ankara

Giris ve Amag: Hiicre i¢i kalsiyum (Ca®") sinyallemesi, immiin hiicre aktivasyonu ve sinyal iletiminde
temel rol oynayan kritik bir mekanizmadir. Bu siirecte gorev alan genlerde meydana gelen patojenik
varyantlar, kalsiyum akis yanitin1 farkli sekillerde etkileyerek immiin hiicre fonksiyonlarinda
degisikliklere yol acabilir. Bununla birlikte, farkli genetik defektlerin kalsiyum sinyal kinetigi
iizerindeki fonksiyonel etkileri her zaman Ongoriilebilir degildir. Bu c¢alismada, farkli genetik
varyantlara sahip hastalarda kalsiyum akis yamitinin akim sitometrisi ile zamana bagli olarak
degerlendirilmesi ve saglikli kontrollerle karsilastirilmasi amaglanmustir.

Gerec ve Yontemler: Hastalardan ve saglikli kontrollerden elde edilen hiicrelerde kalsiyum akis yaniti
akim sitometrisi kullanilarak degerlendirildi. Hiicreler PMA ve iyonomisin ile uyarildi ve zamana bagh
kalsiyum akis kinetigi incelendi. Kalsiyum yaniti, farkli zaman noktalarinda 6l¢iilen median floresan
intensitesi (MFI) degerleri lizerinden analiz edilerek hasta gruplar ile saglikli kontroller arasinda
karsilastirildi.

Bulgular: Zamana bagl analizler sonucunda, farkli genetik varyantlara sahip hastalarda kalsiyum akis
yanitlarinin heterojen paternler gosterdigi gézlendi. Baz1 genetik varyantlarda (PLCg2) gain-of-function
benzeri yanit paternleri izlenmis ve bu hastalarda kalsiyum akis yamitmin saglikli kontrollere kiyasla
artmig oldugu saptanmistir. Buna karsilik, STIM1 geninde loss-of-function mutasyonu tasiyan
hastalarda, uyarim sonrasi kalsiyum akis yanitinin belirgin sekilde azaldig1 gdzlenmistir. Bazi genetik
varyantlarda ise kalsiyum akis kinetiginin saglikli kontroller ile benzer oldugu goriilmiistiir.

Tartisma ve Sonugc: Elde edilen bulgular, farkli genetik defektlerin immiin hiicrelerde kalsiyum sinyal
iletimini farkli sekillerde etkileyebilecegini gostermektedir. Gain-of-function benzeri varyantlarda
artmis kalsiyum akis yaniti gozlenirken, STIM1 loss-of-function mutasyonlarinda belirgin azalma
saptanmigtir. Kalsiyum akisinin zamana bagh kinetik degerlendirilmesi, genetik varyantlarin
fonksiyonel etkilerinin ortaya konulmasinda dnemli bir yaklagim sunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Akim sitometrisi, kalsiyum sinyallemesi, PLCg2, STIM1,



PB13 OZGUN SALISILIK ASIiT TUREVLERININ GASTROINTESTINAL SiSTEM
KANSERLERI HUCRE HATLARINDA ANTI-KANSER ETKIiNLiGINIiN IN VITRO
DEGERLENDIRILMESI
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Giris ve Amac: Gastrointestinal sistem kaynakli maligniteler 6zelinde degerlendirildiginde, literatiirde
non-steroidal anti-inflamatuar ilaglarin (NSAIl) hem karsinojenik etki gdsterdikleri hem de kanser
hiicrelerinde  apoptozu indiikleyerek antiproliferatif ve antitimoéral aktivite sergiledikleri
bilinmektedirl,2. Daha 6nce ekibimizce salisilik asit tiirevleri 5e, 4-OH Se, 5h ve 4-OH 5h bilesiklerinin
anti-inflamatuar etkileri degerlendirilmisti. Giincel ¢aligmamizda ise bilesiklerin mide (AGC ve
HGC27), karaciger (HEPG2 ve HEP3B), pankreas (PANC1 ve MIA-PaCa-2) ve kolorektal kanser
(HCT116 ve SW480) hiicre hatlarinda anti-kanser etkinliklerini degerlendirmek amaglanmustir.

Gerec ve Yontemler: Bilesiklerin IC50 degerleri MTS yontemi ile degerlendirilmis, pozitif kontrol
olarak ticari NSAII siilindak kullanilmstir. Test edilen tiim hiicre hatlarinda en yiiksek etkinligin 4-OH
Sh bilesiginde izlenmesi sebebiyle caligmalar ilgili bilesikle devam etmistir. Canlilik, apoptoz ve nekroz,
Annexin V/Propidyum Iyodid boyamasi ile, hiicre ici reaktif oksijen tiirevleri (ROS) birikimi ise
dihidrorodamin123 (DHR123) boyamasi ile, akan hiicre 6l¢er kullanilarak degerlendirilmistir.

Bulgular: Test edilen dort bilesik arasinda 4-OH 5h bilesigi, 62.1-110.3 uM konsantrasyon araliginda,
ticari NSAII siilindak ile kiyaslanabilir (66.3-187 uM) IC50 degerleri saglamistir. 4-OH 5h,
caligmamizda kullanilan tiim hiicre hatlarinda canlilikta anlamli azalma saglarken apoptozu tetiklerken
hiicre i¢i ROS birikiminin degerlendirilmesinde, PANC1 ve HEP3B hiicreleri harig tiim hiicre hatlarinda
anlamli ROS artigia yol agmustir.

Tartisma ve Sonugc: Elde edilen bulgular, 4-OH 5h bilesiginin gastrointestinal sistem kanserlerinde
apoptozun indiiksiyonu ve oksidatif stres artisi basta olmak iizere ¢ok yonlii mekanizmalar araciligryla
anti-kanser etkinlik saglama potansiyelini ortaya koymaktadir. Bu baglamda bilesigin siilindak ile
kiyaslanabilir etkinlik profili, 4-OH Sh’nin yeni bir NSAII tiirevi ajan olarak onkoloji alanindaki
potansiyelini destekler niteliktedir. Gelecek calismalarimiz, bilesigin ilgili hiicre hatlarindaki
inflamatuar yanitlara etkisi ve piroptoz tizerine etkinliginin degerlendirilmesini kapsamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Salisilik asit tiirevleri, non-steroidal antiinflamatuar ilaglar, gastrointestinal kanser



PB14 TRiPLE-NEGATIF MEME KANSERINDE MIF/CD74 EKSENININ TUMOR
DERECESI ILE ILiSKiSi VE IMMUN PROFIL ANALIZi
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Giris ve Amac: Triple-negatif meme kanseri (TNBC), sinirl tedavi segenekleri ve olumsuz klinik seyri
nedeniyle meme kanserinin en agresif alt tiplerinden biri olarak kabul edilmektedir. [FN-y’nin CD74
ekspresyonunu artirarak MIF/CD74/CXCR ekseni lizerinden tiimor hiicre sagkalimini destekleyebildigi
ve immiin kontrol noktasi diizenlenmesinde rol oynayabilecegi bildirilmistir. Bu ¢aligmada, TNBC
hastalarindan elde edilen tiimor infiltre lenfositlerde (TIL) ve periferik kan mononiikleer hiicrelerinde
(PKMH) IFN-y reseptorii ve immiin kontrol noktasi reseptorlerinin ekspresyonu degerlendirilmistir.
Ayrica timor dokularinda CD74, MIF ve HLA-DR ekspresyonlar1 grade 2-3 tiimorler arasinda
karsilastirilmustur.

Gere¢ ve Yontemler: TNBC tanili hastalardan (n=12) timdr dokusu ve periferik kan Ornekleri
alinmistir. Timor dokularindan TIL, periferik kandan ise PKMH izole edilmistir. Elde edilen hiicreler;
CD3, CD4, CD8, CD19, CD56, PD-1, CTLA-4, LAG-3, TIGIT, TIM-3, IFN-yR ve CD74’e 6zgii
floresan isaretli monoklonal antikorlar ile boyanmistir. immiin kontrol noktas1 belirtegleri ile IFN-yR
ekspresyon profilleri, spektral akan hiicre 6lger yontemi kullanilarak ¢ok parametreli olarak analiz
edilmistir. Ayrica timor doku 6rnekleri, yiiksek boyutlu tek hiicre analizine olanak saglayan sitometri-
of-flight time (CyTOF) teknolojisi ile incelenmek iizere MD Anderson Kanser Merkezi’ne
gonderilmigstir. Bu kapsamda dokularda CD45, CD3, CD4, CD8, CD20, CD68, CD86, CD163, CD206,
Argl, CD74, MIF ve CD44 belirtecleri analiz edilmistir. CyTOF verileri, hastalik derecesine gore (grade
2 ve grade 3) hasta gruplann kendi i¢inde karsilastirilarak degerlendirilmistir. Ek olarak,
immiinohistokimya boyamalar1 ile CD74, MIF ve HLA-DR molekiillerinin doku diizeyindeki
ekspresyonlar1 incelenmis ve bu molekiillerin ekspresyon profilleri grade 2 ve grade 3 tiimor gruplar
arasinda kargilagtirmali olarak analiz edilmistir.

Bulgular: Akan hiicre 6lcer analizleri degerlendirildiginde, IFN-yR1 ekspresyonunun, NK hiicreleri ve
T hiicrelerinde artmis oldugu, bu artisin 6zellikle CD4* T, CD8" T ve CD56dimCD16* NK hiicre alt
popiilasyonlarinda daha belirgin oldugu saptanmistir. immiin kontrol noktas1 reseptdrlerinden TIGIT ve
PD-1, TIL kokenli T hiicreleri ve CD56dimCD16* NK hiicrelerinde, PKMH’lere kiyasla anlamli
diizeyde daha yiiksek eksprese edildigi saptanmustir. Ayrica CD74 ekspresyonunun TIL kokenli
CD56dimCD16" NK hiicrelerinde anlamli derecede arttigi belirlenmistir. CyTOF analizleri ve elde
edilen goriintiileme verileri, grade 3 tiimor grubunda MIF ve CD45 ekspresyonunun grade 2 grubuna
kiyasla belirgin sekilde daha yiiksek oldugunu gdstermistir. Iimmiinohistokimya sonuglarina gére grade
3 grubunda CD74, MIF ve CD44 ekspresyon diizeyleri grade 2 grubuna gore daha yiiksek olmakla
birlikte, bu artis istatistiksel olarak anlamli bulunmanmustir. Immiinohistokimya analizlerinde, timdr
ornekleri TIL skoruna gore %10’un altinda ve %10’un iizerinde olacak sekilde gruplandinldiginda, TIL
skoru %10’un iizerinde olan hasta grubunda, CD74 ve CD44 ekspresyon diizeylerinin daha yiiksek
oldugu saptanmustir.



Tartisma ve Sonuc¢: Bulgularimiz, TNBC hastalarinda MIF ile iligkili yolaklarin 6zellikle yiliksek
dereceli tiimorlerde daha belirgin olabilecegini gostermektedir. Grade 3 grubunda MIF ve CD45
ekspresyonunun artmis olmasi ve immiinohistokimyasal analizlerde CD74, MIF ve CD44 diizeylerinin
daha yiiksek gozlenmesi, MIF/CD74 ekseninin tiimdr progresyonu ile iliskili olabilecegini
disiindiirmektedir. TIL kokenli hiicrelerde artmis CD74 ekspresyonu, bu eksenin timor
mikrogevresinde de aktif oldugunu desteklemektedir. Ayrica TIL’lerde PD-1 ve TIGIT ekspresyonunun
yiiksek bulunmasi, MIF ile iligkili sinyal aglarinin immiin kontrol noktasi diizenlenmesiyle baglantili
olabilecegine isaret etmektedir.

Bu calisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi (BAP-TSA-2023-
39677 ve TSA-2022-39189) tarafindan desteklenmistir.

Anahtar Kelimeler: Uglii negatif meme kanseri, makrofaj gogiinii engelleyici faktdr (MIF), CD74
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PB15 PD-1/PD-L.1 YOLAGININ MODULASYONU ALTINDA MiKROGLIAL DEMIR
YANITI: INFLAMASYON VE MIiTOKONDRIYAL KALITE KONTROLUN IN VITRO
DEGERLENDIRILMESI

Ayse Nur Caldiran', Basak Aru?

! Immiinoloji Anabilim Dal1, Tip Fakiiltesi, Yeditepe Universitesi; Biyoteknoloji Doktora Programi,
Lisansiistli Egitim Enstitiisii, Yeditepe Universitesi
? Immiinoloji Anabilim Dali, Tip Fakiiltesi, Yeditepe Universitesi

Giris ve Amac: Merkezi sinir sisteminde mikroglial fonksiyonlarin siirdiiriilmesi i¢in demir homeostazi
kritik 6nem tasimaktadir. Bu ¢alismada, ferroz (Fe**) ve ferrik (Fe**) demirin mikroglial inflamasyon,
demir metabolizmas1 ve mitokondriyal kalite kontrol mekanizmalar1 tizerindeki farkli etkilerini
arastirmak amaciyla insan HMC3 mikroglia hiicre hattinda PD-1 ile kombine Fe** veya Fe**
uygulamalarinin PD-L1 ekspresyonu ve PINKI1-PARKIN aracili mitofaji iizerindeki etkilerinin
aydinlatilmasina yonelik 6n veriler elde edilmesi hedeflenmistir.

Gere¢ ve Yontemler: HMC3 hiicreleri, Fe** veya Fe®* ile eszamanli olarak PD-1 varliginda veya
yoklugunda kiiltiirlenmistir. Reaktif oksijen tilirevlerinin diizeyleri dihidrorodamin123 (DHR123) testi
ile, otofaji ve mitofaji iliskili proteinler aktif LC3B, PINK1 ve PARKIN ile PD-L1 ifadeleri akan hiicre
Olcer ile protein seviyesinde, pro-inflamatuar sitokinler IL-1[3, IL-6 ve IL-18 ile demir metabolizmasiyla
iliskili genler DMT1, FPN1 ve TRPMLI1 ifade seviyeleri ise gen diizeyinde ger¢ek zamanli polimeraz
zincir reaksiyonu (GZ-PZR) analiz edilmistir.

Bulgular: Fe** ve Fe*" uygulamalari, siras1 ile IL-6 ve IL-1pB ifadelerinde artis ile karakterize pro-
inflamatuar yanit olusturmustur. PD-1 ile es zamanli uygulama, ilgili gruplarda bu sitokinlerin
ekspresyonunu azaltarak immiin-diizenleyici bir etki gdstermistir. Demir homeostazi baglaminda
degerlendirildiginde, Fe**'nin DMT1 ifadesini baskilamasi adaptif demir alim diizenlemesine isaret
ederken; Fe**'tin FPN1 ve TRPMLI ifadelerini artirmasi, demirin hiicre digina atilimi ve lizozomal
taginma ile uyumlu bir profil ortaya koymaktadir. Fonksiyonel diizeyde Fe?** uygulamasi, PINK1—
PARKIN yolagmm aktivasyonu, MFN2 ifadesinde azalma ve aktif LC3B+ hiicre popiilasyonlarinda
diistis ile karakterize bir mitofaji indiiksiyonuna yol agmustir. Fe** uygulamasinda ise MFN2 ve aktif
LC3B diizeylerindeki artis, mitokondri biitiinliigiiniin korunumunu ve LC3-aracili otofajiye isaret
etmektedir. Eszamanli PD-1 uygulamasi, Fe?* grubunda PINK1 ve PARKIN, Fe** grubunda ise yalnizca
PINK1 diizeylerinde anlamli azalmaya yol agcmis olup bu bulgu, PD-1'in demir aracilt mitokondriyal
stres ve mitofajideki diizenleyici roliinii desteklemektedir. Ayrica Fe**, tek bagina ve PD-1 ile kombine
uygulandiginda PD-L1+ HMC3 popiilasyonunu anlamli dl¢lide artirmistir.

Tartisma ve Sonug¢: Elde edilen veriler, Fe?* uygulamasinin inflamasyon ve buna bagli olarak mitofaji
aktivasyonunu tetiklerken, Fe** uygulamasinin demirin hiicre disima atilimi ve lizozom merkezli adaptif
yanitlart destekleyerek mitokondriyal ag biitiinliigiinii korudugunu gostermektedir. Demirin redoks
durumu ile PD-1/PD-L1 yolag: arasmdaki etkilesim, mikroglial metabolizmada diizenleyici bir eksene
isaret etmekte olup, ndroinflamatuvar ve norodejeneratif hastaliklarin patofizyolojisinde potansiyel
onem tagimaktadir.

Anahtar Kelimeler: Mikroglia, demir homeostazi, mitofaji



PB16 4T1 UYARIMI iLE iINDUKLENEN CD4* TRM-BENZERI HAFIZA ONCUL
HUCRELERIN ANTITUMOR FONKSiYONU

Batuhan Yagcioglu', Onur Etgii', Haluk Barbaros Oral!, Digdem Yoyen Ermis!
' Bursa Uludag Universitesi, Tip Fakiiltesi, immiinoloji Anabilim Dal1, Bursa

Giris ve Amac: Antitimor immiin yanitlar tanimlanirken gogunlukla hiicre alt tipleri lizerinden
tanimlama yapilmakta olup, hiicrelerin dinamik farklilagsma durumlarmin fonksiyonel ¢iktilar iizerindeki
rolii yeterince aydinlatilamamistir.Hafiza T hiicreler, ¢evre kosullar1 dinamik olarak hayat boyu
sekillenen hiicrelerdir.Hayat boyu bireysel maruz kalinan antijenlere gore kisilerin olusturdugu hafiza T
hiicre havuzu da farklilik gostermektedir.Bu ¢aligmada antijen maruziyet ¢esitliligi sekillenmis farkli
hafiza T hiicrelerin {i¢lii negatif meme kanseri(TNBC) modelinde etkileri arastirilmistir.Bu amagla,
temiz(steril) ve kirli kafes kosullarinda yetistirilen farelerde gelisen T hiicre alt gruplari,tiimor gelisimi
ve antitiimor hafiza T hiicre yanitlar karsilastirilmasgtir.

Gerec ve Yontemler:Calismada 68 haftalikBALB/c fareler kullanilmis; steril kosullarda yetistirilenler
temiz kafes (TK), konvansiyonel kosullarda yetistirilenler kirli kafes (KK) olarak tanimlanmistir.Bu
kosullarda gelisen bazal ve meme kanseri iligkili hafiza T hiicreleri degerlendirilmis, TNBC modeli i¢in
4T1 sinjenik meme kanseri modeli kullanilmistir. Hafiza T hiicreleri in vitro farklilagsma deneyleri TK ve
KK’daki kontol veya meme kanserli hayvanlardan elde edilen splenositler ile gerceklestirilmistir. In
vitro farklilagma kosullarinda kontrol, 4T1 sekrete faktorler (conditioned medium, CM) (137ug/mL) ve
4T1 hiicreleri olmak iizere {i¢ kosul;8,16 ve 24 giin olarak zaman aralig1 denenmistir. Farkli hafiza T
hiicreleri saflastirilarak 4T1 hiicreleri ile kiiltiir edilmistir (4giin). Bu deney ile ilgili hiicrelerin in vitro
killing kapasiteleri degerlendirilmistir (mikroskopi ve flow sitometri). In vivo anti-tiimér etkinlik farkl
kompatmanlardaki hafiza T hiicre fenotipi (akciger, dalak, tiimdr) ve tiimdr boyut iligkisi
degerlendirilmistir. Hafiza T hiicrelerinin fenotipini belirlemek i¢in; anti-fare CD3, CD4, CDS8, CD44,
CD45.2, CD62L, CD69, CD103, CXCR3, CCR7 ve KLRG1 monoklonal antikorlar1 kullanilarak akim
sitometri analizleri ger¢eklestirilmistir.

Bulgular: In vitro kiiltiirlerin 8. giiniinde, dzellikle temiz kafes kosullarinda yetistirilen farelerin 4T1
CM grubunda, klasik TRM fenotipinden ayrisan ve KLRGI(diisiik)CD62L(yiiksek) fenotipi ile
karakterize CD4*T hiicre popiilasyonunun belirgin sekilde arttigi (%58,1) saptanmustir. Bu
popiilasyonun 16. ve 24. giinlerde progresif olarak azalmasi, s6z konusu hiicrelerin stabil bir hafiza alt
grubundan ziyade gecici bir “hafiza Onciill benzeri” farklilagma evresini temsil ettigini
diisiindiirmektedir. In vitro killing deneylerinde, bu 6zgiin hiicre popiilasyonunun 4T1 tiimor hiicrelerini
%50-70 araliginda (ortalama ~%60) oldirdigi, buna karsin TCM ve TEM benzeri olarak
saflagtirilan alt-gruplarin anlamh  antitimdr aktivite sergilemedigi ortaya konmustur. 4T1CM
gruplarda 6zellikle TK kosullarinda yetistirilen farelerde (TD), KLRGI(diisitk)CD62L(yiiksek)
fenotipindeki hafiza CD4"6nciil benzeri hiicre popiilasyonunun akciger, dalak ve tiimér/meme
dokularinda belirgin sekilde arttig1 saptanmistir. Bu artis, kontrol gruplarinda gdzlenen diisiik bazal
seviyelere kiyasla anlamli olup, en belirgin genisleme tiimor/meme dokusunda izlenmistir. Buna
karsilik, 4T1 tiimoriiniin direk enjekte edildigi kosullarda bu popiilasyonun indiiksiyonunun sinirl
kaldig1 ve baz1 dokularda baskilandig1 gbzlenmistir. Meme kanserinin cinsiyet bagimli etkisi gdz 6niinde
bulundurularak erkek farelerdeki bazal seviye hafiza T hiicreleri de degernedilmis olup dzellikle kirli
kafeste yetistirilmis erkek fare gruplarinda bu hiicre popiilasyon indiiksiyonunun belirgin sekilde
zayifladig1 goriillmiistiir.

Tartisma ve Sonu¢: Bu calisma, 4T1CM uyarim sonucu, klasik TRM fenotipinden farkli
KLRG1(diisiik)CD62L(yiiksek) profiline sahip, yiiksek antitimor aktivite gosteren CD4 *hafiza 6nciil
benzeri hiicrelerin iiretilebilecegini gostermektedir.Bu hiicrelerin in vivo ortamda sinirlt gézlenmesine
ragmen giiclii sitotoksik etkileri, adoptif hiicre transferi i¢in potansiyel bir immiinoterapdtik aday
olduklarim diisiindiirmektedir.Elde edilen bulgular,klasik TRM tanimlarmin 6tesinde fonksiyonel olarak
etkili ancak fenotipik olarak farklilasmis CD4*hafiza T hiicre alt gruplarinin varligim desteklemekte ve



timor mikrogevresinin yani sira ¢evresel faktorler ve cinsiyetin immiin sistemin programlanmasi
iizerindeki belirleyici roliinii vurgulamaktadir.

Bu ¢alisma, Bursa Uludag Universitesi Arastirma Projeleri Koordinasyon Ofisi tarafindan TAY-2022-
601 numarali hibe kapsaminda desteklenmistir. Yazarlar, destekleri igin BUU BAP Birimine tesekkiir

eder.

Anahtar Kelimeler: Hafiza T hiicresi, ticlii negatif meme kanseri, antitimor immiinite
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PB17 ROMATOID ARTRITTE TH17.1 ARTISI VE TEDAVI YANITI iLE iLISKIiLi T
HUCRE PROFILI

Burak Koltas!, Osman Ciire?, Merve Cebi®

! Recep Tayyip Erdogan [:Jniversitesi, Tip Fakiiltesi, Rize
2 Recep Tayyip Erdogan Universitesi, Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Rize
3 Recep Tayyip Erdogan Universitesi, T1p Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, Rize

Giris ve Amac: Romatoid artrit (RA), kronik inflamasyon ve otoimmiin yanitlarla eklemlerde kalici
hasara yol acabilen sistemik bir hastaliktir. Hastaligm tedavisinde DMARD ve biyolojik ajanlar yaygin
olarak kullanilmakta, ancak bazi hastalarda tedaviye yanit almamamasi veya direng gelismesi klinik
yoOnetimi zorlagtirmaktadir. Tedaviye yanit ve direng mekanizmalar1 heniiz tam olarak anlagilmamis
olup, hastaliga 6zgii immiin belirteclerin tanimlanmasi énem arz etmektedir. Yardimci T hiicre alt
popiilasyonlari, 6zellikle yardimer folikiiler T (Tth) ve yardimci periferik T (Tph) hiicreleri, B hiicre
aktivasyonunu destekleyerek otoantikor iiretiminde, Th17 hiicreleri ise RA'da kronik inflamasyonun
stirmesi ve eklem hasarinda 6nemli rol oynamaktadir. Ancak RA’da hangi T hiicre alt gruplarinin tedavi
direnci ile iligkili oldugu net olarak bilinmemektedir. Bu g¢aligma, RA hastalarinda T hiicre alt
popiilasyonlar ve farklilasma/hafiza fenotiplerinin dagilimini sistematik olarak degerlendirmeyi, ayrica
bu hiicrelerin tedavi yaniti ve direng gelisimindeki olasi rollerini ortaya koymay1 hedeflemektedir

Gerec ve Yontemler: Calisma grubu, ACPA pozitif romatoid artrit (RA) hastalarindan olugsmaktadir ve
farkli tedavi yanit1 ve direng profillerine sahip alt kohortlar1 kapsamaktadir. Bu kapsamda yeni tan1 almis
ve tedavi uygulanmamis hastalar (n=20), DMARD tedavisine yanit veren (n=20) ve diren¢ gdsteren
hastalar (n=20) ile TNF inhibitorii tedavisine yanit veren (n=19) ve direng gosteren (n=10) hastalar dahil
edilmistir. Direngli hasta 6rnekleri, bir ist tedavi basamagina gec¢ilmeden dnce toplanmistir. Ayrica yas
ve cinsiyet agisindan uyumlu saglikli kontroller (n=28) karsilastirmali analizler igin ¢aligmaya dahil
edilmistir. Periferik kan mononiikleer hiicreleri (PKMH), Ficoll yogunluk gradiyent santrifiijii ile izole
edilmistir. T hiicre alt popiilasyonlart ylizey belirteclerle isaretlenerek akim sitometrisi ile analiz
edilmistir. Degerlendirilen hiicreler, Th1, Th2, Th17, Th17.1, Tth ve Tph alt popiilasyonlarin
kapsamaktadir. T hiicreleri ayrica farklilagsma ve hafiza fenotiplerine gore naif, merkezi hafiza, efektor
hafiza ve terminal efektor hafiza (TEMRA) hiicreleri olarak smiflandirilmistir. Hastalik aktivitesi
Clinical Disease Activity Index (CDAI) ve Simplified Disease Activity Index (SDAI) skorlar ile
degerlendirilmis, gruplar aras1 farklar Kruskal-Wallis testi ile, T hiicre alt popiilasyonlari ile hastalik
aktivitesi arasindaki iligkiler ise Spearman korelasyonu ile analiz edilmis ve p<0,05 anlamli kabul
edilmistir.

Bulgular: Yeni tan1 RA hastalarinda Tth, Tph, Th17 ve Th17.1 hiicreleri saglikli kontrollere gore artis
gosterirken, Th1 hiicreleri azalmigtt. DMARD ve TNF inhibitdrlerine yanit veren hastalarda Tth, Tph,
Th17 ve Th17.1 frekanslar direncli hastalara kiyasla daha diisiiktii; tedavilere direngli gruplarda ise
ozellikle Th17 ve Th17.1 hiicrelerinin yiiksekligi ve Th1 hiicrelerinin diisiikliigii 6n plana ¢ikmaktaydi.
RA hastalarinin Tth ve Tph hiicrelerinin de biiyiik ¢ogunlugunun Th17 fenotipinde oldugu gdzlemlendi.
T hiicreleri farklilasma ve hafiza fenotiplerine gore degerlendirildiginde, RA hastalarinda sadece
TEMRA hiicrelerinin yiiksekligi goriildii. Tedaviler bu hiicrelerin frekansmi diisiirse de tedavi yamitli ve
direngli hasta gruplarmin arasinda anlamli bir fark bulunmadi. Hastalik aktivitesi CDAI ve SDAI
skorlar ile degerlendirildiginde ise T hiicre alt popiilasyonlar1 arasinda yalnizca Tth hiicreleri pozitif
korelasyon goriildii.

Tartisma ve Sonuc: Yeni tan1 ve tedavi direngli RA hastalarinda Th1 hiicrelerinin diisiik, Th17 ve
Th17.1 hiicrelerinin yiiksek olmasi, Th1’den Th17 yo6niine kaymis bir T hiicre plastisitesine isaret
etmektedir; tedaviye yanit veren hastalarda ise bu dengenin tersine donmesi, plastisitenin tedavi ile
modiile edilebilir oldugunu gostermektedir. Bu bulgular, Th1/Th17 dengesini belirleyen mekanizmalarin
aydinlatilmasinm, tedavi yanitinin 6ngoriilmesi ve yeni hedeflerin belirlenmesi agisindan 6nemli
olabilecegini diisiindiirmektedir.



Bu calisma, R.T.E.U. Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan desteklenmistir (Proje ID: 2201).

Anahtar Kelimeler: Romatoid-artrit, Th17.1, Tfth, Tph, tedavi direnci
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PB18 CPG VE CPG/TAT ADJUVANLI INTRANAZAL ASILAMA SONRASI DOKUDA
YERLESIK HAFIZA T HUCRELERI VE ANTIiKOR YANITI

Buse Duru Aras?, Dicle Cahskan?, irem Evcili!, Muzaffer Yildirim', Miige Ozkan', Bilgi Giingor?,
ihsan Giirsel', Mayda Giirsel'
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Giris ve Amac¢: Solunum yolu enfeksiyonlar i¢in gelistirilen mevcut asilarin ¢ogu giiclii sistemik
bagisiklik olustursa da patojenlerin giris noktasi olan mukozal yilizeylerde yeterli lokal koruma
saglayamamaktadir. Intranazal agilama, enfeksiyon baslangi¢ noktasinda hem sistemik hem de lokal
immiin yanit indiikleme potansiyeline sahip bir strateji olarak one ¢ikmaktadir (Lavelle & Ward, 2022).
CpG oligodeoksiniikleotidler (CpG ODN), TLRY araciligiyla giiclii Thl ve CD8+ T hiicre yanitini
indiikleyen adjuvanlardir. CpG ODN’in Tat peptidi ile olusturdugu Nano Halkalar (NR) tip I interferon
yamtmi destekleyerek, antijene 6zgili immiin yaniti giliglendiren stabil komplekslerdir (Gungor et
al.,2014). Bu calismada CpG ODN ve Nano Halka adjuvanl intranazal asilama sonrasi gelisen sistemik
ve mukozal hiimoral yanitlarin uzun dénem kaliciligr analiz edilmistir. Ayrica enfeksiyonun tekrari
durumunda hizl1 ve lokal koruma saglayan dokuda yerlesik hafiza (DYH) CD8+ T hiicrelerinin solunum
yollarindaki indiiksiyonu ve siirekliligi degerlendirilmistir.

Gerec ve Yontemler: Naif OT-I CD8+ T hiicreleri konjenik alic1 farelere transfer edilmis ve fareler
OVA, OVA+CpG ODN veya OVA+NR formiilasyonu ile intranazal prime-boost seklinde immiinize
edilmistir. OVA-spesifik antikor yanitlari serum, bronkoalveolar lavaj (BAL), nazal lavajdan ELISA ile
degerlendirilmisidir. Akcigerde ve dalakta bulunan OT-I1 CD8+ T hiicreleri ve DYH fenotipi akan hiicre
Olger ile analiz edilmistir. As1 ile olugan yanitin kalicilig1 bir yil boyunca serum antikor seviyeleri
izlenerek takip edilmistir.

Bulgular: Her iki adjuvan formiilasyonu, yalnizca OVA uygulamasina kiyasla giiglii sistemik IgG1 ve
IgG2c¢ yanit1 olusturmustur. Serum antikor seviyeleri zaman i¢inde azalmis olmakla birlikte, antijene
6zgi antikor yanit1 bir y1l sonunda dahi tespit edilebilir diizeyde devam etmistir. CpG ODN adjuvani ile
immiinize edilen grupta yiiksek antikor titrelerinin uzun siire korundugu goézlemlenmistir.
Immiinizasyondan 120 giin sonra BAL ve nazal lavaj 6rneklerinde antijene 6zgii IgG ve IgA titreleri
agisindan iki adjuvan grubu arasinda anlamli bir farklilik saptanmamistir. Hiicresel yanitlara
degerlendirildiginde, 120. giin sonunda CpG ODN ile immiinize edilen farelerin dalak ve akcigerlerinde
diger gruplara kiyasla daha yiiksek oranda OT-I hiicresi tespit edilmistir

Tartisma ve Sonug¢: CpG bazli intranazal agilama gii¢lii ve uzun siireli sistemik ve lokal hiimoral yanit
olustururken, CpG ODN adjuvani hafiza hiicre olusumu agisindan belirgin bir avantaj saglamaktadir.
Bu bulgular, solunum yolu patojenlerine yonelik mukozal as1 ve adjuvan gelistirme ¢alismalarinda yeni
stratejilerin gelistirilmesine katki saglayabilir.

Anahtar Kelimeler: Mukozal immiinite, dokuda yerlesik hafiza T hiicresi, a1 adjuvani, CpG ODN



PB19 MYASTENIA GRAVIS’TE PERIFERIK VE TiMiK CD4+ T HUCRELERINDE STAT-1
AKTIVASYONU VE DUSUK INTERFERON YANITI
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Giris ve Amac: Myastenia gravis (MG), néromiiskiiler kavsakta gelisen, otoantikor aracili bir
otoimmiin hastaliktir. MG’nin temel patofizyolojik mekanizmasinda, postsinaptik membranda yer alan
asetilkolin reseptdrii (AChR) veya kasa 6zgiil kinaz (MuSK) molekiillerine kars1 gelisen otoantikorlar
rol oynamaktadir. MG, otoantikor profili ve timus patolojisine bagh olarak AChR pozitif MG (AChR-
MG), MuSK pozitif MG (MuSK-MG) ve timoma ile iligkili MG (TAMG) olmak tizere farkli alt gruplara
ayrilmaktadir. AChR-MG ve TAMG, timus patolojisi esliginde gelisitken, MuSK-MG’de timusun rolii
gozlenmemektedir. Timik hiperplazi ile birlikte gozlenebilen AChR-MG’de, timusta interferon-beta
(IFN-b)'nin otoreaktif T hiicre gelisiminde etkili oldugu bildirilmistir. Lenfosit aktivasyonunda, 6zellikle
sitokin aracili sinyal iletiminde rol oynayan sinyal doniistiiriicli ve transkripsiyon aktivatorii (STAT)
molekiilleri, fosforilasyon yoluyla hiicresel yamtlarin diizenlenmesini saglamaktadir. Onceki
calismamizda, AChR-MG, MuSK-MG ve TAMG hasta gruplarmin periferik CD20+ B hiicrelerinde,
saglikli donorlere kiyasla anlamli derecede yiiksek bazal STAT-1 fosforilasyonu (pSTAT-1) saptanmis;
ancak in vitro tip I IFN (IFN-I) uyarist sonrasi pSTAT-1 diizeylerinde anlamli bir degisiklik
gozlenmemistir. Bu c¢alismada, aymi hasta alt gruplarinda periferik kan CD4+ T hiicreleri saglikli
dondrlerle karsilastirilarak, ilgili sinyal yolaklarinin hastalik patogenezindeki rolii T hiicreleri diizeyinde
incelenmistir. Ayrica, AChR-MG hastalarindan elde edilen timik hiicreler, IFN-I yanit1 acisindan
periferik kan T hiicreleri ile karsilagtirilmugtir.

Gere¢ ve Yontemler: Calismaya 27 AChR-MG, 12 TAMG, 5 MuSK-MG hastasi ve 11 saglikli donor
dahil edilmistir. Ayrica, AChR-MG grubundaki 10 hastadan timektomi ile timus dokusu elde edilmistir.
Donorlerin periferik kanindan periferik kan mononiikleer hiicreleri (PKMH), timus dokularindan ise
timositler izole edilmistir. Ex vivo CD4+ T hiicre aktivasyonu, hiicre i¢i bazal pSTAT-1 (Y701)
diizeylerinin ol¢iilmesiyle degerlendirilmistir. Hiicreler [FN-a2a ve IFN-b ile in vitro kisa siireli
uyarilarak pSTAT-1 diizeylerindeki yiizdesel degisim karsilastirilmistir.

Bulgular: Ex vivo analizlerde, TAMG grubunda bazal pSTAT-1 diizeyi saglikli donorlere kiyasla
anlamli derecede yiiksek bulunurken (1,3 vs. 0,4; p = 0,05); AChR-MG ve MuSK-MG gruplarinda bir
degisiklik gozlemlenmemistir. In vitro IFN-a2a uyarisi sonrasi, AChR-MG ve MuSK-MG gruplarinda
pSTAT-1 yiizdesel degisimi saglikli donorlere kiyasla anlamli olarak diisiik bulunmustur (sirasiyla 9,9
vs. 34,5; p = 0,05 ve 11,0 vs. 34,5; p = 0,02). IFN-b uyarist ile anlamli bir yanit gdozlenmemistir.
Timektomi uygulanan AChR-MG hastalarinda, timik ve periferik kan T hiicrelerinin
karsilastirilmasinda, bazal pSTAT-1 diizeylerinin timik CD4+ hiicrelerinde daha disiik oldugu
saptanmistir (0,6 vs. 0,9; p = 0,032). IFN-a2a uyarist ile timik CD4+ hiicrelerinde pSTAT-1 yaniti
gbzlenmis, ancak bu yanit periferik kan CD4+ T hiicrelerinden farkli bulunmamustir. IFN-b uyarisi ise,
periferik kanda oldugu gibi timik hiicrelerde de STAT-1 fosforilasyonunu uyarmamuistir.

Tartisma ve Sonuc¢: Bu bulgular, periferik kanda T hiicrelerinde IFN-a2a yanitinin MG alt gruplari
arasinda farkl diizenlendigini gostermektedir. TAMG’de artmis bazal pSTAT-1 diizeyleri, in vivo T
hiicre aktivasyonunun artmis olabilecegini diisiindiirmektedir. Buna karsilik, AChR-MG ve MuSK-MG
gruplarinda in vitro IFN-a2a uyarisina yanitin diisiik olmasi, bu sinyal yolunun bu alt gruplarda farkl



sekilde regiile edildigine isaret etmektedir. Timik CD4+ hiicrelerinde gozlenen diisiik bazal aktivasyon
ise, timusta [FN-I sinyal yolunun AChR-MG’de etkin oldugu gozlemini desteklememektedir.

Bu calisma, TUBITAK 1001 programu tarafindan desteklenmistir (Proje No: 123S090).

Anahtar Kelimeler: Myastenia gravis, otoimmiinite, T hiicreleri, interferon, STAT fosforilasyonu
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PB20 HELICOBACTER PYLORI DIS MEMBRAN VEZIKULLERININ DALAK
HUCRELERININ PROLIFERASYON, IL-6 VE IFN-GAMMA URETIiMi UZERINDEKI
ETKIiSININ ARASTIRILMASI

Eliz Onbas', Minel Horozlar', Pelin Gelmez', Zeynep Nur Sentiirk', Aysegiil Ekmekgioglu',
Siimeyye Akgelik Deveci'!, Sinem Oktem OKkullu?, Ay¢a Say Yazgan'?

! Istanbul Teknik Universitesi, Fen Edebiyat Fakiiltesi, Molekiiler Biyoloji-Genetik ve Biyoteknoloji,
Istanbul

2 Acibadem Mehmet Ali Aydinlar Universitesi, Tip Fakiiltesi, Temel Bilimler Boliimii, Tibbi
Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Istanbul

3 Brunel University of London, Department of Biosciences, London, United Kingdom

Giris ve Amag: Helicobacter pylori (H. pylori), gram negatif ve sarmal sekilli bir bakteridir [1]. H.
pylorienfeksiyonu kronik gastritis, iilser ve mide kanserine sebep olabilmektedir. Tiirk popiilasyonunun
%80’ H. pylori ile enfektedir. Digs membran vezikiilleri (OMYV), gram-negatif bakteriler tarafindan
salinan 20-400 nm boyutunda ve igerisinde bakteriyel proteinleri, lipopolisakkaritler, toksinleri ve
niikleik asitleri tasiyan nano-parcaciklardir [2]. Bakteriyel iletisim, patogenez ve sagkalim
mekanizmalarinda temel araci olan OMV'ler, sahip olduklar1 biyomolekiiller ile immiinizasyon
stratejileri i¢in ¢ok yonlii bir platform sunmaktadir. OMV’lerin as1 aday1 olarak kullanildigi bir¢ok
calisma olsa da klinik seviyede OMV temelli H. pylori asis1 bulunmamaktadir. Bu nedenle ¢aligmamizda
Tirk hasta izolatlanindan elde edilen cesitli H. pylori suslari OMV eldesi i¢in kullanilmig, bu
vezikiillerin splenosit proliferasyonu ile IL-6 ve IFN-y sitokin sekresyonu iizerindeki immiinomodiilator
etkileri in vitro kosullarda aragtirilmistir.

Gere¢ ve Yontemler: OMV’ler Tiirk hasta izolatlarindan elde edilen H. pylori suslar1 kullanilarak
ultrasantriftijydontemi ile izole edilmistir. C57BL/6 IL-10-egfp farelerden alinan splenosit hiicreleri izole
edilen OMV’ler (0.4-2-10 pg/ml) ile 48 saat boyunca inkiibe edilmistir. Deney pozitif kontrolii olarak
10 pg/ml LPS kullanilmistir. OMV’lerin dalak hiicrelerinin proliferasyonuna etkisinin incelenmesi i¢in
hiicreler CFSE ile boyanmugtir. 48 saatinkiibasyon sonrasi OMV’lerin dalak hiicrelerindeki
proliferasyona etkileri akan hiicre oOlger ile, IL-6 ve IFN-y iiretimine etkileri ile ELISA ile analiz
edilmistir.

Bulgular: Deney sonuglarimizda, LPS barindiran HP1 OMV’sinin 0.4 pg/ml dozunda IL-6 iiretimini
~200 pg/ml’e yiikselttigi ve %20 oraninda proliferasyon artisina sebep oldugu, 10 ug/ml dozunda ise
1000 pg/ml’e varan bir IFN-y artis1 sagladigi bulunmustur.

Tartisma ve Sonuc: H. pylori OMV’leri ile elde edilen bulgular, LPS bulunduran veya adjuvan ile
gliclendirilmis dis membran vezikiillerinin H. pylori’ye karsi muhtemel bir terapotik arag olarak

kullanilabilecegini 6ne siirmektedir; ancak bu datalar in vivo olarak desteklenmelidir.

Anahtar Kelimeler: Helicobacter, immiin yanit, dis membran vezikiilleri



PB21 MULTIPL SKLEROZDA TRANSKRIiPTOMIiK VE DNA METIiLASYON
VERILERININ ENTEGRASYONU iLE HUCRE/DOKU TiPINE OZGU GEN
EKSPRESYONU-METILASYON ILiSKIiLERININ COK KATMANLI OMIiK ANALiZi

Ozdeyis Hiilya Isgordii', Abdullah Alper Biilbiil%, Eda Tahir Turanh?

! Acibadem Mehmet Ali Aydinlar Universitesi, Molekiiler Biyoloji ve Genetik Ana Bilim Dali, Fen
Bilimleri Enstitiisii, Istanbul, Tiirkiye

? Acibadem Mehmet Ali Aydinlar Universitesi, Biyoistatistik ve Biyoinformatik Ana Bilim Dali,
Saglik Bilimleri Enstitiisii, Istanbul, Tiirkiye

? Acibadem Mehmet Ali Aydinlar Universitesi, Molekiiler Biyoloji ve Genetik Ana Bilim Dali, Fen
Bilimleri Enstitiisii, Istanbul, Tiirkiye; Acibadem Mehmet Ali Aydinlar Universitesi, Molekiiler
Biyoloji ve Genetik, Miihendislik ve Doga Bilimleri Fakiiltesi, Istanbul, Tiirkiye

Giris ve Amac: Multipl Skleroz (MS) patogenezinde rol oynayan immiin hiicre tiplerine 06zgi
diizenleyici mekanizmalarin aydinlatilmasi amaciyla, transkriptomik ve epigenomik veri katmanlarinmn
¢ok katmanl entegrasyonu gerceklestirilerek DNA metilasyonu ile gen ekspresyonu arasindaki eslesme
Oriintiilerinin sistematik ve biitiinciil bicimde incelenmesi hedeflenmektedir.

Gerec¢ ve Yontemler: Calismada 15 GEO veri setinden elde edilen 552 transkriptomik 6rnek (367 MS,
185 saglikli kontrol) ve 7 GEO veri setinden derlenen 585 DNA metilasyon 6rnegi (273 MS, 312 saglikli
kontrol) entegre edilmistir. Analizler mikroarray ve RNA-seq platformlarini kapsamaktadir. Metilasyon
verileri, [llumina 450K ve EPIC dizileri dahil edilerek 450K uyumlu ortak bir prob uzayinda harmonize
edilmis; hiicre/doku tipi ve tedavi durumuna gore tabakalandirlmistir. Toplu etkiler, veri seti degiskeni
sabit kovaryant olarak modellenerek kontrol altina alinmis; gorsellestirmeye 6zgii diizeltmeler ayrica
uygulanmistir. Diferansiyel ekspresyon ve metilasyon analizleri ampirik Bayes moderasyonlu dogrusal
modelleme ile gergeklestirilmig, metilasyon M-degerleri lizerinden degerlendirilmigtir. Coklu test
diizeltmesi i¢in Benjamini—Hochberg yontemi kullanilmistir (FDR < 0,05).

Bulgular: Toplam 1.316 gen anlaml diizeyde diferansiyel eksprese edilmis olup belirgin hiicre tipi
ozgiilliigi saptanmistir: T hiicreleri (2.670 gen), B hiicreleri (1.440), beyin/beyaz madde (1.027), tam
kan (338) ve PBMC'ler (129). One ¢ikan genler arasinda CTNNB1 (logFC = —0,25, adj.P = 5,6x1077),
MAP3K3 (logFC =-0,23) ve PRIM1 (logFC =+0,27) yer almis; Wnt sinyal yolagi ve DNA replikasyon
mekanizmalar etkilenmistir. NONO geni dort farkli alt grupta yinelemeli anlamlilik gdstermistir.
Metilasyon analizinde 15.258 diferansiyel metile CpG boélgesi ve 470 promotdr bolgesi belirlenmistir.
Tam kan CpG diizeyi sinyallerinin biiyiik boliimiinii olustururken (15.199 bolge), beyin/beyaz madde
en giiclii promotdr diizeyi koordinasyonunu sergilemistir (223 bdlge). One ¢ikan promotdr bélgeleri
arasinda ZIC4 (adj.P =2,1x107'?), ZNF471 (adj.P = 1,2x107°) ve DUSP22 yer almaktadir. Capraz omik
entegrasyonda 1.100 oOrtiisen gen tanimlanmis; ancak yalnizca altist her iki katmanda da anlamli
bulunmus ve besi (HPS4, LAX1, MAFG, GLRX2, P2RX1) ters yonlii diizenleme sergilemistir.

Tartisma ve Sonu¢: Bu bulgular, MS patogenezinde hiicre tipine 6zgii transkriptomik ve epigenomik
degisimlerin 6n plana ¢iktigina isaret etmektedir. Sonuglar, MS immiinopatogenezinin daha iyi
anlasilmasina katki saglayabilecek potansiyel biyobelirte¢ adaylara yonelik ileri ¢alismalar i¢in bilgi
verici niteliktedir.

Anahtar Kelimeler: Multipl skleroz, transkriptomik, epigenomik, omik analiz



PB22 TURK KLINIiK HELICOBACTER PYLORI iZOLATLARINDAN ELDE EDILEN DIS
MEMBRAN VEZIKULLERINDE LIPOPOLISAKKARIT DETOKSIFIKASYONU

Mehmet Karagay'?, Siimeyye Akgelik Deveci', Pelin Su Gelmez’, Bahar Deniz’, Zeynep Nur
Sentiirk®, Banu Bayyurt Kocabas*, Sinem Oktem Okullu®, Ay¢ca Say1 Yazgan'®

! Istanbul Technical University, Faculty of Science and Letters, Department of Molecular Biology and
Genetics, Istanbul, Tiirkiye

2 Van Yiiziincii Y1l University, Faculty of Medicine, Department of Internal Medical Sciences,
Division of Medical Genetics, Van, Tiirkiye

3 Istanbul Technical University, Graduate Program in Molecular Biology, Genetics and Biotechnology,
Istanbul, Tiirkiye

* Middle East Technical University, Faculty of Science and Letters, Department of Biological
Sciences, Ankara, Tiirkiye

> Acibadem Mehmet Ali Aydinlar University, Faculty of Medicine, Department of Medical
Microbiology, Istanbul, Tiirkiye

% Brunel University London, Department of Life Sciences, Uxbridge, Ub8 3ph, London, United
Kingdom

Giris ve Amac: Helicobacter pylori (H. pylori), gram-negatif ve mikroaerofilik bir bakteri olup gastrit,
peptik iilser ve mide kanseri gibi ¢esitli gastrointestinal hastaliklarla iliskilidir. Gliniimiizde H. pylori
enfeksiyonuna karsi heniiz onaylanmis bir a1 bulunmamaktadir. Gram-negatif bakteriler tarafindan
dogal olarak salinan dis membran vezikiilleri (Outer Membrane Vesicles; OMV), bakterinin yiizey
antijenlerini ve viriilans faktorlerini igeren nano-boyutlu yapilardir ve konak-patojen etkilesiminde
onemli rol oynarlar (1). OMV’ler bakterinin antijenik bilesenlerini tasidiklar i¢in gii¢lii immiinojenik
ozellik gosterir ve ek bir adjuvana ihtiya¢ duymadan bagisiklik yanitini uyarabilirler. Bununla birlikte,
gram-negatif bakterilerin dis zar yapisinin temel bilesenlerinden biri olan lipopolisakkarit (LPS),
OMV’lerde de yiiksek miktarda bulunur ve giiclii bir inflamatuvar yanit1 tetikleyerek asirn immiin
aktivasyon ve sepsise yol agabilir (2). Bu nedenle OMV’lerin giivenli bir as1 adayr olarak
kullanilabilmesi i¢in LPS’nin detoksifikasyonu biiyiik 6nem tasimaktadir. Bu ¢aligmada, klinik olarak
izole edilen iki H. pylori susu ve fare adapte SS1 susundan elde edilen OMV’lerde LPS’nin kimyasal
yontemle uzaklastirilmasi amacglanmustir.

Gere¢ ve Yontemler: Tiirk hastalardan izole edilen iki farkli H. pylori susu ve fare adapte SSI
susu mikroaerofilik kosullarda kiiltiire edildi. Kiiltiir siipernatani1 0,22 um filtreden geg¢irildi ve OMV’ler
100.000 x g’de, 4°C’de 2 saat ultrasantrifiigasyon ile izole edildi. Elde edilen OMV’lerin yaris1 %2
sodyum deoksikolat (SDC) ile 37°C’de 30 dakika inkiibe edildi. Ardindan SDC, Amicon Ultra-15
filtrasyon sistemi kullanilarak ii¢ ardigik yikama adimu ile uzaklastirildi. Islem uygulanmayan OMV’ler
kontrol grubu olarak degerlendirildi. OMV protein miktarlar1t BCA yontemi ile belirlendi.LPS aktivitesi,
HEK-hTLR4 Blue reporter hiicreleri kullanilarak degerlendirildi. OMV 6mekleri 10 pg/mL baslangic
konsantrasyonundan itibaren ardigik seri diliisyonlar hazirlanarak hiicrelere uygulandi. Ticari LPS
(pozitif kontrol) olarak kullanilirken, Staphylococcus aureus lizat1 (Gram-pozitif bakteri), distile su ve
yalnizca hiicre kiiltiir mediumu negatif kontrol olarak kullanildi. LPS aktivasyon diizeyleri QuantiBlue
kiti kullanilarak 15. ve 30. dakikalarda kolorimetrik olarak 6l¢iildii.

Bulgular: HEK-hTLR4 Blue reporter hiicreleri kullanilarak gergeklestirilen LPS aktivite analizlerinde,
%2 sodyum deoksikolat (SDC) ile muamele edilen klinik izolatlara (Hp-2 ve Hp-4) ait OMV’lerde LPS
aktivitesinde azalma gdzlenmistir. Buna karsin fareye adapte SS1 susundan elde edilen OMV’lerde SDC
uygulamasi sonrasinda LPS aktivitesinde belirgin bir degisiklik saptanmamustir.

Tartisma ve Sonug¢: Bulgularimiz, H. pylori OMV’lerinde LPS aktivitesinin sodyum deoksikolat
araciligiyla azaltilabilecegini gostermekte ve OMYV temelli as1 gelistirme stratejileri icin bu yaklagimin
uygulanabilirligini desteklemektedir.



Anahtar Kelimeler: Helicobacter pylori, dis membran vezikiilleri, lipopolisakkarit detoksifikasyon, ast
gelistirme



PB23 FARE PERITONEAL B HUCRELERINDEN KAYNAKLANAN IL-27 YANITI VE
FARKLI MOG35-55 PEPTIT SEKANSLARIYLA iNDUKLENEN EAE’DE KLINIiK
SKORLAR iLE DEMIYELINiZASYON PATERNLERI

Sudenur Arsoy', Gozde Arslan'*?, Zeynep Nur Sentiirk!, Mehmet Kara¢ay*, Miijdat Atilgan>*>,
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Ermis??’, Haluk Barbaros Oral*>*’, Ay¢a Say1 Yazgan'®

' Fen Edebiyat Fakiiltesi, Molekiiler Biyoloji ve Genetik Boliimii, Istanbul Teknik Universitesi, Maslak
34469, Istanbul, Tiirkiye

? Deney Hayvanlari Arastirma ve Yetistirme Birimi, T1p Fakiiltesi, Bursa Uludag Universitesi, Bursa,
3 Deneysel ve Molekiiler Immiinoloji Arastirma Laboratuvar: (EXPERIM), Tip Fakiiltesi, Bursa
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6 Patoloji Anabilim Dali, Veteriner Fakiiltesi, Bursa Uludag Universitesi, Bursa, Tiirkiye

7 immiinoloji Ana Bilim Dali, Tip Fakiiltesi, Bursa Uludag Universitesi, Bursa, Tiirkiye

¥ Biyobilim Béliimii, Brunel Universitesi, Uxbridge, Ub8 3ph Londra, Ingiltere

Giris ve Amag: Multiple skleroz (MS), merkezi sinir sisteminin kronik inflamatuvar ve demiyelinizan
bir hastalig1 olup mevcut tedavilere ragmen hastalik progresyonu ve relapslarin tam olarak kontrol altina
alinamadigi klinik bir tabloya yol agmaktadir. MS patogenezinde bagisiklik sisteminin merkezi sinir
sistemi iizerindeki etkisinin daha iyi anlasilmasiyla, immiin hiicrelerin fonksiyonel olarak modiile
edilmesine yonelik yaklagimlar 6nem kazanmistir. MS hastalarinda serebrospinal sivida artmig IL-27
diizeylerinin lokal inflamasyonla iliskili oldugu ve IL-27 nin santral sinir sistemi diizeyinde diizenleyici
bir yanitin pargasi olabilecegi bildirilmistir. Deneysel otoimmiin ensefalomiyelit (EAE) modellerinde
IL-27’nin efektdr T hiicre yanitlarini baskilayarak noroenflamasyonu azalttigi gosterilmekte, ancak
sitokinin heterodimerik yapisi ve stabilite sorunlari dogrudan terapotik kullanimini kisitlamaktadir.
Peritoneal kavitede yer alan ve IL-27 iireten diizenleyici B hiicrelerinin (i27-Breg), EAE gibi santral
sinir sistemi otoimmiinite modellerinde hastalik siddetini azalttig1 ve ndroenflamasyonu baskiladigi
ortaya konmustur. Bu hiicrelerin TLR veya BCR aracili sinyallerle aktive olabildigi ve diger B
hiicrelerinde diizenleyici fenotipin gelisimine katki sagladigi bildirilmistir. Bu c¢alisma, fare
peritonundan izole edilen B hiicrelerinin TLR uyarimi altinda IL-27 iiretim kapasitesini ortaya koymay1
ve farkli MOG35-55 peptit sekanslar ile olusturulan EAE modellerinde klinik ve histopatolojik
bulgulan degerlendirmeyi amaglamaktadir.

Gere¢ ve Yontemler: Calismada VertX IL10egfp raportor farelerden peritoneal eksiida hiicreleri ve
splenositler izole edilmistir. Hiicreler LPS (5 pg/ml), Helicobacter felis (10 pg/ml), CpG(K3) (10 pg/ml)
ve PAM3CSK4 (2,5 pg/ml) ile 72 saat siireyle kiiltiire edilmistir. B hiicreleri CD19 ve CD23 yiizey
belirtecleri kullanilarak tamimlanmis; IL-27p28 iiretimi hiicre i¢i boyama ve akis sitometrisi ile
degerlendirilmis ve uyarilmis hiicrelerden elde edilen protein ekstraktlarinda western blot ile
dogrulanmistir. Ek olarak, CpG(K3) ile wuyarilmig ve kontrol kiltiirlerinden eksozomlar
ultrasantrifiigasyonla izole edilerek fenotipik olarak karakterize edilmistirEAE modeli olusturmak
iizere 5-8 haftalik C57BL/6 fareler, Freund adjuvani ile emiilsifiye edilmis MOG35-55 peptidi ve farkli
MOG35-55 peptit sekanslar ile immiinize edilmis; pertussis toksini immiinizasyon giinii ve 48 saat
sonrasinda intraperitoneal uygulanmistir. Hayvanlar hastalik seyri boyunca klinik skorlar agisindan
izlenmis; deney sonunda medulla spinalis ve beyin dokulart hematoksilen-eozin ile boyanarak
demiyelinizasyon ve inflamatuvar hiicre infiltrasyonu bakimindan histopatolojik olarak
degerlendirilmistir.

Bulgular: Peritoneal kavite B hiicrelerinin tiim TLR uyarimlar sonrasinda IL-27p28 salgisini anlaml
diizeyde artirdigi, 6zellikle CpG(K3) uyarimi altinda IL-27 igeren eksozomlarin bagartyla izole edilip
karakterize edildigi gosterilmistir. Farkli MOG35-55 sekanslari ile inditklenen EAE modellerinde klinik
skorlarmn siddetinin peptit dizisine bagh olarak degistigi; daha agir klinik seyir gosteren gruplarda



medulla spinalis ve beyin dokularinda daha yaygin demiyelinizasyon, yogun inflamatuvar infiltrasyon
bulundugu ve klinik skorlar ile histopatolojik bulgular arasinda belirgin paralellik oldugu saptanmustir.

Tartisma ve Sonuc¢: Sonug olarak bu c¢aligsma, peritoneal kavite B hiicrelerinin TLR aracili uyarim
altinda giiclii bir IL-27 yanit1 olusturabildigini ve bu hiicrelerden elde edilen IL-27 igeren eksozomlarin
potansiyel bir immiinmodiilatdr ara¢ olabilecegini ortaya koymaktadir. Ayrica farklt MOG35-55 peptit
sekanslarinin EAE modelinde hastalik fenotipini anlamli bi¢imde modiile ettigi ve deneysel model
tasariminda peptit seciminin kritik 6neme sahip oldugu gosterilmektedir.

Bu calisma, Tiirkiye Saghk Enstitiileri Baskanligi (TUSEB) (Proje No: 32714) ve Istanbul Teknik
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi (ITU-BAP) (Proje No: 44621) tarafindan
desteklenmistir. Bursa Uludag Universitesi Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi tarafindan TAY-
2022-601 numarali proje kapsaminda alman demirbaglar kullanilmistir. Destekleri igin TUSEB, ITU
BAP ve BUU BAP Birimine tesekkiir ederiz.

Anahtar Kelimeler: Multiple skleroz, deneysel otoimmiin ensefalomiyelit, peritoneal B hiicreleri,
IL-27, eksozom, MOG35-55.
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PB24 KLEBSIELLA PNEUMONIAE’YE KARSI OMV TABANLI ASI
FORMULASYONLARININ IMMUN YANIT VE KORUYUCU ETKILERININ
DEGERLENDIRILMESI

Gokegenaz Tiiliioglu?, Dilara Giingor?, Harun Onler?, Muzaffer Yildinm', Tugce Canavar
Yildirim', ismail Cem Yilmaz', Ash Balevi’, Zafer Sayn’, Beatriz Padron’, Oguzhan Denizli’, E.
Eda Toslak?, Ali Uslu®, Mayda Giirsel!, Osman Erganis®, Ihsan Giirsel?
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Giris ve Amag: Klebsiella pneumoniae yogun bakim iinitelerinde ve komorbid hastalarda nozokomiyal
enfeksiyonlara sebep olan gram-negatif, kapsiillii ve ¢oklu ila¢ direncine sahip olan bir patojendir.
Enfeksiyondan korunmada kullanilabilecek K. pneumoniae temelli ticari ast mevcut degildir. Onceki
caligmalarda yalnizca tiire 6zgii koruma saglayabilen kapsiiler polisakkarit tabanli agilar tlizerinde
durulmus ve kapsiiler polisakkarit cesitliligine sahip olan bu patojen i¢in simirli bir koruma
saglanabilmistir. Bu sebepler géz oniine alindiginda adezyondan sorumlu mrkD gen bdolgesi tarafindan
kodlanan tip 3 fimbria ug proteininin ve PhoE dis membran porininin immiinojenik as1 antijeni olarak
kullanilmasi hedeflenmistir. Bu ¢alismada, mrkD ve PhoE antijenlerinin Dig Membran vezikiilii (OMV)
platformunda sunulmasinin ve farkli adjuvan kombinasyonlarinin indiikledigi sivisal immiin yanitlar ile
in vivo koruyucu etkilerin birlikte degerlendirilmesi amaglanmuistir.

Gerec ve Yontemler: Rekombinant mrkD ve PhoE proteinleri Spytagli olarak Clear coli bakterisinden
iiretilerek saflagtinlmistir. Ag-SpyTag/SpyCatcher-OMYV sistemi araciligiyla yine Clear Coliden iiretilen
ve saflastinlan OMV’ler ile konjuge edilmistir. Farkli ag1 formiilasyonlar1 (OMV, OMV+Alum
OMV+Alum+K3 CpG ODN ile mrkD ile PhoE rekombinant protein antijen bazli kombinasyonlar her
grupta 5 hayvan olmak iizere toplam 9 grup) 6-8 haftalik disi C57BI6 farelere iki hafta ara ile subkutan
yolla 200uLlL hacimde prime-boost statejisiyle uygulanmistir. Antijen-spesifik total IgG, IgG1 ve IgG2¢
end-point titreleri ELISA ile analiz edilmistir. Iimmiinizasyon sonras1 hayvanlar 10LD50 K. pneumoniae
ile enfekte edilmis ve sagkalim diizeyiyle elde edilen organlar makroskobik olarak degerlendirilmistir.

Bulgular: OMV tabanli formiilasyonlar ve CpG igeren gruplarda antijen-spesifik antikor yanitlarinin
arttig1 gozlenmistir. IgG alt sinif analizlerinde, 6zellikle OMV ile kovalent bagli olarak sunulan
antijenlerin IgG2¢ yanitim artirdig1 belirlenmistir. Bu artis CpG ODN igeren as1 gruplarinda daha
belirgin olarak elde edilmistir. Makroskobik degerlendirmede, placebo grubunda tiim hayvanlarda
belirgin patolojik bulgular (peritonit ve hemorajik akciger) gozlenmistir OMV tabanli diisiik doz
gruplarda benzer sekilde yaygmn patoloji izlenirken, yiiksek doz PhoE ve mrkD igeren OMV
formiilasyonlar1 ile inaktif as1 ile bagisiklanan gruplarda sagda kalim %60-%80 diizeyinde elde
edilmistir. Normal makroskobik gériiniimiin yanisira baz1 hayvanlarda patolojik bulgularin devam ettigi
goriilmesi asiya bagl koruyucu etkinligin heterojen dagilim gosterdigini 6nermektedir OMV tabanli
protein as1 formiilasyonlar, ozellikle CpG ODN ile kullanildiginda sivisal immiin yamti artirma
potansiyeli gdstermektedir. Bununla birlikte, makroskobik bulgular koruyucu etkinligin formiilasyon ve
dozlara bagli olarak degiskenlik gosterdigini ortaya koymaktadir.

Tartisma ve Sonug: Bu bulgular, OMV temelli as1 stratejilerinin umut verici oldugunu ancak daha
tutarli ve ongoriilebilir koruma saglanabilmesi icin formiilasyon optimizasyonuna ihtiya¢ olacagmni
gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Klebsiella pneumoniae, OMV (outer membrane vesicles/dis membran vezikiilleri),
As1 gelistirme, rekombinant protein agisi, mrkD, phoE, CpG ODN adjuvan



PB25 CDC CROSSMATCH iLE TOTAL VE iZOLE T/B HUCRE TEMELLi FLOW
CROSSMATCH YONTEMLERININ KARSILASTIRILMASI
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Giris ve Amac: Alloantikorlarin transplantasyon 6ncesi degerlendirilmesinde crossmatch testleri kritik
oneme sahiptir. Kompleman bagimli sitotoksisite (CDC) crossmatch testi, kompleman aracili hiicre
lizisini temel alan klasik bir yontem olup, 6zellikle kompleman baglayan antikorlarin fonksiyonel
etkisini gostermesi acisindan klinik olarak o6nemlidir. Buna karsilik flow sitometrik crossmatch
(FCXM), daha yiiksek duyarliliga sahip olup kompleman baglamayan antikorlar1 da saptayabilmektedir.
Bu nedenle CDC ve FCXM farkli immiinolojik mekanizmalari yansitir ve yontemler arasinda tam bir
uyum beklenmemektedir. Flow crossmatch analizleri genellikle total hiicre slispansiyonu {izerinden
gergeklestirilmekle birlikte, bazi merkezlerde hiicre alt popiilasyonlarmin izole edilerek
degerlendirilmesi tercih edilmektedir. Bu ¢alismada CDC crossmatch ile total ve manyetik hiicre ayirma
(MACS) yontemiyle izole edilmis T ve B hiicreleri kullanilarak yapilan flow crossmatch analizlerinin
karsilastirilmasi ve yontemler arasi uyum ile pozitiflik driintiilerinin degerlendirilmesi amaglanmustir.

Gerec ve Yontemler: Bu caligmada toplam 88 hasta-13 kadaverik dondr eslesmesinde CDC ve flow
sitometrik crossmatch analizleri gergeklestirildi. CDC crossmatch analizleri lenf ve dalak hiicreleri
kullanilarak hasta serumu ve tavsan kompleman: ile inkiibasyon sonrasi hiicre canliligmin
degerlendirilmesi esasina gore yapildi ve sonuglar genel pozitif/negatif olarak siniflandirildi. Flow
crossmatch analizleri dalak hiicrelerinden elde edilen total hiicre siispansiyonu ve MACS yodntemi
kullanilarak izole edilen T ve B hiicreleri lizerinde gergeklestirildi. Hiicreler fluorokrom konjuge anti-
human IgG antikorlan ile boyanarak akan hiicre dlgerde analiz edildi. Sonuglar her ¢alismaya 6zgii
negatif ve pozitif kontroller kullanilarak MFI degerleri iizerinden degerlendirildi. Yontemler arast uyum
Cohen’s kappa katsayisi ile, eslesmis farklar McNemar testi ile analiz edildi ve p<0.05 anlamli kabul
edildi.

Bulgular: Toplam 88 olguda CDC pozitiflik oram1 %46.6 olarak saptandi. Flow crossmatch
yontemlerinde pozitiflik oranlart total T i¢in %23.8, total B igin %33.3, izole T i¢in %18.6 ve izole B
icin %28.6 idi. CDC ile yontemler aras1t uyum total T flow crossmatch i¢in orta diizeyde (k=0.47), total
B flow crossmatch igin daha yiiksek diizeyde (k=0.68), izole T flow crossmatch igin diisiik-orta diizeyde
(k=0.31) ve izole B flow crossmatch i¢in orta diizeyde (k=0.54) bulundu. CDC ile tiim flow yontemleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli uyumsuzluk saptandi (p<0.05).

Tartisma ve Sonuc¢: Bu ¢alismada CDC ve flow crossmatch yontemleri tanisal dogruluk temelinde
degil, yontemler arasi uyum ve pozitiflik ériintiileri agisindan karsilastirilmistir. Bulgular, 6zellikle B
hiicre temelli flow crossmatch analizlerinin CDC ile daha yiiksek konkordans gosterdigini ortaya
koymaktadir. Flow crossmatch yontemlerinin CDC’ye kiyasla daha diisiik pozitiflik orant gostermesi,
bu yontemlerin farkli immiinolojik siirecleri yansittigini desteklemektedir. Ayrica CDC sonuglar1 genel
pozitif/negatif siniflandirma tizerinden degerlendirilmis olup DTT uygulamalari, T ve B ayrimi, tarama
ve detay sonuglan ayri ayri analiz kapsamina dahil edilmemistir. Bu nedenle elde edilen bulgular,
CDC’nin detaylarindan bagimsiz olarak yontemler arasi genel pozitif sonu¢ karsilastirmasini



yansitmaktadir. Yontemler arast uyumsuzluklarin, dondr spesifik antikor (DSA) yiikii, doku tipi uyumu
ve klinik risk faktorleri ile birlikte biitiinciil olarak yorumlanmasi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Transplantasyon, flow crossmatch, CDC crossmatch, kompleman, T lenfositleri,
B lenfositleri



PB26 ERITROSIT SUSPANSIYONLARININ DEPOLAMA SURESI VE
LOKOREDUKSIYON iSLEMININ ETKIiSIYLE SALINAN EKSOZOMLARIN T LENFOSIT
PROLIFERASYONU UZERINDEKIi ETKIiLERI
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Giris ve Amagc: Transfiizyonla iligkili immiinmodiilasyon (TRIM), eritrosit slispansiyonlarinin (ES)
alict immiin yanitin1 degistirebildigi ancak mekanizmasi tam agiklanamamais bir transfiizyon olayidir.
ES depolama siiresi uzadik¢a TRIM ile iligkili immiin etkilerin arttig1 bildirilmis; 16korediiksiyonun ise
bu etkileri tamamen ortadan kaldirmadig1 gdsterilmistir. Depolama boyunca ES siipernataninda biriken
ve lokosit filtrelerinden gecebilen eksozomlarin, TRIM’de goézlenen T hiicre proliferasyon
baskilanmasina katkida bulunabilecegi diisiiniilmektedir. Bu ¢alismada, ES siipernatanindan 0. 21. ve
42. depolama giinlerinde (D0/D21/D42) izole edilen eksozomlarin CD4+/CD8+ T hiicre proliferasyonu
lizerindeki etkileri otolog ve allojeneik MNH Kkiiltiirlerinde degerlendirilmistir. NL-ES ve LR-ES
ormeklerinden D0/D21/D42 zaman noktalarinda izole edilen eksozomlarin otolog ve allojeneik MNH
kiiltiirlerinde CD4+/CD8+ T hiicre proliferasyonu iizerindeki etkisini degerlendirerek, eksozom aracili
TRIM mekanizmalarinin depolama siiresi ve 16korediiksiyon ile iligkisini ortaya koymak amaglanmustir.

Gere¢ ve Yontemler: Goniilli bagiscilardan elde edilen eritrosit siispansiyonlart (n:12),
l6korediiksiyon uygulanan (LR) veya lokorediiksiyon uygulanmayan (NR) olacak sekilde iki gruba
ayrildi. Her bir grup {i¢ ayn kan torbasina boliinerek +4 °C’de 0, 21 ve 42 giin siireyle depolandi.
Depolama siiresince biriken eksozomlar ultrasantrifiigasyon yontemiyle izole edildi. Eksozomlarin
protein konsantrasyonu, safligi, boyut dagilimi ve tetraspanin ekspresyonu sirasiyla mikro-BCA analizi,
Western blot, TRPS ve akim sitometrisi ile degerlendirildi. Her bir gruba ait eksozomlar esit
konsantrasyonlarda birlestirilerek havuzlar olusturuldu (LR-DO, LR-D21, LR-D42 ve NR-DO, NR-D21,
NR-D42 havuzlar). Elde edilen havuzlar, saglikli donorlerden elde edilen PBMC’lerle, allojeneik ve
otolog kosullarda CFSE temelli T hiicre proliferasyon analizlerinde eksozomlar 0,2 ug, 1 ug ve 5 ug
konsantrasyonlarmda kullanildi. Proliferasyon sonucunda CD3 ve CD4/CDS hiicre bazinda ayr ayn
analizler tamamlandi.

Bulgular: Pozitif kontrol kuyucuklarma gore normalize edilen CFSE-proliferasyon sonuglari, hem
otolog hem de allojeneik kosullarda eksozomlarin T hiicre proliferasyonunu genel olarak artirma
egiliminde oldugunu gosterdi. Otolog deneylerde, NR eksozomlar artan dozlarla proliferasyonda artig
egilimi olugtururken; LR eksozomlari diisiik dozlarda artisa isaret etti ve doz yiikseldikge etki azalir
yonde seyretti. Allojeneik deneylerde de benzer sekilde NR eksozomlarinda doz artisiyla belirginlesen
bir artis egilimi izlenirken, LR eksozomlarinda artan dozlarda diisiik doza kiyasla azalma egilimi
go6zlendi. Bununla birlikte, bu egilimlerin higbirinde istatistiksel anlamlilik elde edilmedi. Depolama
stiresinin (D0/D21/D42) proliferasyon iizerine etkisi de istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.
Depolama giinleri gozetilmeksizin yapilan eslestirmeli analizde ise, eksozom maruziyeti altinda CD4+



T hiicre proliferasyonunun, diger T hiicre alt popiilasyonlarma (CD3+/CD8+) kiyasla daha diigiik
diizeylerde kaldigi belirlendi.

Tartisma ve Sonuc: TRIM’e yonelik hipotezlerde 16korediiksiyonun TRIM’1 engelledigine dair olan
bilgiyle ¢alismamizda I6korediiksiyonun proliferasyonun baskiladigini gostermesi zit bir sonugtur. Bu
nedenle c¢alismanin devaminda hangi hiicre gruplarmin prolifere oldugu ve hangi hiicrelerin
baskilandigin1 degerlendirmek 6nemli olacaktir.

Anahtar Kelimeler: TRIM, eksozom, proliferasyon, 16korediiksiyon
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PB27 iNEK SUTU PROTEINI ALERJISINDE SUT ORAL iMMUNOTERAPIiSi BAZOFiL
AKTIiVASYONU UZERINDEKI ETKIiSi: DIREKT VE PASIF BAT ANALIiZi
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Giris ve Amac: Siit oral oral immunoterapisi (OIT) inek siitii protein alerjisine (ISPA) sahip hastalari
siite kars1 duyarsizlastirmay1 amaclayan bir tedavi yontemidir. Bu calisma siit oral immunoterapinin
bazofillerdeki etkisini direk bazofil aktivasyon testi (BAT) ve pasif BAT ile degerlendirmeyi
amagclamaktadir.

Gerec ve Yontemler: ISPA’I1 hastalarin tam kani ile Direkt (d)BAT ve bu hastalarin serumu ile saglikh
bazofillerin uyarilmasi seklinde pasif (p)BAT yapildi. Direkt BAT OIT tedavisi 6ncesi, doz arttirim ve
idame fazlarinda gergeklestirilirken pBAT sadece OIIT &éncesi ve OIT idame dozuna ulasildiginda
yapildi. Akan hiicre dlgerde negatif, anti-FceRI, fMLP ve kazein (10, 100, ve 1000 ng/mL) uyaranlariyla
bazofil yanit1 CD63 ifadesi ile dlciildii.

Bulgular: ISPA’l1 45 katilimcida direk BAT, 20 katilimcida ise pasif BAT gergeklestirildi, ancak 18
olguda direk BAT’da ve 2 olguda pasif BAT’da negatif kontrolde spontan asir1 aktivasyon
goriildiigiinden bu sonuglar analizlere dahil edilmedi. OIT nin ii¢ farkli fazinda hastalar arasmda
demografik ve laboratuvar verileri kiyaslandiginda sadece eozinofil yiizdesi ve sayisinda anlamli
farklilik gézlendi (p=0.035, p=0.011, sirastyla). BAT sonuglari, negatif, f/MLP ve FceRI, 10 ng/ml kazein
uyarimi kosullarinda ii¢ OIT faz1 arasinda anlamli farkliliklar géstermedi.100 ng/mL kazein ile uyarimin
ardindan, medyan bazofil CD63 ifadesi sirasiyla OIT 6ncesi:31.4 (¢eyrekler arasi aralik:5.8-46.4), OIT
doz artinimi:4.5 (0-16.6) ve OIT idame faz1:0.6 (0.1-6.1) idi (p=0.130; trend i¢in p=0.040).1000 ng/mL
kazein ile uyarimdan sonra, CD63 ifadesi sirasiyla 31.9 (18.7-71.3), 8.6 (2.8-20.7) ve 2.4 (0.1-6.1) idi
(p=0.016; trend icin p=0.004). pBAT sonuglar1 OIT &ncesi (n=12) ve OIT idame (n=6) fazlar1 arasinda
kazeinin 3 dozuna kars1 anlamli farklilik gozlendi. 10 ng/mL kazein ile uyarimin ardindan, medyan
bazofil CD63 ifadesi sirastyla OIT oncesi:1.5 (0.2—17.40), ve OIT idame faz1:0 (0-0.6) idi (p=0.033;
trend i¢in p=0.026).100 ng/mL kazein ile uyarimdan sonra, CD63 ifadesi sirastyla 41.9 (5.5-75.1) ve 0
(0 — 0.8) idi (p=0.002; trend i¢in p=0.005). 1000 ng/mL kazein ile uyarimdan sonra CD63 ifadesi
sirastyla 63.1 (48.4-81.9) ve 0 (0-2.7) idi (p=0.002; trend igin p=0.007).

Tartisma ve Sonuc: Direkt BAT ve pBAT sonuglarinda, negatif, fMLP ve FceRI ile uyarim kosullar
arasinda OIT fazlar1 agisindan anlamli bir farklilik saptanmadi. Bu bulgu, OiT nin bazofillerin genel
reaktivitesini degil, esas olarak alerjene 6zgii yanit1i modiile ettigini diisiindiirmektedir. Elde edilen
veriler, siit OIT’nin kazeine 6zgii bazofil aktivasyonunu azalttigmi gdstermektedir. Bu dogrultuda, direkt
ve pasif BAT 1n birlikte veya ayr ayri kullanimmin OIT siirecinin immiinolojik izleminde potansiyel
bir biyobelirte¢ olarak degerlendirilebilecegini gostermektedir. Ayrica, spontan aktivasyonun direkt
BAT’ta daha sik gozlenmesine karsin, pasif BAT sonuglarinda spontan aktivasyon oraninin belirgin
sekilde daha diisiik olmasi, pasif BAT 1n daha stabil ve 6zgiil bir degerlendirme saglayabilecegini
diisiindiirmektedir. ileri analizlerde OIT’de alerjik reaksiyonlar: azaltmaya ydnelik eklenen
Omalizumab tedavisinin dBAT ve pBAT iizerindeki olasi etkileri arastirilacaktir.

Anahtar Kelimeler: Besin alerjisi, bazofil aktivasyon testi (BAT), inek siitii oral immunoterapisi (OIT)
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Sekil 1. OIT fazlarina gore bazofil aktivasyon testi (BAT) sonuglar:
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PB28 INAKTIiF KOMBINE ASILAR iCiN iMMUNOJENITE DEGERLENDIRMESINDE
YENI BiR ALTERNATIF: RAT MODELI
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Giris ve Amagc: Sigirlarin solunum yolu hastalik kompleksi, viral ve bakteriyel etkenlerin birlikte rol
aldigi, hayvan saghigi ve yetistiriciliginde ekonomik verimliligi 6nemli 6l¢iide etkileyen baslica
hastaliklardan biridir. Bu kompleksin gelisiminde, sekonder enfeksiyonlara predispozisyon olusturan
viral etkenler kritik neme sahiptir. Bu ¢aligsmada, sigirlarin solunum yolu hastalik kompleksi ile iliskili
BoHV-1 (8640), PIV-3 (ET-81) ve BVDV (NADL) suslarim1 igeren inaktif kombine as1
formiilasyonlarinin ratlarda parenteral uygulama sonrasi antikor titresi olusturma kapasitesi arastirilmisg
ve ratlarin alternatif bir immunojenite modeli olarak kullanilabilirligi degerlendirilmistir.

Gere¢ ve Yontemler: Calismada ayni viral antijen kombinasyonunu igeren ancak farkli adjuvan
sistemleri ile hazirlanan ti¢ ayri inaktif kombine as1 formiilasyonu kullanildi. G1 formiilasyonunda
aliiminyum hidroksit, G2 formiilasyonunda Montanide ISA 206 ve G3 formiilasyonunda Montanide ISA
50 adjuvanm kullanildi (Tablo 1). Her formiilasyon i¢in 5’er rattan olusan deney gruplari ve kontrol
grubu olusturuldu. G1 grubu subkutan, G2 ve G3 gruplar intramuskular yolla 0,3 ml dozda immiinize
edildi. Hayvanlara iki hafta arayla toplam dort immiinizasyon uygulandi. Takiben 15., 30. ve 45.
glinlerde kan 6rnekleri alindi, 75. giinde hatirlatma dozu uygulandi ve 112. giinde son kan 6rnekleri
toplandi. Serum ornekleri komplement inaktivasyonu sonrasinda nétralizan antikor titresi belirlemek
amactyla MDBK hiicre hattinda Log 2 tabaninda serum nétralizasyon 50 testine (SN50) tabi tutuldu.

Bulgular: SN50 testi sonuglari, inaktif kombine as1 formiilasyonlarinin ratlarda noétralizan antikor
olusturabildigini gostermistir (Tablo 1). PIV-3’e kars1 nétralizan antikor yaniti en belirgin olarak G2 ve
G3 gruplarmnda saptanmustir (Tablo 1). Ozellikle ISA 206 ve ISA 50 adjuvam iceren formiilasyonlarda
30.,45. ve 112. glinlerde daha ytiksek titreler elde edildigi goriilmiistiir (Tablo 1). Aliiminyum hidroksit
iceren G1 grubunda da PIV-3’e kars1 antikor yanit1 gézlenmekle birlikte yanitin diizeyi ve siirekliligi
diger gruplara gore daha smirli kalmigtir (Tablo 1). BoHV-1’e karsi noétralizan antikor yaniti tiim
gruplarda daha diisiik diizeyde seyretmistir ve diger viruslara kiyasla sinirli bir antikor yanit1 olugmustur
(Tablo 1). BVDV’ye kars1 notralizan antikor yaniti ise en belirgin olarak G3 grubunda ortaya ¢ikmistir
ve Ozellikle ge¢c donemde daha yiiksek titreler saptanmigtir (Tablo 1). Kontrol grubunda tiim viruslara
kars1 notralizan antikor yanit1 gézlenmemistir (Tablo 1).

Tartisma ve Sonuc¢: Elde edilen bulgular, BoHV-1, PIV-3 ve BVDV iceren inaktif kombine asi
formiilasyonlarinin si¢anlarda nétralizan antikor yaniti olusturabildigini gostermistir. Antikor titresinin
virus tiiriine ve kullanilan adjuvana bagh olarak degistigi belirlenmistir. Ozellikle yag bazli adjuvan
igeren formiilasyonlar bazi viral antijenlere kars1 daha giiclii immunojenite sagladigi goriilmiistiir. Bu
sonuclar, kombine inaktif asilarin hedef tiirde deneme asamasina gegmeden onceki asamada ratlarin
alternatif bir immunojenite modeli olarak kullanilabilecegini gdstermistir. Ancak caligilan etkenlere gore
degisen veriler elde edilmis olmasi sebebiyle oncelikle etken bazinda metot validasyonlarinin yapilmasi

gerektigi degerlendirilmistir.
Bu calisma, BUU-Giidiimlii BAP Projesi: TSG-2022-845 kapsaminda gerceklestirilmistir.

Anahtar Kelimeler: immunojenite, inaktif kombine as1, BoHV-1, PIV-3, BVDV, rat modeli



Gruplr PV BoflV- BVDV
O 4 O T O 1 O e 1 | 1

il X A ' 1 A A 1 A 5 M 1 S V[

=

) 1 17 B O (S 1 (U B | IO

@ I

=

VA3 S 1 S 4 1 1 1 )

I R T T 1

Tablo 1. Ratlarda immunizasyon sonrast elde edilen ortalama antikor titre degerleri
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PB29 HELICOBACTER PYLORI DIS MEMBRAN VEZIKULLERININ DALAK
HUCRELERININ CANLILIGI VE IL-10 URETiMi UZERINDEKI ETKIiSIiNIiN
ARASTIRILMASI

Minel Horozlar', Eliz Onbas’, Pelin Gelmez', Zeynep Nur Sentiirk', Aysegiil Ekmekgioglu',
Siimeyye Akgelik Deveci'!, Sinem Oktem OKkullu?, Ay¢a Say Yazgan'?

! Istanbul Teknik Universitesi, Fen Edebiyat Fakiiltesi, Molekiiler Biyoloji- Biyoteknoloji ve Genetik,
Istanbul

? Acibadem Mehmet Ali Aydinlar Universitesi T1p Fakiiltesi, Temel Tip Bilimleri Bolimii, T1bbi
Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Istanbul

3 Brunel Universitesi, Biyobilim Departmani, Londra

Giris ve Amag: Helicobacter pylori (H. pylori), kronik gastrit, peptik iilser ve mide kanseri
patogenezinde kritik rol oynayan gram-negatif, spiral yapili bir patojendir [1]. Tiirk popiilasyonunda
prevalansi %80’e ulasan bu enfeksiyona kars1 etkin bir klinik ag1 heniiz bulunmamaktadir. Gram-negatif
bakteriler tarafindan sekrete edilen 100-300 nm boyutundaki dig membran vezikiilleri (OMV), protein,
lipopolisakkarit ve niikleik asit gibi biyoaktif kargolar tastyan dogal nanoparcaciklardir [2]. Bakteriyel
iletisim, viriilans ve stres adaptasyonunda temel araci olan OMV’ler, immiinostimiilan &zellikleri
sayesinde ag1 gelistirme ¢alismalari i¢in ¢ok yonlii bir platform sunmaktadir [2]. OMV’lerin as1 aday1
olarak kullanildig1 bircok ¢alisma olsa da klinik seviyede OMV temelli H. pylori asis1 bulunmamaktadir.
Bu calismada, Tiirk hasta izolatlarindan elde edilen H. pylori susundan OMV’ler saflagtirilmis; bu
vezikiillerin splenosit canliligi ile IL-10 sitokin sekresyonu iizerindeki immiinomodiilator etkileri in
vitro kosullarda arastirilmistir.

Gere¢ ve Yontemler: OMV’ler Tiirk hasta izolatlarindan elde edilen H. pylori susu kullanilarak
ultrasantriflij yontemi ile izole edilmistir. C57BL/6 IL-10-egfp farelerden alinan splenosit hiicreleri izole
edilen OMV’ler (0.4-2-10 pg/ml) ile 48 saat boyunca inkiibe edilmistir. Deney pozitif kontrolii olarak
10 pg/ml LPS kullamlmistir.48 saatlik inkiibasyon sonrasi hiicre canliligi ve IL-10 iiretimi, akan hiicre
Olger ile 7-AAD boyamasi ve IL-10-GFP sinyali kullanilarak analiz edilmistir. Bu hiicrelerin OMV
varlig1 ve yoklugundaki IL-10 sitokin salmimlari ise ELISA yontemi ile belirlenmistir.

Bulgular: Dalak hiicreleri incelendiginde, Hpl OMV’si ile stimiilasyon sonrasinda hiicre canlilifinda
yaklagik olarak %24’liikk belirgin bir artis gozlemlenmistir. IL-10 sonuglart degerlendirildiginde, akan
hiicre 6lcer ve ELISA deneylerinde benzer sonuglar elde edilmistir. Hpl uygulamasinin IL-10 GFP
iiretimini yaklasik olarak %10 arttirdig1 goriilmustiir.

Tartisma ve Sonuc: H. pylori OMV’leri ile deneyler sonucunda elde edilen bulgular, LPS bulunduran
dis membran vezikiillerinin H. pylori’ye kars1t muhtemel bir terapdtik arag olarak kullanilabilecegini 6ne

stirmekte olup, bu datalar ileride in vivo olarak desteklenmelidir.

Anahtar Kelimeler: Helicobacter pylori, dig membran vesikiilleri, IL-10



PB30 GEBELIKTE iIMMUN TOLERANSLA ILiSKIiLi ADAY HEDEF GENLERIN
BELIiRLENMESIi: MULTIiPL SKLEROZDA CD4+ T HUCRE TRANSKRiPTOM YENIDEN
ANALIZi
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Giris ve Amagc: Gebelik, maternal immiin sistemin fetiise karsi tolerans: siirdiirebilmek icin yeniden
programlandig: fizyolojik ve geri doniisiimlii bir immiin regiilasyon modelidir. Multipl skleroz (MS)
gibi immiin aracili hastaliklarda 6zellikle tigiincii trimesterde gozlenen klinik iyilesme ve postpartum
donemde yeniden artan hastalik aktivitesi, gebelikle iliskili tolerojenik mekanizmalarin molekiiler
diizeyde arastirilmasini1 anlamli kilmaktadir. CD4+ T hiicreleri, efektor ve baskilayict immiin programlar
arasindaki dengeyi yansitmalari nedeniyle bu siirecin incelenmesi i¢in uygun bir hiicresel model
sunmaktadir. Bu c¢aligmada, gebelikte immiin toleransla iliskili aday hedef genlerin belirlenmesi
amagclandi.

Gere¢ ve Yontemler: Multipl skleroz hastalarimin kamuya agik gebelik trimesterleri ve postpartum
donemi kapsayan CD4+ T hiicre RNA-seq veri setleri yeniden analiz edildi. Analize, MS’li bireyler ve
saglikli kontrollerden gebeligin farkli trimesterleri ile postpartum doénemde elde edilen dinlenme
halindeki (resting) ve in vitro aktive CD4+ T hiicre 6mekleri dahil edildi. Diferansiyel gen ekspresyon
analizi ile 6zellikle {igiincii trimester-postpartum gegisi ve postpartum donemde MS ile saglikli kontrol
gruplan arasindaki transkripsiyonel farklhiliklar degerlendirildi. Aday genler, immiin regiilasyon, sitokin
sinyallemesi, T hiicre yeniden programlanmasi ve toleransla iliskili biyolojik baglam temelinde
onceliklendirildi.

Bulgular: Resting CD4+ T hiicrelerde, MS {iciincii trimester 6dreklerinde MS postpartum grubuna
kiyasla, baslica sitokin sinyallemesinin negatif diizenlenmesi ve immiin yanitin dengelenmesi ile iligkili
SOCS1 ve NFKBIZ ile T hiicre farklilasmasi ve transkripsiyonel yeniden programlanmada rol alan IRF4
genlerinde artmig ekspresyon saptandi. Postpartum donemde MS ve saglikli kontroller arasindaki
karsilastirmalarda ise, erken yanit/transkripsiyonel adaptasyon ile iligkili ATF3, metabolik stres ve
hiicresel biiylime yanitlari ile baglantili DDIT4 ve transkripsiyonel diizenleme ile hiicresel farklilasma
siireglerinde gorev alan MEF2D genlerinde farklilasan ekspresyon paternleri gozlendi. In vitro aktive
CD4+ T hiicre analizlerinde de 6zellikle IRF4 ve MEF2D ekseninde izlenen degisiklikler, gebelik ve
postpartum gegisine eslik eden transkripsiyonel yeniden yapilanmanin yalnizca zamansal degil, aynm
zamanda T hiicresinin aktivasyon durumuna bagli bir diizenleme boyutu da tasiyabilecegini diisiindiirdii.

Tartisma ve Sonug¢: Elde edilen bulgular, gebelikte 6zellikle iigiincii trimesterde belirginlesen ve
postpartum donemde ¢oziilme egilimi gdsteren immiin diizenleyici bir transkripsiyonel programin
varligimi desteklemektedir. Bu g¢ercevede, SOCS1 ve NFKBIZ sitokin aracili yanitlarin kontrolii ve
immiin homeostazin siirdiiriilmesi agisindan; IRF4, ATF3 ve MEF2D T hiicre fonksiyonlarinin yeniden
programlanmasi ve transkripsiyonel uyum siirecleri agisindan; DDIT4 ise hiicresel stres ve metabolik
adaptasyon baglaminda 6ne ¢ikmaktadir. Birlikte degerlendirildiginde bu genler, gebelikte gelisen
immiin tolerans ortaminin CD4+ T hiicre diizeyindeki molekiiler yansimalarini temsil eden adaylar
olarak dikkat c¢ekmektedir. Bu yeniden analiz, immiin toleransla iliskili hedef genlerin
onceliklendirilmesine katki saglamakta ve ileri fonksiyonel ile epigenetik dogrulama calismalari i¢in
rasyonel bir aday panel olusturmaktadir.



Anahtar Kelimeler: gebelik, immiin tolerans, immiin regiilasyon, multipl skleroz, CD4+ T hiicreleri,
transkriptomik
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Sekil 1. CD4+ aktive T hiicrelerinde MS postpartum (MS-PP) ve saglikli postpartum (N-PP) gruplan
arasindaki diferansiyel gen ekspresyonunun DESeq2 analizi
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Sekil 2. CD4+ dinlenim durumundaki T hiicrelerinde 3. trimester (3rdT) velzwstpartum (PP) donemleri

arasindaki diferansiyel gen ekspresyonunun DESeq2 analizi
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Sekil 3. CD4+ dinlenim durumundaki T hiicrelerinde MS postpartum (MS-PP) ve saglikli postpartum
(N-PP) gruplari arasindaki diferansiyel gen ekspresyonunun DESeq?2 analizi



PB31 CXCL KEMOKINLERINDEN TUREVLENEN KUCUK PEPTIT DIiZILERININ MEME
KANSERI VE iLIiSKiLi MONOSITLER UZERINE ETKISI
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Giris ve Amag¢: Kemokinler, immiin hiicrelerin  yonlii  gog¢iinii  diizenleyen ve
tiimor mikrocevresinin sekillenmesinde kritik rol oynayan kiigiik kemotaktik proteinlerdir. Klasik
kemotaktik fonksiyonlarimin yani sira, son yillarda kemokinlerin proteolitik olarak pargalanmasiyla
olusan kisa peptit fragmentlerinin farkli immiinomodiilator 6zellikler gdsterebildigi ortaya konmustur.
Onceki ¢alismamizda (Digdem Ydyen Ermis, Doktora Tezi, 2019), CXCL kemokin prekiirsor dizileri
sistematik olarak analiz edilmis ve immiin modiilator potansiyele sahip kisa peptitler tanimlanmistir. Bu
peptitler arasindan Pep8, Pep14 ve Pep17-2, miyeloid hiicrelerle giiclii etkilesim gostermeleri ve yiliksek
hiicresel alim kapasiteleri nedeniyle segilmisti. Bu peptitlerin  CD11b* miyeloid hiicrelerde
yliksek internalizasyon gosterdigi belirlenmis olup, tiimor iligkili miyeloid hiicrelerin hedeflenmesi
acisindan potansiyel tasidigi diistiniilmektedir.

Gere¢ ve Yontemler: Aday peptitler, CXCL kemokin prekiirsor dizilerinden in silico ve deneysel
yaklagimlar ile belirlenmis ve N-terminali FITC ile isaretlenerek sentezlenmistir. Hiicresel alim akis
sitometrisi ile degerlendirilmistir. Monosit benzeri model olarak THP-1 hiicre hatt1 kullanilmig, timor
hiicre etkilesimlerini incelemek amaciyla farkli molekiiler alt tipleri temsil eden meme kanseri hiicre
hatlari (MDA-MB-231, BT-474) calismaya dahil edilmistir. Hiicresel alim analizleri erken (20 dk) ve
gec (4 saat) zaman noktalarinda gergeklestirilmigtir. Peptitlerin seciciligini degerlendirmek igin 48
saatlik ko-kiiltiir sistemleri kurulmus ve iki farkli strateji uygulanmistir: (i) peptitlerin ko-kiiltiir
baslangicinda eklenmesi, (ii) ko-kiiltiir sonras1 (48 saat + 20 dk veya + 4 saat) eklenmesi. Peptitlerin
fonksiyonel etkileri, hiicrelere alindiktan sonra scratch assay ile degerlendirilmistir.

Bulgular: CXCL tiirevli peptitlerin hiicresel aliminin hem peptit dizisine hem de hiicre tipine bagh
olarak degistigi gosterilmistir. Ko-kiiltiir kosullarinda peptit alimi, kanser hiicrelerinde THP-1
hiicrelerine kiyasla daha yiiksek bulunmustur. Peptitlerin tiimor hiicreleri arasindaki dagilimi peptit
tipine bagh farklilik gostermistir: Pep-8’in MDA-MB-231 hiicrelerinde daha yiiksek alim gosterdigi,
Pep17-2’nin her iki hiicre tipinde benzer diizeyde oldugu ve Pep-14’iin diisiik seviyede kaldigi
belirlenmistir. Genel olarak en yiiksek alim Pepl7-2 ile, en diisik alim ise Pep-14 ile
gozlenmistir. Scratch assay sonuglari, hiicrelerin ozellikle 48. saatte metastatik kapasitesinin peptit
tipine bagh olarak modiile oldugunu gostermistir.

Tartisma ve Sonug: Elde edilen bulgular, CXCL tiirevli kisa peptitlerin hiicresel aliminin sabit bir hiicre
tipine 6zgii olmadigini, hem hiicre tipine hem de peptit dizisine bagli olarak degiskenlik gosterdigini
ortaya koymaktadir. Ko-kiiltiir kosullarinda peptitlerin meme kanseri hiicrelerinde daha yiiksek diizeyde
bulunmasi, bu sistemde monositik hiicrelere segici bir yonelim olmadigini diisiindiirmektedir. Bununla
birlikte, farkli meme kanseri hiicre hatlar1 arasinda gozlenen degiskenlik, peptit aliminin tiimér
hiicresinin biyolojik 6zelliklerinden etkilendigini gostermektedir. Pep-8’in MDA-MB-231 hiicrelerinde
daha yiiksek bulunmasi ve Pep17-2’nin benzer diizeylerde seyretmesi, peptit-hiicre etkilesiminin hiicre
ylizeyi bilesenleri, membran dinamikleri veya endositoz mekanizmalarina bagl olabilecegini
disiindiirmektedir. Pep-14’tin diisiik alim gostermesi ise daha smnirh bir hiicresel giris profiline isaret
etmektedir. Bu bulgular, CXCL tiirevli peptitlerin baglama bagimli 6zellikler sergiledigini ve farkli
hiicre tiplerinde farkli alim profilleri gdsterebilecegini ortaya koymaktadir.



Bu ¢alisma, Bursa Uludag Universitesi Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi tarafindan TAY-2022-
601 numarali proje kapsaminda desteklenmistir. Yazarlar, destekleri i¢cin BUU BAP Birimine tesekkiir
eder.

Anahtar Kelimeler: Meme kanseri, kiiciik peptitler, CXCL kemokinler, kanser iligkili miyeloid
hiicreler
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PB32 FOLIKULER SITOTOKSIK T HUCRELERININ CD40L EKSPRESYONUNA BAGLI
FONKSiYONEL FARKLILIKLARININ iNCELENMESI
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Giris ve Amac: Folikiiler sitotoksik CD8+ T (TFC) hiicrelerinin malign B hiicrelerini lizis 6zelliklerinin
yan1 sira CD40L araciligiyla B hiicrelerinde antikor yanitlarinin diizenlenmesinde rol alabilecegi
bildirilmektedir. Bu calismada saglikli bireylerde CD40L ekspresyonunun TFChiicrelerinde gen
ekspresyon profilini nasil farklilastirdigi ve CD40L ekspresyonuna gore TFC hiicre alt gruplarinin B
hiicre fonksiyonu {izerine etkilerinin incelenmesi amaglanmistir.

Gere¢ ve Yontemler: Saglikli bireylerden izole edilen periferik kan mononiikleer hiicreleri,
PMA/Ionomisnle uyarimin ardindan anti-CD3, CD8, CXCRS5, CD40L ve CDI19 antikorlar ile
isaretlendi. CD40L* TFC, CD40L"~ TFC, CD19* B ve TFH hiicreleri sort edildi. B hiicreleri tek basina
ya da TFC alt gruplan ile 5 giin siireyle ko-kiiltiire edildi. Ko-kiiltiir sonrasi izotip donlisimii ile
iliskili AID, UNG, APE, AKT2, IRF4genlerinin mRNA ekspresyon diizeyleri qRT-PCR ile plazma
hiicre farklilagmas1 ise akan hiicre oOlger ile analiz edildi. Ayrica CD40L*TFC ve
CDA40L"™ TFC hiicrelerden RNA izolasyonu sonrasi cDNA sentezi yapildi. Ekspresyon array yontemi ile
transkriptom analizi gerceklestirildi

Bulgular: CD40L+ TFC ve CD40L- TFC hiicre alt gruplarinin karsilagtirmali analizlerinde ekspresyon
farklilig1 gosteren 367 gen tespit edilmistir. Bu genlerden 160 tanesinin CD40L- TFC hiicrelerde,
207’sinin CD40L+ TFC hiicrelerde ekspresyonunun arttigi saptanmistir. Gen ontoloji analizlerinde
sitokin aktivasyonu, immiin globulin baglanmasi, MHC kompleksi baglanmasi yolaklar
onceliklendirilmistir. Yapilan gen seti analizlerinde CD40L+ TFC 6rneklerde 29 gen setinde,
CDA40L- TFC orneklerinde ise 21 gen setinde artmus fenotip tespit edilmistir. CD40L" hiicrelerde,
CXCL13, LTA/LTB (lenfotoksinler), TNFRSF ailesi ve HLA-DRA gibi MHC-II genlerinin artmis
ekspresyonu gozlenmistir. Kiiltiir kosullar1 degerlendirildiginde, CD40L+ TFC, CD40L- TFC, B
ve TFH hiicre alt gruplarinda IRF4, APEX, UNG, AKT2, AICDA gen ekspresyon diizeyleri gruplar
arasinda anlaml bir ekspresyon degiskenligi gozlenmemekle birlikte, TFH -B hiicre kosulunda sadece
B hiicre kosuluna gore 1,8 kat artmis IRF4 ekspresyonu saptanmistir. CD40L+TFC’lerin B lenfositlerde
plazma hiicre (CD38++CDI138+), plazmablast (CD19+CD38++) farklilasmasim ve IgG
iiretimini CD40L™ TFC hiicrelerine gore daha fazla indiikledigi gézlenmistir.

Tartisma ve Sonug: Elde edilen bulgular, CD40L ekspresyonuna gore ayrilan TFC alt gruplarinin hem
fonksiyonel hem de molekiiler diizeyde farklilastigini gostermektedir. CD40L* TFC hiicrelerin,
ozellikle B hiicre aktivasyonu ve farklilasmasini destekleyen yardimei fonksiyonlara sahip olabilecegini
distindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Sitotoksik T lenfosit (CDS), folikiiler sitotoksik T hiicre (TFC), CD40L



PB33 AKUT MYELOID LOSEMIDE CD11b/CD64 IMMUNOFENOTIPi VE GENETIK RiSK
ILISKiSi

Sanem Gokcen'!, Handan Kayhan'!, Ahmet Seyhanli', Zeynep Arzu Yegin', Ziibeyde Nur Ozkurt',
A. Miinci Yager!

! Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Eriskin Hematoloji Bilim Dali, Ankara

Giris ve Amag: Akut myeloid 16semi (AML), prognostik a¢idan 6nemli immiinfenotipik, sitogenetik ve
molekiiler 6zelliklerle karakterize heterojen bir hematolojik malignitedir. Myeloid diferansiyasyonla
iligkili bir integrin olan CD11b (ITGAM) ekspresyonunun AML’de olumsuz klinik sonuglarla iligkili
oldugu bildirilmistir. Bu calismada AML hastalarinda CD11b ekspresyonunun immiinfenotipik ve
genetik 6zelliklerle iliskisini degerlendirmek amaglanmustir.

Gerec¢ ve Yontem: Calismaya AML tanisi almig 61 hasta retrospektif olarak dahil edilmistir. CD11b,
CD64, CD34, HLA-DR, CDI117, CD33, CD13 ve MPO ekspresyonlar1 akim sitometri yontemi ile
degerlendirilmistir. t(15;17), inv(16), t(8;21) translokasyonlar1 ve NPM1 mutasyonu real-time PCR
yontemi ile; FLT3-ITD ve FLT3-TKD mutasyonlart PCR ve agaroz jel elektroforezi ile; 5q, 7q ve 11q
anomalileri ile TP53 delesyonu ise FISH (floresan in situ hibridizasyon) yontemi kullanilarak
degerlendirilmistir. Hastalar CD11b ekspresyon durumuna gore gruplandirilmis ve gruplar arasi
karsilastirmalar uygun durumlarda ki-kare veya Fisher exact testi kullanilarak yapilmistir.

Bulgular: Toplam 61 hastanin 37’si CD11b pozitif, 24’ii CD11b negatif olarak saptanmistir. Iyi riskli
sitogenetik anomaliler CD11b negatif hastalarin tamaminda goriiliirken, CD11b pozitif hastalarm biiyiik
cogunlugunda saptanmamistir ve CD11b pozitifligi ile olumsuz sitogenetik risk arasinda gii¢hii bir iligki
bulunmustur (p <0.001). CD11b pozitif hastalarda CD64 ekspresyonunun CD11b negatif hastalara gore
anlamli derecede daha yiiksek oldugu gorilmistiir (%78.4°e karst %45.8, p < 0.05). Ayrica CDI11b
pozitif grupta HLA-DR ekspresyonunun daha sik oldugu saptanmistir. Diger immiinfenotipik
belirte¢lerde anlamli fark izlenmemistir.

Tartisma ve Sonu¢: AML’de CD11Db ekspresyonu belirgin immiinfenotipik dzellikler ve sitogenetik risk
ile giiglii iliski gostermektedir. CDI11b pozitifligi ve artmug CD64 ekspresyonu birlikte
degerlendirildiginde olumsuz genetik risk ile iligkili bir biyolojik paterni isaret edebilecegi
diisiniilmektedir. Bu bulgularin daha genis ¢aligsmalarda dogrulanmasi, klinik ve prognostik 6neminin
netlestirilmesi agisindan uygun olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Akut myeloid 16semi, CD11b, CD64, immiinfenotip, genetik risk



PB34 NOD2 VARYANTLARININ OTOINFLAMASYONUN OTESINDEKI ROLU:
EPISTATIK ETKIiLESIMLER, B-HUCRE DISREGULASYONU VE “NOD2-OPATI”
SPEKTRUMU
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Soyak Aytekin?, Saliha Esenboga?, Deniz Cagdas?
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Immiinoloji Bilim Dal1, Ankara

Giris ve Amag: NOD2, muramyl dipeptidi algilayan sitozolik bir patern tanima reseptorii olup dogal ve
adaptif immiinite arasinda kritik bir koprii gérevi goriir. Klasik olarak Crohn hastaliginda fonksiyon
kaybettirici ve Blau sendromunda fonksiyon kazandirici mutasyonlari ile iligkilendirilmis olsa da, son
yillarda NOD2’nin NFkB, MAPK ve otofaji yolaklarini diizenleyen merkezi bir immiin sinyal diigiimii
oldugu ve T-hiicresi dahil adaptif immiin yanitin sekillenmesinde 6nemli rol oynadig1 gdsterilmistir. Bu
bulgular, NOD2 varyantlarinin yalnizca otoinflamatuvar hastaliklarla sinirli olmadigini, daha genis bir
immiin disregiilasyon spektrumunda yer aldigini diisiindiirmektedir (Zhou ve ark., 2023; Huey ve ark.,
2025). Bu ¢alismada, NOD2 varyant:1 saptanan hastalarda klinik, immiinolojik ve genetik 6zelliklerin
kapsamli analizi ile “NOD2-opati” kavraminin degerlendirilmesi amacglanmustir.

Gere¢ ve Yontemler: Merkezimizde izlenen ve tiim ekzom dizileme sonucunda NOD2 varyanti
saptanan 12 hastanin retrospektif analizi yapildi. Klinik fenotipler, immiinolojik profiller ve eslik eden
genetik varyantlar sistematik olarak degerlendirildi.

Bulgular: Hastalar belirgin klinik ve immiinolojik heterojenite sergilemistir. Klinik spektrum;
graniilomat6z inflamasyon ve Blau-benzeri fenotiplerden, sistemik otoimmiin hastaliklara (SLE-benzeri
tablolar) ve makrofaj aktivasyon sendromuna, hipogammaglobulinemi ve CVID-benzeri fenotiplere
kadar uzanmaktadir. Ayrica baz1 olgularda kompleman Clq eksikligi ile birlikte CYBB, IL21 ve
SLC29A3 gen varyantlart saptanmistir. Bu genetik birliktelikler, NOD2’nin primer genetik defektin
fenotipik yansimasini etkileyebilecegini diigiindiirmektedir. S6z konusu olgularda multigenik bir
etyoloji olasiligi degerlendirilmistir. Bununla birlikte, bazi hastalarda NOD2 varyantlar1 tek basina
izlenmis ve degisken klinik penetrans gostermistir. Dikkat c¢ekici olarak, kohort genelinde
hipogammaglobulinemi, B hiicre yoklugu veya bellek B hiicre azalmasi gibi belirgin hiimoral immiinite
bozukluklar1 sik goézlenmistir. Bu bulgular, NOD2 sinyalizasyonunun yalnizca inflamatuvar yanitla
sinirh  olmadigmi; B hiicre homeostazi ve hiimoral immiin yanitin silirdiiriilmesinde de rol
oynayabilecegini diigiindlirmektedir.

Tartisma ve Sonug¢: Bulgularimiz, NOD2 iliskili hastaliklarin immiin yetmezIlik, otoimmiinite ve
graniilomat6z inflamasyonun kesigiminde yer alan merkezi bir immiin diizenleyici diigiim olarak islev
gorebilecegini gostermektedir. NOD2 varyantlarinin, monogenik bir hastalik nedeni olmanm &tesinde,
poligenik baglamda fenotipi sekillendiren giiglii epistatik modifiye edici olarak degerlendirilmesi
gerekmektedir. Bu ¢alisma, genotip-fenotip iliskilerinin yeniden yorumlanmasi ve Kkisisellestirilmis
tedavi stratejilerinin gelistirilmesi agisindan onemli ¢ikarimlar sunarken, “NOD2-opati” kavramin
tartigmaya agmaktadir.

Kaynaklar: 1. Zhou Y, Yu S, Zhang W. NOD-like receptor signaling pathway in gastrointestinal
inflammatory diseases and cancers. Int J Mol Sci.2023;24:14511.2. Huey LM, Rosenzweig HL,
Napier RJ. Resolving the field: a role for Nod2 in T cells. J Immunol. 2025;214:3188-3198.

Anahtar Kelimeler: NOD2, immiin yetmezlikler, B hiicre disregiilasyonu, epistatik etkilesimler



PB35 SITOMEGALOVIRUS ON UVEITIi PATOGENEZINDE NK HUCRELERIi VE iMMUN
KONTROL NOKTASI RESEPTORLERININ ROLU
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Giris ve Amag: Sitomegaloviriis (CMV) toplumun ¢ogunlugunda asemptomatik olarak bulunan, ancak
baz1 saglikli bireylerde 6n iiveite neden olabilen bir viriistiir. Bu ¢aligmada CMYV iiveiti olan hastalarin
NK hiicre alt gruplarinda immiin kontrol noktasi reseptor ekspresyonlarinin hastalik patogenezine olan
etkisi aragtirilmigtir.

Gerec ve Yontemler: istanbul Medeniyet Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklart Anabilim
Dali’nda takip edilen 11 CMV 6n iiveiti, asemptomatik ancak CMV Ig-pozitif olan 11 saglikli birey ve
11 CMV Ig-negatif saglikli birey calismaya dahil edildi. Tiim katilimcilardan alinan heparinize periferik
kan ornekleri akan hiicre olger ile analiz edildi. NK hiicre alt gruplari (CD56dimCD16" ve
CD56brightCD167) ve bu hiicrelerdeki PD-1, CTLA-4, LAG-3 ve TIGIT ekspresyonlar akan hiicre
dlger ile degerlendirildi. Istatistiksel analizler SPSS 27.0 yazilimi kullanilarak yapild.

Bulgular: Gruplar arasinda total NK hiicre oranlar1 ve NK hiicre alt grup dagilimlan agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Ancak hem CD56dimCDI16* hem de
CD56brightCD16™ NK hiicre alt gruplarinda CTLA-4 ekspresyonu CMV 6n iiveiti hasta grubunda, diger
iki gruba kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0,05). PD-1, LAG-3 ve TIGIT
ekspresyonlari agisindan gruplar arasinda anlamli fark izlenmedi.

Tartisma ve Sonu¢: CMV 0n iiveiti olan hastalarda CTLA-4 ekspresyonu, asemptomatik CMV IgG-
pozitif olan hastalar ve CMV enfeksiyonu gegirmemis bireylerden anlamli olarak daha yiiksekti. Bu
bulgular NK hiicrelerinde CTLA-4 ekspresyonundaki artigin antiviral immiiniteyi baskilayarak
CMV’nin 6n iiveite neden olmasina katki sagladigini diislindiirmektedir. Hastalardaki CTLA-4 artisinin
viral patogenez kaynakli mi, hastalarin bireysel genetik 6zellikleri ile mi iligkili oldugunun arastirilmasi
gerekmektedir. CTLA-4’lin CMV {iveiti i¢in bir biyomarker ve hedefe yonelik tedaviler i¢in ise bir yolak
olarak kullanilip kullanilamayacagimin detayl incelenmesi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Sitomegalovirus, iiveit, dogal 6ldiiriicii hiicre, immiin kontrol noktas1



PB36 HEPATOSELLULER KARSINOMDA TESTOSTERONUN ANTIi-KANSER VE
IMMUN DUZENLEYIiCi ETKILERININ DEGERLENDIRILMESI
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Giris ve Amac: Bu calismada, iki farkli hepatoseliiler karsinom (HCC) hiicre hattinda testosteronun
potansiyel anti-kanser etkileri ile immiin diizenleyici mekanizmalar tizerindeki etkileri arastirilmistir.
Bu baglamda testosteronun, tek basina veya aromataz inhibitorii letrozol ile eszamanli uygulanmasinin
hiicre canliligy, hiicre dongiisiin ilerleyisi, reaktif oksijen tiirleri (ROS) iiretimi ve sok proteinleri HSP27
ile HSP70 diizeyleri ile PD-L1 ifadesinin diizenlenmesi iizerindeki etkilerini degerlendirilmistir.

Gerec¢ ve Yontemler: Testosteron ve letrozol+testosteron uygulamalarinin apoptoz ve nekroz lizerine
etkisi Annexin V/Propidyum Iyodid boyamas: ile, hiicre dongiisiiniin ilerleyisi DNA icerik analizi ile,
ROS diizeyleri dihidrorodamin123 (DHR123) ile akan hiicre oOl¢er kullanilarak kullanilarak
degerlendirilmistir. PD-L1 ifadesi hem gen seviyesinde gergek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu
(GZ-PZR) ile, hem de akan hiicre 6l¢er kullanilarak protein seviyesinde degerlendirilmistir. Androjen
reseptorii, aromataz, HSP27 ve HSP70 gen ifadeleri ise GZ-PZR ile analiz edilmistir.

Bulgular: Her iki hiicre hattinda da testosteron, hiicre dongiisiinde birikime yol agmistir, ancak HEP3B
hiicrelerinde testosteron ve letrozol+testosteron uygulamalart G0/G1 ve G2/M fazlarinda artisa, S
fazinda azalmaya neden olurken HEPG2 hiicrelerinde anlamli G2/M birikimi gézlenmistir. Apoptotik
yanit HEPG2 hiicrelerine 6zgiidiir. Benzer sekilde ROS birikimi de hiicre hatti1 bagimli olup testosteron
HEP3B’de ROS artisini1 saglarken bu etki letrozol kombinasyonu ile azalmistir; HEPG2 hiicrelerinde
ise hem testosteron hem de letrozol+testosteron ROS seviyelerini anlaml1 seviyede azaltmistir. Gen
ifadesi baglaminda degerlendirildiginde Letrozol+testosteron uygulamasi, HEP3B hiicrelerinde PD-L1
ifadesini anlamli derecede artirmaktadir, ancak HEPG2 hiicrelerinde yalnizca testosteron
uygulamasinda PD-L1 ifadesinde artig izlenmis, letrozol+testosteron uygulamasi bu artigta azalma ile
sonu¢lanmigtir. PD-L1 gen ifadesi ile uyumlu bir sekilde HSP27 ve HSP70 gen ifadeleri de HEP3B
hiicrelerinde testosteron ve letrozol+testosteron uygulamalarinda artis gosterirken HEPG2 hiicrelerinde
ilgili genlerde yalnizca testosteron uygulamasinda anlamli artis izlenmistir.

Tartisma ve Sonug: Elde edilen bulgular, HCC'de testosteronun hiicre dongiisii ilerleyisi, oksidatif stres
ve PD-L1 immiin kontrol noktasinin ifadesinin regiilasyonu iizerinde hiicre tipine o6zgi etkiler
olusturdugunu gostermektedir. Her iki hiicre hattinda da PD-L1 gen ifadesinde gozlenen degisikliklerin
protein diizeyinde izlenmemesi, testosteronun PD-L1 regiilasyonunda post-transkripsiyonel bir
mekanizma araciligiyla islev gordiigiine isaret etmektedir. Her iki hiicre hattinda HSP27 ve HSP70 gen
ifadelerinin PD-L1 gen ifadesiyle paralel degisim sergilemesi, PD-L1 regiilasyonuna 1s1 sok
proteinlerinin katkisini isaret etmektedir.

Anahtar Kelimeler: hepatoselliiler karsinom, testosteron, anti-kanser etki, immiin kontrol noktalart
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Giris ve Amac: Uzay ucusunun ¢oklu stres faktorleri araciligiyla immiin sistem tiizerinde
diizensizliklere yol actig1 bilinmektedir. Astronotlarda enfeksiyon yatkinliginda artis bildirilmis olmakla
birlikte, dogal ve adaptif bagisiklik hiicreleri arasindaki etkilesimlerin nasil degistigi tam olarak
aydmlatilamamistir. Bu calismada, 18 giinlik Axiom Mission-3 (Ax-3) uzay gorevi sonrasinda
astronotlarin periferik kan nétrofillerinin fenotipik ve fonksiyonel &zelliklerindeki degisikliklerin
incelenmesi ve bu hiicrelerin T lenfosit yanitlar iizerindeki etkilerinin degerlendirilmesi amaglanmustir.

Gerec ve Yontemler: Ax-3 gorevine katilan ii¢ erkek astronottan firlatmadan bir giin 6nce (L-1d) ve
Diinya’ya doniisten bir giin sonra (R+1d) periferik kan 6rnekleri alinmistir. Yogunluk ayrimlamasi
sonrasi diisiik yogunluklu nétrofiller (LDN; <1.077 g/mL) ve normal yogunluklu nétrofiller (NDN;
>1.077 g/mL) ayristirilmistir. Akim sitometri ile notrofillerin aktivasyon ve farklilagma ile iligkili yiizey
belirtegleri (CD11b, CD80, CD86, CD69, CD62L, CD33) analiz edilmistir. Reaktif oksijen tiirleri (ROS)
ve nitrik oksit (NO) iiretim kapasiteleri floresan problar kullanilarak o6lciilmiistiir. Fonksiyonel
analizlerde, astronotlardan izole edilen LDN ve NDN hiicreleri, saglikli yer kontrol bireylerinden elde
edilen, anti-CD3/CD28 ile uyarilmis ve CFSE proliferasyon boyasi isaretli T hiicreleri ile ko-kiiltiir
edilmistir. Ko-kiiltiirlerin sonunda IL-2 ve IFN-y diizeyleri akim sitometri temelli mikroboncuklu kit
kullanilarak analiz edilmistir. Bulgular ayrica kisa siireli suborbital ucus gergeklestiren bir astronottan
elde edilen 6rneklerle karsilastirilmigtir.

Bulgular: Uzay ucusu sonrasinda periferik kanda LDN fraksiyonunda belirgin artig saptanmistir. Ugus
sonrasi notrofillerde aktivasyonla iliskili fenotipik degisiklikler gézlenmis; NDN popiilasyonunda
CD11b, CD80 ve CD86 ekspresyonu anlamli sekilde artarken, LDN popiilasyonunda CD11b ve CD69
diizeyleri yiikselmistir. LDN hiicrelerinde ROS ve NO iiretim kapasitesinde anlamli artis izlenmis,
NDN’de ise 6zellikle NO {iretiminde artis egilimi saptanmistir. Ko-kiiltiir deneylerinde, ugus sonrasi
noétrofillerin  6zellikle IL-2 sekresyonunu belirgin sekilde baskiladigi gdsterilmisti. LDN alt
popiilasyonu baskilayici etki agisindan daha giiglii bulunmustur. IFN-y sekresyonunda da azalma egilimi
gozlenmis, ancak T hiicre proliferasyonunda anlamli bir degisiklik saptanmamistir. Suborbital ugus
sonrasinda ise notrofillerde benzer diizeyde fenotipik veya fonksiyonel degisiklik gézlenmemistir

Tartisma ve Sonuc¢: Uzay ugusu, periferik kandaki nétrofillerin aktivasyon durumunu ve immiin
diizenleyici ozelliklerini degistirerek T lenfosit sitokin yanitlarin1 baskilayici yonde fonksiyonel
degisikliklere neden olmaktadir. Ozellikle artis gosteren diisiik yogunluklu nétrofil popiilasyonu, adaptif
bagisiklik yamitinin modiilasyonunda belirleyici rol oynayabilmektedir. Elde edilen veriler, uzun siireli
uzay gorevlerinde immiin sistemin takibinin 6nemini vurgulamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Notrofil, T lenfosit
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Giris ve Amac: Aferez graniilosit konsantresi bulunamadiginda, febril nétropenisi olan hastalara
notrofil destegi saglamak icin Buffy-Coat konsantreleri (BFC) transfiizyonu yapilabilir. Bu ¢alismada
BFC’lerden izole edilen eksozomlarin noétrofillerin ROS iiretme kapasitesi {izerindeki etkisi;
1sinlamanin, BFC’lerin elde edildikten sonra bekleme siiresinin ve eksozom dozlarmin etkinligi
acisindan degerlendirilmistir.

Gere¢ ve Yontemler: BFC’ler (n=80) goniillii kan bagis¢ilarinin tam kanlarindan aynstirildi. Bu
BFC’ler elde edilislerinin 1, 6, 12 ve 24. saatlerinde 1sinlama islemi yapilarak ve yapilmadan toplandi.
Daha sonra plazmalari izole edilerek esit hacimlerde birlestirildi. Bu havuzlardan ultrasantrifiigasyon
(UC) ile eksozom izolasyonu gerceklestirildi. Eksozomlarin karakterizasyonu i¢in BCA (protein
konsantrasyonu), Western Blot (TSG101, Flotillin-1 gibi eksozomal proteinler), Ayarlanabilir Direngli
Darbe Algilama (Tunable Resistive Pulse Sensing: TRPS, eksozom boyutu ve konsantrasyon analizi) ve
Akan Hiicre Olger (tetraspaninlerin analizi) yontemleri kullanildi. Eksozomlarin nétrofillerin ROS
iiretimi lizerindeki etkisi akan hiicre 6lgerde karboksi 2',7'-diklorodihidrofliioresin diasetat (cDCFH-
DA) kullanilarak degerlendirildi (n=6). cDCFH-DA deneyleri i¢in, nétrofiller periferik kandan 1.119
g/mL+1.077 g/mL ficoll ile ayrildi ve CD66b+ manyetik hiicre saflastirma (Magnetic Activated Cell
Sorter, MACS) ydntemiyle saflastirildi. Eksozomlar 3 farkli dozda (5 ul, 25 ul, 75 ul) 1x10° nétrofil ile
kiiltiire edildi. Negatif kontrol i¢in PBS, pozitif kontrol i¢in ise Forbol 12-miristat 13-asetat (PMA)
kullanildi.

Bulgular: Western Blot ile eksozomlarin TSG101 ve Flotillin-1 proteinlerini tasidig1 gosterilmistir.
TRPS ile, eksozom konsantrasyonunun 3,57E+10 partikiil/mL ve ortalama boyutunun 128+45,2 nm
oldugunu gosterilmistir. Akan hiicre Glger ile eksozomlarin CD81 ve CD9 belirteclerini tasidigi
gosterilmistir. cDCFH-DA deneyleri sonucunda BFC’lere yapilan 1sinlama isleminin nétrofillerin ROS
indeksini azalttig1 gozlenmistir. Ayrica 6zellikle 1ginlanmamis grupta eksozomlarin doza ve siireye bagl
olarak ROS indeksini azaltma egiliminde oldugu belirlenmistir.

Tartisma: Elde edilen sonuglara gére BFC eksozomlar1 nétrofillerin ROS indeksini azaltmaktadir. ROS
indeks: PMA-uyarimli MFI/Kontrol MFI formiilityle hesaplanmaktadir. ROS indeksinin azalmasi
kontrol MFI’in PMA ile uyariml kosula gore daha yiiksek oldugunu gostermektedir. Bu da eksozom ile
inkiibe edilen nétrofillerin MFI diizeyinde degerlendirildiginde ROS iiretiminde bir artisa yol actigim
gostermektedir. Bu sonuglar BFC eksozomlarimin ROS iiretimini arttirmasi sebebiyle gelecekte febril
notropenili hastalara yapilan noétrofil desteginin yerini BFC eksozomlarimin alabilme olasiligini
distindiirmektedir.



Bu ¢alisma, Bursa Uludag Universitesi Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi tarafindan TGA2-
2025-2291 ve TAY-2022-601 numaralt projeler kapsaminda desteklenmistir. Yazarlar, destekleri igin
BUU BAP Birimine tesekkiir eder.

Anahtar Kelimeler: Buffy-coat konsantresi, notrofil, eksozom, ROS iiretim kapasitesi
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PB39 OVER KANSERiI HASTALARININ PERIFERIK KAN, ASIT SIVISI, LENF DUGUMU
VE TUMOR DOKUSUNDA HLA-DR+ T LENFOSITLERIN FENOTIPiK
KARAKTERIZASYONU

Isilay Akdag Aras', Ozhan Ozdemir?, Vildan Altahhan?, Vefa Sakar?, Kerim Bora Yilmaz®, Giines
Esendagh!

! Hacettepe Universitesi Kanser Enstitiisii, Temel Onkoloji Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye

? Saglik Bilimleri Universitesi, Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
A.D.

3 Saglik Bilimleri Universitesi, Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi, Genel Cerrahi Anabilim Dal,
Ankara

Giris ve Amac: MHC-II protein ailesinin bir {iyesi olan HLA-DR, temel antijen sunum fonksiyonunun
otesinde, ozellikle tiimor mikrogevresindeki (TME) sitotoksik T lenfositleri (CTL) basta olmak tizere
cesitli T hiicresi alt gruplarinda kritik bir ge¢ aktivasyon belirteci olarak tanimlanmaktadir. Giincel
caligmalar; meme kanseri ve kii¢iik hiicreli olmayan akciger kanserinde (KHDAK) tiimére infiltre olan
CTL’lerdeki yiiksek HLA-DR ekspresyonunun, gelismis sitotoksik kapasite ve anti-PD-1 tedavisine
yonelik artmis yanitla korelasyon gosterdigini ortaya koymustur. Bu bulgular, HLA-DR ’nin yalnizca bir
hiicresel aktivasyon gostergesi degil, aym1 zamanda immiinonkolojik siireclerde potansiyel bir
prognostik ve prediktif biyobelirte¢ niteligi tagidigini vurgulamaktadir. Over kanserinde ise CD4*/CD8*
HLA-DR* tiimore infiltre lenfositler (TIL) hakkindaki veriler olduk¢a sinirlidir ancak T lenfosit alt
popiilasyonlarinin tiimor dokusu, tiimorii direne lenf nodu, asit sivist ve periferik kan gibi farkl
anatomik kompartmanlarda belirgin fenotipik ve fonksiyonel farkliliklar gosterebildigi bilinmektedir.
Bu heterojenitenin ortaya konmasi, timdr mikrogevresindeki immiin dinamiklerin anlasilmasi ve
immiinoterapdtik yaklagimlarin rasyonel bicimde yonlendirilmesi agisindan kritik 6éneme sahiptir. Bu
calisma, over kanserinde HLA-DR eksprese eden CD4* ve CD8" T hiicre popiilasyonlarmm farkl
anatomik bolgelerde kapsamli fenotipik karakterizasyonunu yaparak, gelecekteki fonksiyonel ve
translasyonel analizler i¢in giicli ve klinik agidan anlamli bir 6n veri zemini olusturmay1
amaclamaktadir.

Gerec ve Yontemler: Over kanseri hastalarindan periferik kan ve asit sivisi, saglikli donérlerden ise
periferik kan ornekleri toplanarak PBMC izolasyonlar1 gegeklestirildi. TIL ler ve tiimdre drene lenf
nodlarmdaki T hiicreleri, mekanik ve enzimatik sindirim yontemleri kullanilarak elde edildi. HLA-DR
eksprese eden CD4" ve CD8" T hiicre popiilasyonlarinin fenotipik 6zellikleri, hafiza alt kiimeleri,
regiilator T hiicre (Treg) belirtecleri, immiin kontrol noktasi (ICI) molekiilleri ve yorgunluk (exhaustion)
ile iligkili belirtecler kullanilarak degerlendirildi. Yiizey ve ¢ekirdek boyama protokollerini takiben
analizler cok parametreli akim sitometri ile gergeklestirildi.

Bulgular ve Tartisma: Saglikli donorlerle karsilastirildiginda, kanser hastalarindan elde edilen tiim
omeklerde HLA-DR+ T hiicre frekansinin en az iki kat artmus oldugu belirlenirken; en yiiksek
ekspresyon orani ise tiimérde hem CD4+ hem de CD8+ T hiicre alt gruplarinda %50 olarak saptandi.
Bu belirgin artis, HLA-DR+ T hiicrelerin immiinolojik olarak baskilanmig kabul edilen “’soguk” timor
mikrogevresinde potansiyel olarak aktif ve islevsel bir rol iistlenebilecegini diisiindiirmektedir. Hafiza
alt grup dagilimi literatiirle uyumlu bigimde, CD4+ T hiicrelerinde tiim hasta ve saglikli 6rneklerde
efektor hafiza (Tem) fenotipinin baskin oldugunu gosterdi. Buna karsilik CD8+T hiicre
kompartmaninda, periferik 6meklerde ve asitte gdzlenen Tem agirlikli dagilimin tiimor mikrogevresinde
dokuda yerlesik hafiza (Trm) hiicrelerine kaydig1 saptandi. Nitekim HLA-DR+ T hiicrelerin ortalama
%353’tiniin  Trm fenotipinde olmasi, uzun Omiirlii ve antijen-spesifik yanit kapasitesine sahip bu
hiicrelerde aktivasyon belirtecinin yiiksekliginin biyolojik onemini desteklemektedir. immiin kontrol
noktas1 analizlerinde ise CD4+ ve CD8+ T hiicrelerde TIM-3 ve PD-1 ekspresyon oranlari sirastyla
ortalama %20 ve %60’a ulasmis ve her iki belirtecin HLA-DR ekspresyonu ile anlamli pozitif
korelasyon gosterdigi ortaya konmustur. Kan ve asit 6rnekleri benzer hiicresel igerik sergilemekle
birlikte, timdre anatomik yakinlik arttikca ICI ekspresyonlarinin belirginlestigi gozlenmistir. HLA -
DR+ hiicrelerin yalnizca %5’inin Treg fenotipinde olmasi, bu popiilasyonun baskin olarak diizenleyici



karakter tagimadigimi gostermektedir. TOX ekspresyonu tiim hasta dmeklerinde TCF-1/7’ye kiyasla
belirgin derecede yiiksek olup, 6zellikle tiimor mikrogevresinde daha yogun sinyal vermistir. HLA -
DR+ T hiicrelerde TOX diizeyi daha yiiksek olmasina ragmen korelasyon analizinde istatistiksel
anlamlilik saptanmamuigtir.

Anahtar Kelimeler: HLA-DR+T lenfositler, immiinfenotip, biyobelirte¢, over kanseri
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PB40 SALMONELLA TYPHIMURIUM, INFLAMAZOM iIMMUN YANITINDAN
GASDERMIN B KONAK PROTEININI DUZENLEYEREK KACMAKTADIR

Musa Celik?, Elif Eren!

! Bahgesehir Universitesi, Mithendislik ve Doga Bilimleri Fakiiltesi, Molekiiler Biyoloji ve Genetik
Boliimii, Inflamazomlar ve Hiicre Oliimii Laboratuvari, Besiktas, Istanbul, Tiirkiye

? Bahgeschir Universitesi, Biyomithendislik Doktora Programi, Inflamazomlar ve Hiicre Oliimii
Laboratuvari, Besiktas, Istanbul, Tiirkiye

Giris ve Amac: Dogal bagisiklik sistemi, patojenleri tanimak ve bertaraf etmek amaciyla inflamazom
olarak adlandirilan sitoplazmik protein komplekslerini aktive eder. Bu siiregte inflamazomlar,
Gasdermin ailesi proteinlerini proteolitik olarak keserek piroptoz adi verilen programli hiicre liimiini
tetikler. Gilincel ¢aligmalar, bu ailenin bir {iyesi olan Gasdermin B’nin (GSDMB), dogrudan bakteri
membranina baglanarak Gram-negatif bakteriler iizerinde sitotoksik etki gosterdigini ortaya koymustur.
Buna karsin Shigella flexneri IpaH7.8 iibikitin ligaz1 araciligryla GSDMB’nin proteazomal yikimini
indiikleyerek bu savunma mekanizmasindan kacabilmektedir. Ancak, benzer immiin kagis stratejilerinin
diger patojenler tarafindan kullanilip kullanilmadig1 heniiz tam olarak aydinlatilmamis bir arastirma
konusudur.

Gerec ve Yontemler: Calisma kapsaminda, Salmonella Typhimurium (STm) enfeksiyonu sirasinda
GSDMB ile bir bakteriyel aday iibikitin ligaz arasindaki etkilesim detayli bir sekilde incelenmistir. STm
enfeksiyonunu takiben GSDMB’nin ifade diizeyleri ve post-translasyonel modifikasyonu olan
iibikitinasyonu, Western blot (WB) y&ntemiyle analiz edilmistir. insan epitel hiicre hatlarinda GSDMB
ve aday es-ifade edilmis ve bu etkilesimin bakteriyel sagkalim tizerindeki etkisi CFU (koloni olusturan
birim) analizi ile degerlendirilmistir. Aday ve GSDMB arasmdaki fiziksel etkilesim, immiin ¢oktiirme
(IP) ve immiin boyama (IF) teknikleriyle dogrulanmigtir.

Bulgular: Elde edilen bulgular, Salmonella Typhimurium’un konak epitel hiicrelerindeki GSDMB
temelli bagisiklik yanitini, efektdr protein araciligiyla manipiile ettigini gostermektedir. Analizler
sonucunda, GSDMB’nin enfeksiyon sirasinda kesilmedigi, ancak iibikitinlendigi tespit edilmistir.
Bulgular, iibikitin ligaz varliginda STm sagkaliminin anlamli derecede azaldigini gdstermistir.

Tartisma ve Sonuc: Elde edilen veriler, Salmonella Typhimurium’un konak epitel hiicrelerindeki
GSDMB temelli bagisiklik yanitini, efektdr protein araciligiyla hedefledigini ilk kez ortaya
koymaktadir. Mevcut bulgular, STm’in epitelyal bariyerdeki Gasdermin kaynakli savunma hattini
agmak i¢in Ozgiin bir immiin kagis mekanizmasi gelistirmis olabilecegine isaret etmektedir. Bu
stratejinin etkinligini daha derinlemesine incelemek adina ileri diizey immiin ¢oktiirme ve es-
lokalizasyon boyama deneyleri planlanmaktadir. Sonug olarak bu c¢alisma, konak-patojen arasindaki
dinamik etkilesimin molekiiler temellerini aydinlatirken, bakteriyel immiin kacistan sorumlu yeni bir
efektoriin tanimlanmasiyla antimikrobiyal stratejilerin gelistirilmesine potansiyel bir temel sunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: GSDMB, Salmonella Typhimurium, iibikitin ligaz, immiin kagis



PB41 iN ViVO AKCiGER TUMOR MiKROCEVRESIiNi iINCELEMEK iCiN
TEKRARLANABILIR YONTEM: ASPIRASYONLA OLUSTURULAN ORTOTOPIiK
AKCIGER KANSER MODELI

Miige Ozkan', Irem Evcili', Bilgi Giingor?

! [zmir Biyotip ve Genom Merkezi, izmir
? zmir Biyotip ve Genom Enstitiisii, Dokuz Eyliil Universitesi, Izmir

Giris ve Amac: Solid tiimérler, kanserle iliskili morbiditenin biiyiik kismini olusturur. Bunun nedenleri
arasinda immiin baskilayict timor mikrogevresi (TMC), hizli timor biiylimesi ve timor igine yetersiz
immiin hiicre infiltrasyonu yer almaktadir. TMC, tedavi yanitinin belirleyici unsurlarindan biridir. Ancak
TMC’nin ayrintili bi¢imde incelenmesine olanak taniyan optimize edilmis preklinik ortotopik kanser
modellerinin sinirh olmasi, yeni tedavi yaklagimlarmin gelistirilmesini ve degerlendirilmesini
kisitlamaktadir.

Gere¢ ve Yontemler: Bu calismada, luciferaz eksprese eden Lewis akciger karsinomu (LL2-luc2)
hiicrelerinin aspirasyon yoluyla inokiilasyonuna dayanan non-invaziv bir ortotopik akciger kanseri
modeli olusturduk. inokiilasyon sonrasinda hayvan sagligi rutin agirlik dlgiimleri ile izlenirken, timor
bilyiimesi in vivo biyoliiminesans goriintiileme (BLI) yontemiyle takip edildi. Insani son noktaya ulasan
deney hayvanlarimin akcigerleri toplanarak, H&E boyamas1 sonrasinda tiimor yiiki dijital patoloji
kullanilarak hesaplandi.

Bulgular: Aspirasyon yoluyla olusturulan ortotopik akciger kanseri modeli, hayvanlarin tamaminda
(%100) tutarli tiimor yerlesimi sagladi ve inokiilasyondan 40 giin sonra tanimli bir deneysel sonlanim
noktast sundu. BLI ile ileri zaman noktalaninda biyoliiminesans sinyaller saptandi ve timor
ilerlemesinin, sonlanim noktasindaki histopatolojik tiimor yiikii ile yakin uyum gosterdigi belirlendi.
Akcigerlerin immiinfloresans analizi, immiin hiicrelerin agirlikli olarak tiimor simirlarinda lokalize
oldugunu ortaya koyarak, timor igine smirli immiin hiicre infiltrasyonu ile karakterize bir TMC
fenotipine isaret etti.

Tartisma ve Sonug: Sonug olarak, aspirasyona dayali bu ortotopik akciger kanseri modeli, immiinolojik
olarak “soguk” solid tiimdrlerin temel 6zelliklerine uyan, tekrarlanabilir bir platform sunmakta ve timor
biyolojisinin yani sira klinikte tedaviye yanit vermeyen tiimorler i¢in gelistirilen yeni yaklagimlarin test
edilebilecegi preklinik ¢alismalar agisindan degerli bir ara¢ olusturmaktadir.

Acknowledgement: This publication was created by benefiting from the 2236-B Marie Sklodowska-
Curie Actions (MSCA) Cofund Scholarship Programs Contribution Fund Program (TUBITAK Project
ID: 123C460) and Horizon Europe MSCA Cofund Postdoctoral Program (EU project ID:101126492).
Views and opinions expressed are, however, those of the author(s) only and do not necessarily reflect
those of the European Union or TUBITAK. Neither the European Union nor the granting authority can
be held responsible for them.

Anahtar Kelimeler: Ortotopik akciger kanser modeli



PB42 VIROLOJi VE IMMUNOLOJi ARASTIRMALARINDA TUNABLE RESISTIVE
PULSE SENSING (TRPS) iLE NANOPARTIKUL ANALIZi

Nilay Tereci!, Kadir Yesilbag'
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Giris ve Amac: Immiinolojik siireglerde ve viroloji arastirmalarinda viral partikiiller, eksozomlar ve
mikropartikiiller gibi ekstraseliiler vezikiillerin miktar tayini ve fiziksel karakterizasyonu biiyiik 6nem
tasimaktadir. Geleneksel yontemler, partikiil boyutu, morfolojisi, enfektif titre veya niikleik asit icerigi
hakkinda degerli bilgiler saglamakla birlikte, toplam fiziksel partikiil sayisinin dogrudan belirlenmesi
ve heterojen 6rneklerde partikiil alt popiilasyonlarinin ayirt edilmesi agisindan sinirlt kalabilmektedir.
Bu calismanin amaci, tek nanopartikiil diizeyinde 6l¢iim yapabilen Tunable Resistive Pulse Sensing
(TRPS) yonteminin viral partikiiller ve ekstraseliiler vezikiillerin fiziksel konsantrasyonu ile boyut
dagiliminin belirlenmesindeki potansiyelini degerlendirmektir.

Gerec ve Yontem: Nanopartikiil analizleri, TRPS teknolojisine dayanan Izon Exoid sistemi kullanilarak
gergeklestirildi. Bu sistem, partikiillerin ayarlanabilir bir nanopordan tek tek gecisi sirasinda olusan
direng degisimlerini 6lgerek partikiil boyutu, konsantrasyonu ve zeta potansiyeli gibi parametreleri tek
partikiil diizeyinde analiz edebilmektedir. Uygulama 6rnegi olarak Bovine viral diarrhea virus non-
sitopatojenik izolat1 (BVDV-TR21; zarfli RNA virusu, 40-60nm) ve Bovine herpesvirus tip 1 izolati
(BoHV-1 8640; zarfli DNA virusu, 150-200nm) degerlendirildi.

Bulgular: TRPS analizinin viral siispansiyonlardaki virionlarin fiziksel olarak karakterize edilmesine
olanak sagladig1 goriildii. BVDV ncp izolati TR21’de ortalama partikiil ¢capt 88 nm ve partikiil
konsantrasyonu 1.63x108 partikiil/mL olarak belirlendi. BoHV-1 izolat1 8640°ta ise ortalama partikiil
cap1 107 nm ve partikiil konsantrasyonu 1.11x10° particles/mL olarak saptandi. Elde edilen veriler,
farkli viral izolatlarin partikiil boyutu dagilimi ve fiziksel konsantrasyon bakimindan ayirt edilebilir
profiller sergiledigini gosterdi. Bulgular, TRPS yonteminin yalnizca nanopartikiil sayimi i¢in degil, ayni
zamanda viral preparatlarin heterojenitesinin degerlendirilmesinde de kullanigl olabilecegini ortaya
koydu.

Tartisma ve Sonu¢: TRPS teknolojisi, viroloji ve immiinoloji aragtirmalarinda viral partikiillerin ve
ekstraseliiler vezikiillerin kantitatif karakterizasyonu igin hizli, giivenilir ve tekrarlanabilir bir yaklagim
sunmaktadir. Izon Exoid sistemi ile elde edilen veriler, yontemin viral siispansiyonlarmn fiziksel
ozelliklerinin ortaya konulmasi ve kalite degerlendirme siireclerinde etkili bi¢imde kullanilabilecegini
gostermektedir. Bu yaklasimin as1 gelistirme, viral preparat standardizasyonu ve biyolojik iiriin
kalitesinin izlenmesi gibi alanlarda 6nemli katkilar saglayabilecegi diisiiniilmektedir. Ancak caligilacak
her bir virus i¢in on validasyon c¢alismasi ve Ol¢lim araliginin belirlenmesine ihtiyag duyuldugu
anlasilmaktadir.

Bu calisma, BUU BAP Projesi: TSG-2022-845 kapsaninda gerceklestirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Tunable resistive pulse sensing (TRPS), nanopartikiil analizi, viral partikiil,
ekstraseliiler vezikiiller, izon exoid



PB43 ANTIi-MDAS DERMATOMIiYOZITLi HASTALARDA OTOANTIKOR
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Giris ve Amag: Anti-melanom farklilagsmast ile iliskili protein 5 (anti-MDAS) pozitif dermatomiyozit
(DM), dogustan antiviral sinyal iletimi igin elzem olan sitozolik bir RNA helikazi olan MDAS5’e karsi
gelisen otoantikorlarla karakterize, 6zgilin bir miyozit alt grubudur. Anti-MDAS5 otoantikorlarina sahip
hastalarda siklikla mortalite artisina yol acabilen progresif interstisyel akciger hastaligi gelismektedir.
Bu nedenle, progresif akciger hastaligi riski tasiyan hastalarin belirlenmesi tedavi stratejilerini
iyilestirebilir. Bu ¢alismada, bir Isve¢ kohortunda MDAS5 proteininin farkli domainlerine kars1 gelisen
otoantikor reaktivitesini karakterize etmeyi ve HLA sinif II allellerini analiz etmeyi amagladik.

Gerec¢ ve Yontemler: Calismaya 44 anti-MDAS pozitif dermatomiyozit hastasi dahil edildi. Serum ve
DNA 6rnekleri Karolinska Universite Hastanesi biinyesinde toplandi. Tam uzunluktaki MDAS proteini,
CARD domain, helikaz subdomainleri ve C-terminal domain (CTD) yapilarini kapsayan rekombinant
konstriiktlere karsi serum reaktivitesini degerlendirmek amaciyla kurum i¢i (in-house) bir ELISA
yontemi kullamild1 (Van Gompel, Eveline et al., Rheumatology (Oxford, England), 2024, PMID:
37572295). Reaktivite, optik dansite (OD) olarak nicellestirildi. Arbitrer iinitelerin interpolasyonu i¢in
bir anti-MDAS hastasmdan alman plazma standart egri olarak kullamldi. Domain-spesifik farkliliklar
Kruskal—Wallis testi ve sonrasinda ¢oklu kargilagtirmalar i¢in Dunn’s post-hoc testi ile analiz edildi. Bir
grup hastada (n = 15), Olerup SSP DRBI1 kiti kullanilarak diistik ¢oziiniirliikli (low-resolution) HLA-
DRBI1 tiplemesi yapildi.

Bulgular: Daha 6nce daha kiigiik bir kohortta bildirilmis olan bulgularla benzer sekilde (Van Gompel et
al., Rheumatology (Oxford, England), 2024, PMID: 37572295), helikaz domainlerinin ana reaktif
bolgeleri olusturdugu domain-spesifik bir reaktivite paterni gozlemledik. Domain-spesifik reaktivitede
istatistiksel olarak anlaml farklar saptandi (p < 0.05); bu durum, yapilandirilmis bir immiinodominant
hedeflemenin varligina isaret etmektedirr CARD domain (Construct B), diger konstriiktlerle
kiyaslandiginda anlamli derecede diisiik reaktivite (Medyan=0.1014) gosterdi. Buna karsin, CTD
(Construct G) (Medyan=1.502) ve helikaz domainlerini (Constructs C, D, E, F) (Medyan=0.983)
kapsayan konstriiktlerde anlamli derecede yiiksek reaktivite saptandi. Ayrica CTD ve Hel2i (Construct
F) subdomain konstriiktleri, otoimmiin yanitlarin karakteristik bir 6zelligi olan hastalar aras1 heterojenite
(inter-patient heterogeneity) ile uyumlu olarak daha genis ¢eyrekler arasi araliklar (IQR sirasiyla 2.30
ve 1.99) sergiledi. HLA-DRBI tiplemesi sonucunda, bu kohortta en sik goriilen allellerin HLA-
DRBI1*13 (%30) ve *04 (%27) oldugu belirlendi.

Tartisma ve Sonug: Incelenen bu Isve¢ kohortundaki anti-MDAS otoantikorlar;; CARD domainini
hedef almazken, enzimatik olarak aktif helikaz ¢ekirdegi (helicase core) ve CTD’yi 6ncelikli olarak
hedefleyen net bir domain-spesifik reaktivite sergilemektedir. HLA-DRB1*13 ve *(04 en sik saptanan
alleller olup, bu allel tipleri ile hasta reaktivite paternleri arasindaki muhtemel iliski heniiz kesfedilmeyi
beklemektedir. Bu bulgular, helikaz ¢ekirdegi ve CTD’nin 6ncelikli taninma (preferential recognition)
sergiledigini ortaya koymakta ve anti-MDAS pozitif dermatomiyozitte otoantikor epitop spesifitesi ile
genetik yatkinligin entegre edilmesine yonelik bir temel olusturmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Anti-MDAS Dermatomiyozit, Epitop Haritalama, HLA-DRBI1 Allelleri,
Interstisyel Akciger Hastahig
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Sekil 1. MDAS5 domainlerine karsi reaktivitenin dagilimi: Violin grafigi her bir konstriikt i¢cin OD450
degerlerinin dagilimint gostermektedir. Noktalar bireysel hastalar: temsil etmektedir. Merkezi ¢izgi
medyani, hata ¢cubuklar: ceyrekler arasi araligi géstermektedir. Domainler arast farkliliklar Kruskal—
Wallis testi ve Dunn ¢oklu karsilastirma testi ile analiz edilmistir. Helikaz ve C-terminal domain
konstriiktlerinde CARD domainine kiyasla anlamli derecede yiiksek reaktivite saptanmigtir.
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Sekil 2. MDA-5 rekombinant konstriikstiyonlart
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Domain-Specific Reactivity Patterns
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MDA-5 Construct

Sekil 3. MDAS konstriiktlerine karsi domain-spesifik otoantikor reaktivitesi: Anti-MDAS5 pozitif
dermatomiyozit hastalarmma (n = 44) ait serum érneklerinde, farkit MDAS konstriiktlerine (A—H) karsi
Olgiilen ELISA reaktivitesi (OD 450 nm) gosterilmektedir. Her bir nokta bireysel bir hastayr temsil
etmektedir. Kutular medyan ve geyrekler arasi araligi (IOR), whisker’lar ise minimum—maksimum
degerleri gostermektedir. Helikaz domainlerini (Construct C—F) ve C-terminal domaini (Construct G)
iceren konstriiktlerde daha yiiksek reaktivite gozlenirken, CARD domaini (Construct B) diisiik reaktivite
gostermigtir.
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Sekil 4. Domain-spesifik reaktivitenin hiyerarsik kiimeleme analizi: Isi haritasi, hastalarin antikor
profillerine gére gruplandigimi ve MDAS5 bolgelerine verdikleri ortak yanitlari gérsellestirmektedir.
Renk dagiliminda kirmizi tonlar yiiksek reaktiviteyi simgelerken, sol taraftaki dendrogram benzer
profildeki hastalart kiimeleyerek Construct G (CTD) veya C (Hell) odakl: farkh reaktivite paternlerini
ortaya koymaktadir. Ozellikle G, F (Hel2i) ve C siitunlanndaki renk yogunlugu, bu bélgelerin
immiinodominant karakterini ve oncelikli hedef oldugunu desteklemektedir.
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PB44 STAT3 MUTASYONLARINDA DOMAIN-SPESIFiK FOSFORILASYON YANITLARI

Rabia Esma Kara!, Kevser Yilmaz!, Ayse Délen!, Ismail Yaz!, Begiim Cicek', Emel Istyel?, Saliha
Esenboga’, Elif Soyak Aytekin’, Deniz Iigiin Giirel’, Biisra Hotaman®, Cigdem Ertugrul’, Ceren
Ustiin2, Alp Kazancioglu?, Deniz Cagdas Ayvaz?, Sevil Oskay Hala¢h'

! Hacettepe I:Jniversitesi Cocuk Saglig1 Enstitiisii, Pediatrik Temel Bilimler Ana Bilim Dali, Ankara
? Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklari Ana Bilim Dali, Ankara

Giris ve Amac: STAT3, sitokin aracili sinyal iletiminde ve immiin yanitin diizenlenmesinde merkezirol
oynayan bir transkripsiyon faktoriidiir. STAT3 geninde meydana gelen patojenikvaryantlar, immiin
sistemde farkli klinik fenotiplere yol agabilen loss-of-function (LoF) vegain-of-function (GoF)
tablolarina neden olabilmektedir. Bununla birlikte, STAT3proteinindeki farkli fonksiyonel domainlerde
yer alan mutasyonlarin sinyal iletim dinamikleriiizerindeki etkileri heniiz tam olarak aydinlatilmamstir.
Bu calismada, STAT3 loss-of-function, gain-of-function ve DNA baglanma domaini mutasyonuna sahip
hastalarda, IL-6 ileuyarim sonrast STAT3 fosforilasyon yanitinin fosfo-akim sitometrisi ile
degerlendirilmesi vesonuglarin saglikli kontrollerle karsilagtirilmasi amaglanmistir. Calismaya STAT3
LoF, STAT3 GoF ve DNA baglanma domaini mutasyonuna sahip hastalar ile yas uyumlu
sagliklikontroller dahil edilmistir.

Gerec ve Yontemler: Hastalardan ve kontrollerden elde edilenperiferik kan mononiikleer hiicreleri
(PBMC) IL-6 ile uyarilarak STAT3 fosforilasyonu(pSTAT3) fosfo-akim sitometrisi yontemi ile
degerlendirilmistir. STAT3 aktivasyonkinetigini belirlemek amaciyla farkli zaman noktalarinda uyarim
yapilarak zaman bagimlianalizler gergeklestirilmistir. On deneylerde yapilan optimizasyon sonucunda
IL-6uyarimidan sonraki 15. dakika, fosforilasyon yanitinin en belirgin sekilde gozlendigi zamannoktasi
olarak belirlenmistir. STAT3 fosforilasyon diizeyleri median floresan intensitesi (MFI) kullanilarak
degerlendirilmis ve hasta gruplari ile saglikli kontroller arasindakarsilastiriimigtir.

Bulgular: IL-6 ile uyarim sonrast saglikli kontrol hiicrelerinde belirginSTAT3 fosforilasyonu
gbzlenmistir. Buna karsilik, STAT3 mutasyonu tasiyan hastalardafosforilasyon yanitinin mutasyon
tipine gore farklilik gosterdigi saptanmistir. Loss-of-functionvaryantlarina sahip hastalarda, IL-6
uyarimina yanit olarak STAT3 fosforilasyonunun azaldigigdzlenirken; gain-of-function varyantlarinda
kontrol grubundan farkl1 fosforilasyon patemleriizlenmistir. Ozellikle DNA baglanma domaininde yer
alan mutasyonlarin, klasik LoF ve GoFvaryantlarindan farkli fosforilasyon profilleri gosterdigi dikkat
¢ekmistir.

Tartisma ve Sonuc: Bu calisma, STAT3 genindeki farkli fonksiyonel domainlerde yer alan
mutasyonlarin STAT3fosforilasyon yanitim farkli sekillerde etkileyebildigini gostermektedir. Elde
edilen bulgular, STAT3 varyantlarimin  yorumlanmasinda domain-spesifik  fonksiyonel
degerlendirmelerinbnemini ortaya koymakta ve fosfo-akim sitometrisinin immiin disregiilasyon
hastaliklarindahizl ve etkili bir fonksiyonel analiz yontemi olarak kullanilabilecegini desteklemek tedir.

Anahtar Kelimeler: Stat3



PB45 TIMOMA-ILISKILi MYASTHENIA GRAVIS’TE CiFT-NEGATIF B HUCRELERININ
KEMOKIN RESEPTOR PROFILIi: PERIFER VE TIMUSTAKI DAGILIMLARI

Recep Burak Mert!
! Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dal1, istanbul

Giris ve Amac: Myasthenia gravis (MG), noromiiskiiler kavsaktaki iletiyi bozan otoimmiin bir
hastaliktir. Kavsak iletisinde kasta yer alan asetilkolin reseptorii (AChR) veya kasa 6zgiil kinaz (MuSK)
molekiillerine kars1 gelisen antikorlar rol oynamaktadir. MG, otoantikor profili ve timus patolojisine
bagli olarak AChR pozitif MG (AChR-MG), MuSK pozitif MG (MuSK-MG) ve timoma ile iligkili MG
(TAMG) gibi alt gruplara ayrilmaktadir. AChR-MG ve TAMG altgruplarinda timus patolojisi de
gelismektedir. Son yillarda, B hiicrelerinin yas ile iliski gosteren, 6zellikle ¢ift-negatif (IgD— CD27-)
olarak tanimlanan alt gruplarinin MG patogenezinde oynadigi potansiyel rol dikkat ¢ekmektedir. Bu
hiicrelerin kemokin reseptdr profilleri, hiicrelerin doku mikrogevrelerindeki dagilimini ve otoimmiin
stireglerdeki rollerini belirleyebilir. Bu ¢alismada, AChR-MG, MuSK-MG ve TAMG hasta gruplarinin
periferik kan hiicrelerinde, sagliklt dondrlere kiyasla ¢ift-negatif B hiicrelerinin kemokin reseptor
profillerini inceleyerek, periferdeki potansiyel farkliliklar1 ortaya koymak ve timus ile perifer farklarin
incelemek amaclandi.

Gerec¢ ve Yontemler: Calismaya 14 AChR-MG, 13 TAMG, 9 MuSK-MG hastas1 ve 15 saglikli donor
dahil edildi. Ayrica, TAMG grubundan 6 hastada timektomi ile timus dokusu elde edildi. Donorlerin
kanindan periferik kan mononiikleer hiicreleri (PKMH), timus dokularindan ise timositler izole edildi.
Tiim 6rneklerde CD19+IgD—CD27— ¢ift-negatif B hiicreleri 6l¢iildii ve bu hiicreler igerisinde CXCR3
ve CXCRS reseptor dagilimi incelendi.

Bulgular: incelenen tiim gruplardan sadece TAMG hastalarmin periferik kaninda gift-negatif (IgD—
CD27-) B hiicre oran1 saglikli kontrollere gore yiiksek bulundu (%62,1 vs. 37,7, p=0,001). Bu B hiicre
grubu iginde ise toplam CXCR3+ ve CXCR3+CXCRS5+ alt gruplarinin, TAMG hastalarinda anlaml1
sekilde diisiik kaldig1 saptandi (%61,7 vs. 83,1, p = 0,018 ve %46,1 vs. 71,4, p =0,006). AChR-MG ve
MuSK-MG gruplarinda ¢ift-negatif B hiicre dagilimi kontrollerden farkli degildi. Bu hastalardan timus
ornegi bulunan 6rneklerde yapilan karsilastirmada, TAMG hasta grubunda ise timus dokusunda hem
c¢ift-negatif B hiicrelerinin, hem de bu gruptaki CXCR3+CXCR5+ alt grubunun ayni hastalarin periferik
kanina gore daha yiiksek oldugu saptandi (%51,6 vs. 29,4, p =0.013; %17,1 vs. 10,2, p =0,046).

Tartisma ve Sonug¢: Bu bulgular, TAMG’de ¢ift-negatif B hiicrelerinin kemokin reseptdr profili
degisiklikleriyle timik mikrogevrede birikim gosterebilecegine isaret etmektedir. Timusun, TAMG
patogenezinde B hiicreleri icin bir odak islevi gorebilecegi ve bu durumun hastaligin seyrini
etkileyebilecegi diisliniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Myastenia gravis, otoimmdiinite, B hiicreleri, ¢ift negatif



PB46 IL-9°UN BILINMEYEN iMMUNOMETABOLIK ROLU: IMMUNSUPRESIF T HUCRE
YANITLARI

Muhammed Ali Kizmaz!, Abdurrahman Simsek!, Tugce Bozkurt!, Ali Eren Iskin!, Ferah Budak
Sener!

! Bursa Uludag Universitesi T1p Fakiiltesi, Immiinoloji Anabilim Dali, Bursa

Giris ve Amag: Hiicresel enerji dongiisiiniin 6nemli bir pargasi olan adenozin trifosfat (ATP), aym
zamanda doku hasar1 ve enflamasyon gibi durumlarda 6énemli bir sinyal molekiilii olarak gorev yapar.
ATP’nin hiicre digina salmimi ve CD39 ile CD73 gibi ektoniikleotidazlar araciligiyla adenozine
doniistiiriilmesi, immiin yanitlarin diizenlenmesinde kritik metabolik yolak olusturur. Calismamizda, IL-
9’un ATP-adenozin metabolizmasi iizerindeki diizenleyici potansiyeli ve bu etkinin 6zellikle T hiicre
yanitlart lizerindeki yansimalarinin sistematik olarak incelenmesi amag¢lanmastir.

Gere¢ ve Yontemler: Saglikli bireylerden (n=12) izole edilen periferik kan mononiikleer hiicreleri
(PKMH), IL-9'un neden oldugu fenotipik, fonksiyonel ve metabolik degisiklikleri karakterize etmek ve
altta yatan mekanizmalar1 arastirmak amaciyla rekombinant IL-9 veya anti-IL-9 ile kiiltiire alind1, T
hiicre yanitlarindaki degisiklikler, Akan Hiicre Olger (AHO) ve Enzim Bagimli Immiinosorbent Y&ntem
(ELISA) teknikleriyle analiz edildi. IL-9'un T hiicre yanitlar1 {izerindeki etkilerinde CD39/CD73
ektoniikleotidazlarin roliinii test edebilmek i¢cin ek olarak bu enzimlerin farmakolojik inhibitorleri
eklendi.

Bulgular: IL-9’un ana T hiicre popiilasyonlarinin frekansim1 degistirmezken, CD39 ve CD73
ekspresyonunu artirarak ATP’nin adenozine doniisiimiinii hizlandirdi. Kiiltiir ortamindaki ATP diizeyleri
IL-9 ile azalirken, adenozin artig egilimi gosterdi. Bu mekanizma, 6zellikle regiilator T (Treg) hiicrelerde
immiinosiipresif bir mikrogevre olusumunu destekledi. IL-9 uyarimiyla IL-4 ve IL-10 iiretimi artarken
IL-17A, perforin ve granzim-B tiretimi azaldi. Bununla birlikte T hiicre proliferasyonu baskiland1. IL-9
aracili T hiicre yanitlarinm immiinometabolik regiilasyonu, CD39/CD73 ektoniikleotidaz aktivitelerinin
inhibisyonuyla ile tersine dondii.

Tartisma ve Sonug: Verilerimiz, bildigimiz kadariyla literatiirde daha dnce arastirilmamis olan “IL-9—
CD39/CD73—ATP/adenozin—-immiinsiipresif T hiicre yanitlar1” eksenini ortaya koymaktadir. Elde edilen
bulgular, IL-9 aracili immiinometabolik regiilasyonun &zellikle kronik enflamasyon, otoimmiin
hastaliklar ve kanser gibi patolojilerde, immiinoterapotik yaklagimlarin gelistirilmesi agisindan
hedeflenebilecek potansiyel bir mekanizma sundugunu gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: ATP-Adenozin metabolizmasi, CD39, CD73, IL-9, immiinometabolizma,
plirinerjik sinyalizasyon



PB47 IN VITRO BiR HEPATOSELULER KARSINOM MODELINDE CD47 ARACILI
IMMUN KACISIN DEGERLENDIRILMESI ICIN FAGOSITOZ TEMELLI KO-KULTUR
SISTEMIiNIN OPTIiMiZASYONU

Yaren Nohut!, Miijdat Atilgan?, H. Barbaros Oral®, Digdem Yoyen Ermis®

! Bursa Uludag Universitesi Fen Fakiiltesi, Molekiiler Biyoloji ve Genetik Boliimii; Deneysel ve
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Immiinoloji Arastirma Grubu (EXPERIM); Bursa Uludag Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Tip-
Immiinoloji Anabilim Dali

Giris ve Amag: Hepatoseliiler karsinom (HCC), immiin kontrol noktas1 tedavilerine sinirli yanit veren
ve immiinosupresif timor mikro cevresi ile karakterize bir malignitedir. CD47—SIRPa ekseni, tiimor
hiicrelerinin makrofaj aracili fagositozdan kagisinda rol oynayan temel “beni yeme” sinyallerinden
biridir. Bunun yani sira son yillarda SLAMF6 ve SLAMF7 molekiillerinin de pozitif/negatif etkileri ile
bu sinyalizasyonda etkili olabilecegi ile ilgili literatiirde Onciil calismalar bulunmaktadir. Bu
calismamizda, CD47/SLAMF6/SLAMF7 aksmi anlayabilmek i¢in, HEPG2 ve THP-1 hiicreleri
kullanilarak in vitro ko-kiiltiir modeli olusturulmaya calisilmistir. Bu kapsamda en 6nemli basamak olan
CD47 aracili immiin kag¢isin degerlendirilmesine yonelik fagositoz analiz kosullarinin optimizasyonu
icin en dogru deney kurgusunun olusturulmasi ve standardizasyonu amag¢lanmastir.

Gerec ve Yontemler: Calismada HCC modeli olarak HEPG2, efektor hiicre modeli olarak THP-1 hiicre
hatt1 kullanildi. THP-1 hiicreleri hem siispanse halde hem de PMA ile farklilastirilmis makrofaj benzeri
fenotipte degerlendirildi. HEPG2 ve THP-1 hiicrelerinde bazal CD47, SLAMF6 ve SLAMF7 ylizey
ekspresyonlar1 akis sitometrisi ile analiz edildi. HEPG2 hiicrelerinde hiicre kaldirma ydntemi
(accutase/tripsin) ve ekim yogunlugunun yilizey belirteclerine etkisi karsilagtirildi. Fagositoz
deneylerinde = HEPG2  hiicreleri  floresan  membran  boyasi 1,1°-Dioctadecyl-3,3,3’-
tetramethylindotricarbocyanine iodide (DIR) ile isaretlendi ve THP-1 hiicreleri ile ko-kiiltiire alindi.
Fagositoz, CD11b" hiicre popiilasyonu i¢inde DIR pozitifliginin degerlendirilmesiyle analiz edildi.
Farkli deney serilerinde hiicre orani (1:20 ve 1:3), hiicre sayilar1 ve ko-kiiltiir siireleri (30 dk, 2 saat, 6
saat) optimize edildi. CD47 blokaj1 icin CD47-PE ve CD47-BV421 konjugatlan karsilastirildi. Ayrica
blokajin es zamanli uygulanmasi ile HEPG2 hiicrelerine 6n inkiibasyon sonrasi uygulanmasi
karsilastirilarak en uygun deney kosullan belirlendi.

Bulgular: Kurulan ko-kiiltiir sisteminde fagositoz 6l¢iimiiniin deneysel parametrelere giiglii bir sekilde
bagimli oldugu saptandi. HEPG2 hiicrelerinde CD47 ekspresyonu yiiksek ve stabil izlenirken, SLAMF6
ve SLAMF7 ekspresyonlarimin diigiik ve hiicre kaldirma yonteminden etkilenebilir oldugu gozlendi.
PMA ile muamele edilmis THP-1 hiicrelerinde ise ylizey fenotipinin inkiibasyon siiresi ve
accutase/tripsin kullanimima gore degistigi saptandi. Fagositoz deneylerinde 1:3 hiicre orani, 6zellikle
20.000 HEPG2/60.000 THP-1 kosulunda, daha tutarl1 ve yorumlanabilir sinyal verdi. iki saatlik ko-
kiltiir, 30 dakikalik kisa inkiibasyona gore daha kararli sonuglar sagladi. CD47 blokajinin THP-1
eklenmeden dnce uygulanip 6n inkiibasyon yapilmasi, es zamanh eklemeye kiyasla daha uygun bir
deneysel yaklasim olarak one cikti. Buna karsilik, farkli parametrelerin ayn1 anda degistirildigi erken

deney serilerinde belirgin varyasyon izlendi.

Tartisma ve Sonuc¢: Bu calisma, HEPG2-THP-1 temelli in vitro HCC fagositoz modelinde biyolojik
yorum yapilabilmesi i¢in dncelikle deneysel sistemin ayrintili sekilde standardize edilmesi gerektigini
gostermektedir. Ozellikle hiicre orani, inkiibasyon siiresi, hiicre kaldirma ydntemi, floresan boyama
protokolii ve CD47 blokaj zamanlamasi fagositoz ¢iktisii belirgin bigimde etkilemektedir. Ayrica,
CD47 tespitinde kullanilan floresan konjugatlarin performansi karsilastinldiginda, CD47-PE



antikorunun BV421 konjugatina kiyasla daha yiiksek sinyal giicii ve daha iyi ayrm sagladig
gozlenmistir. Elde edilen optimizasyon verileri, CD47 ekseninin ve proje kapsaminda hedeflenen
SLAMF6/SLAMF7 aracili immiin diizenleyici etkilerin gelecekte daha giivenilir bigimde test
edilebilmesi i¢in saglam bir deneysel altyapi olusturmustur. Bu yoniiyle ¢alisma, HCC’de makrofaj
aracili immiin ka¢is mekanizmalarinin ¢éziimiine yonelik metodolojik olarak degerli bir 6n basamak
niteligindedir.

Bu calisma, TUBTAK 2209-A Lisans Ogrencileri Arastirma Projelerini Destekleme Projeleri
Kapsaminda Desteklenmistir.

Anahtar Kelimeler: Hepatoseliiler karsinom (HCC), CD47, fagositoz, SLAMF6/SLAMF7
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PB48 HOMOZiGOT RHOH VARYANTI VE KOMBINE iMMUN YETMEZLIiK
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Dali, Ankara

* Hacettepe Universitesi, Thsan Dogramac1 Cocuk Hastanesi, Cocuk Immiinoloji Laboratuvari, Ankara

Giris ve Ama¢: Rho GTPaz ailesinin bir iiyesi olan RHOH, hiicre iskeleti organizasyonu ve hiicre
migrasyonuna aracilik etmektedir. Ancak bugiine kadar kombine immiin yetmezlige (KIY) neden olan
RHOH eksikligi saptanan sadece ii¢ hasta bildirilmistir. Bu c¢aligmanin amact RHOH eksikliginin
ozelliklerini aragtirmaktir.

Hasta ve Yontemler: Yeni bir homozigot RHOH varyantinin (c.451T>C; p.Cys151Arg) neden oldugu
kombine immiin yetmezlik tanisi olan 34 yasindaki erkek hastada, mTOR sinyal yolagi, lenfosit
aktivasyonu ile proliferasyonunu analiz edilmistir. RHOH nakavt (knockout), asir1 eksprese eden
(overexpressing) ve mutant (C151R) Jurkat hiicre hatlarinda kalsiyum sinyalizasyonu, aktivasyon
belirteci ifadesi, RHOH protein stabilitesinin profilleri degerlendirilmistir.

Bulgular: El ve ayaklarda sigiller, iist ve alt solunum yolu enfeksiyonlar1 ve bronsektazi ile bagvuran
hastanin periferik kan mononiikleer hiicreleri (PKMH) anti-CD3/CD28 ve PHA ile uyarima defektif
proliferasyon yanit1 gdsterirken, PMA/lonomisin yanitinin korundugu goriildii. Anti-CD3/CD28 ile
uyarilan T hiicrelerinde fosfo-mTOR diizeyleri azalmigti. RHOH nakavt ve mutant (C151R) Jurkat hiicre
hatlarinda; kalsiyum sinyalinde defekt, aktivasyonda ve RHOH protein stabilitesinde azalma oldugu
saptanmigtir.

Tartisma ve Sonuc¢: RHOH eksikligi olan T hiicrelerinde proliferatif ozellikteki bozukluk ZAP70
eksikligi ile benzer olup, ayrica bu hiicrelerde mTOR fosforilasyonunda azalma ve kalsiyum
sinyalizasyonunda defekt gézlenmektedir.

Anahtar Kelimeler: RHOH, ZAP70, T hiicre aktivasyonu, T hiicre proliferasyonu, mTOR
fosforilasyonu, sigil, bronsektazi, kombine immiinyetmezlik.
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Universitesi, Tip Fakiiltesi, Deney Hayvanlari Yetistirme ve Arastirma Birimi, Bursa; Bursa Uludag
Universitesi, Tip Fakiiltesi, Deneysel ve Molekiiler immiinoloji Arastirma Laboratuvar: (EXPERIM),
Bursa; Bursa Uludag Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii, T1p-Immiinoloji Ana Bilim Dali, Bursa
3 Bursa Uludag Universitesi, Tip Fakiiltesi, immiinoloji Ana Bilim Dali, Bursa; Bursa Uludag
Universitesi, Tip Fakiiltesi, Deney Hayvanlar1 Yetistirme ve Arastirma Birimi, Bursa; Bursa Uludag
Universitesi, Tip Fakiiltesi, Deneysel ve Molekiiler immiinoloji Arastirma Laboratuvari (EXPERIM),
Bursa; Bursa Uludag Universitesi, Tip Fakiiltesi, Dr. Rasit Durusoy Kan Merkezi, Bursa

Giris ve Amac: Ekstraseliiler vezikiiller (EV; eksozom ve mikropartikiil); eritrosit, 16kosit ve trombosit
gibi ¢esitli hiicrelerden aktivasyon, hiicresel stres veya apoptoz siireclerine yanit olarak salinan,
membran yapili vezikiillerdir. Fizyolojik ve patolojik siireclerde hiicresel haberlesmeyi saglayan bu
yapilar, eritrosit siispansiyonlarinin (ES) veya tam kanin depolanmasi sirasinda birikerek prokoagiilan
bir etki yaratmakta ve pihti olusum mekanizmalarmi aktive etmektedir. Bu ¢alismanin amaci, 16kositi
azaltilmis eritrosit siispansiyonlarinin (LR-ES) farkli depolama giinlerinde (0, 21 ve 42. giin) izole edilen
EV’lerin hemostaz ve trombosit agregasyonu lizerindeki etkilerinin incelenmesidir.

Gere¢ ve Yontemler: Bu ¢alismada, ARh(+) kan grubuna sahip, saglikli, kan hiicrelerini etkileyecek
ilaglar kullanmamais 5 goniilliiden tam kan bagist alinmis, LR-ES’ler hazirlanmis ve ultrasantrifiigasyon
ile mikropartikiil ve eksozomlar belirlenen depolama giinlerinde (0, 21 ve 42. giin) izole edilmistir. Izole
edilen EV’ler; BCA Assay, Western Blot, TRPS (Tunable Resistive Pulse Sensing) ve akan hiicre dlger
yontemleriyle karakterize edilmistir. Elde edilen mikropartikiil ve eksozomlar, farkli konsantrasyonlarda
[1x (kandaki fizyolojik konsantrasyon), 3x, 9x], optik agregometrede degerlendirilmek {izere
trombositten zengin plazma (TZP) ile 5 dakika; tromboelastogramda degerlendirilmek iizere ise tam kan
ile 15 dakika inkiibe edilmistir. Hemostaz iizerindeki etkiler; allojenik kan Orneklerinde, optik
agregometre ile trombosit agregasyonu, tromboelastogram (TEG) ile de tiim hemostaz siireci analiz
edilerek degerlendirilmistir. Verilerin analizinde; bagimli gruplar olan konsantrasyon (1x, 3x, 9x) ve
depolama giinleri (0, 21, 42) arasindaki farklar eslestirilmis t-testi ile, mikropartikiil-eksozom gruplart
arasindaki karsilastirmalar ise Bonferroni diizeltmeli tekrarli Olglimler varyans analizi ile
degerlendirilerek p<0,05 anlamli kabul edilmistir.

Bulgular: Optik agregometre analizlerinde; mikropartikiil ve eksozomlarm, farkli konsantrasyon ve
depolama giinlerinde trombosit agregasyonu tizerinde istatistiksel olarak anlamli bir etki olusturmadig
saptanmistir (p>0,05). Tromboelastogram deneylerinde, konsantrasyon optimizasyonu amaciyla yapilan
analizlerde; 3X konsantrasyonun pihtilasma ve hemostaz iizerinde en tutarli ve istatistiksel olarak
anlamli (p<0,05) yanit1 verdigi saptanmustir. Giin bazli karsilastirmalar incelendiginde; R siiresinin, LR -
MP ve LR-Exo gruplarinda 42. giinde 0. giine oranla anlamh diizeyde kisaldig1 (p<0,05) belirlenmistir.
K siiresinde kisalma ve a agisinda artig parametreleri, 6zellikle LR-Exo grubunda 42. giinde 0. giine
kiyasla istatistiksel olarak anlamli (p<0,05) bulunmustur. LR-MP grubunda giinlere bagli degisimlerin
dalgali bir seyir izledigi, LR-Exo grubunda ise ileri depolama giinlerinde prokoagiilan parametrelerin
daha stabil bir artis egilimi gosterdigi gdzlenmistir.

Tartisma ve Sonug: Eritrosit siispansiyonlarindan izole edilen EV’lerin; trombosit agregasyonu
iizerinde anlaml1 bir degisim yaratmadig1 saptanmistir. Bu durum, dogrudan trombositler tizerinde etkili
olabilecek molekiiler yolaklarin uyarilmamamasi ile agiklanabilir. Buna karsilik, tiim hemostaz
stirecinin analiz edildigi TEG bulgulart; EV’lerin genel hiperkoagiilan etkisinin mikropartikiillerde (LR -
MP) daha yiiksek bir seviyede oldugunu, ancak depolama siiresine bagl (6zellikle 42. giin) prokoagiilan
artisin eksozom (LR-Exo) gruplarinda ¢ok daha belirgin hale geldigini gdstermistir. Sonug olarak,



EV’lerin hemostazin enzimatik fazi {izerinde prokoagiilan bir rol oynadigi ve bu etkinin depolama
stiresiyle birlikte dinamik olarak arttig1 sonucuna varilmustir.

Bu ¢alisma, Bursa Uludag Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi tarafindan
“Eritrosit Siispansiyonlarmdan izole Edilen Ekstraselliiler Vezikiillerin Hemostaz Uzerine Etkileri”
bashiklh TYL-2025-2135 ve TAY-2022-601 numarali hibe projeleri kapsaminda desteklenmistir.

Yazarlar, degerli destekleri icin BUU BAP Birimi’ne tesekkiir eder.

Anahtar Kelimeler: Eritrosit siispansiyonu, ekstraseliiler vezikiiller, hemostaz
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PB50 KOLOREKTAL VE MEME TUMORLERINI INFILTRE EDEN MAKROFAJ VE
NOTROFILLERDE CD14/HLA-DR DUZEYI YENi HUCRE ALT-POPULASYONLARINA
ISARET EDEBILIR Mi?

Saba Khoshbakht!, Hamdullah Yamk!, Sinem Sara¢!, Ece Tavuk¢uoglu', Kerim Bora Yilmaz?,
Giines Esendagh’

! Hacettepe Universitesi, Kanser Enstitiisii, Temel Onkoloji Anabilim Dali, Ankara
2 Saglik Bilimleri Universitesi, Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi, Genel Cerrahi Anabilim Dali,
Ankara

Giris ve Amag: Timdr mikrogevresi, 6zellikle timor iliskili makrofajlar (TAM) ve tiimor iligkili
notrofiller (TAN) gibi miyeloid hiicreler tarafindan sekillendirilir. Bu hiicreler belirgin bir fenotipik
plastisite gdsterir ve hem tiimor gelisimini destekleyici hem de baskilayici roller iistlenebilir. insan
tiimorlerinde bulunan CD11b* miyeloid hiicreler oldukg¢a heterojen bir popiilasyon olup, fenotipik ve
fonksiyonel karakterizasyona yonelik ¢caligsmalar tutarlilik gostermemektedir. Bu ¢alismada, tiimorde ve
timor dokusunun yakmindaki histopatolojik olarak normal doku o6rneklerinde miyeloid hiicre
dagilimlarinin analiz edilmesi ve alt-popiilasyonlarin belirlenmesi i¢in potansiyele sahip belirteclerin
se¢ilmesi amaglanmustir.

Gerec ve Yontemler: Herhangi bir tedavi almamis kolorektal kanser veya meme kanseri hastalarindan
cerrahi rezeksiyon sirasinda taze timdr ve histopatolojik olarak normal doku 6mekleri toplanmustir.
Dokular kiigiik pargalara ayrilmis, kolajenaz iceren enzim karisimi ile sindirilmis ve siizme islemi
sonrasinda tek hiicre slispansiyonu elde edilmistir. Dokulardaki makrofaj ve nétrofillerin immiinfenotip
analizleri igin hiicreler, anti-insan CD45, CD11b, CD206, CD66b, CD14, HLA-DR, PD-L1, PD-1,
CD80, TLR4 ve CD63 antikorlari ile isaretlenmis ve akim sitometri cihazinda analiz edilmistir.

Bulgular: CD11b* miyeloid hiicreler ana popiilasyon olarak belirlenmis, bu poptilasyon igerisinden
makrofaj ve notrofil ylizdeleri belirlenmis ve her iki doku tipinde karsilastirilmistir. CD206+ makrofaj
ve CD66b+ notrofil hiicre yiizdelerinin timor ve tiimor dokusunun yakimindaki saglikli doku 6rnekleri
arasinda farklilik gdsterdigi bulunmustur. Ayrica, makrofaj ve nétrofillerde CD14, HLA-DR, PD-L1,
PD-1, CD80, TLR4 ve CD63 ekspresyonlar1 tiimdr ve tiimdr dokusunun yakinindaki saghkli dokuda
analiz edilmistir. Ardindan, makrofaj ve nétrofiller, CD14 ve HLA-DR ekspresyonuna gore belirgin
sekilde dort alt gruba ayrilabilmistir (CD14*HLA-DR*, CD14*HLA-DR™, CD14 HLA-DR"* ve
CD14"HLA-DR"). Bu alt gruplarda PD-L1, PD-1, CD80, TLR4 ve CD63 ekspresyonlarmin farkliliklar
gosterdigi belirlenmistir.

Tartisma ve Sonug¢: Bu calisma, insan tiimor Orneklerinde CD14/HLA-DR kapilama stratejisi
kullanilarak tiimor infiltre eden makrofaj ve notrofillerin es zamanh ve ¢ok boyutlu karakterizasyonu
icin yeni bir yaklagim sunmaktadir. Timor mikrogevresindeki bu miyeloid hiicrelerin CD14 ve HLA-
DR dagilimma gore alt-popiilasyonlara saflastirilarak fonksiyonel c¢aligmalar gerceklestirilmesi
planlanmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Notrofil, makrofaj, tiimor mikrogevresi



PB51 YAS TiP YASA BAGLI MAKULA DEJENERASYONUNDA BEVACiZUMAB
TEDAVISININ LOKAL VE SISTEMIK iMMUN YANITLARA ETKIiLERI

Ali Eren Iskin!, Abdurrahman Simsek!, Muhammed Ali Kizmaz!, Elif Kagmaz?2, Tug¢ce BozKkurt!,
Gamze U¢an Giindiiz?, Mehmet Baykara?, Ferah Budak Sener!

' Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Immiinoloji Anabilim Dali, Bursa
2 Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Cerrahi Bilimler, G6z Hastaliklar1 Anabilim Dali, Bursa

Giris ve Amac: Yasa bagli makula dejenerasyonu (YBMD), kronik enflamasyon ve patolojik
anjiyogenezle iligkili bir retinal hastaliktir. Neovaskiiler formunda (nYBMD) intravitreal bevacizumab
(IVB) temel tedavi yaklagimini olusturmaktadir. Bu ¢aligmada, IVB tedavisinin nYBMD hastalarinda
periferik dogal ve edinsel immiin hiicre profilleri ile serum ve akdz hiimdrdeki sec¢ilmis enflamatuvar
belirtecler {izerindeki etkilerinin degerlendirilmesi amaglanmistir.

Gerec¢ ve Yontemler: Calismaya IVB tedavisi alacak nYBMD hastalari (n=18) ve kontrol grubu
katarakt cerrahisi planlanan bireyler (n=21) dahil edildi. nYBMD °‘de periferik kan 6rnekleri tedavi
oncesinde (0. ay) ve ii¢ aylik IVB tedavisi sonrasinda alindi. Periferik kandaki immiin hiicre
popiilasyonlar1 Akan hiicre 6lger ile analiz edildi. Serum ve ak6éz hiimor 6rneklerinde enflamatuvar
protein diizeyleri sandwich ve multiplex ELISA (Luminex) yontemleri ile degerlendirildi.

Bulgular: nYBMD hastalarinda immatiir ve baskilayict nétrofil alt gruplarinda anlamli artis,
intermediate ve non-klasik monositlerde ise azalma saptandi. IVB tedavisi sonrasinda bu hiicrelerde
kontrol grubuna dogru normallesme egilimi izlendi. Edinsel immiin yanitta efektor hafiza (EM) T hiicre
alt gruplarinda belirgin degisiklikler gozlendi; EM3 ve EM4 T hiicre gruplarinda artis, EM1 T hiicre
grubunda ise azalma saptandi. IVB tedavisi sonrasi 6zellikle CD8" EM T hiicre alt gruplarinda bu
dengenin tersine dondiigii belirlendi. B hiicre analizinde hafiza B hiicreleri, PD-1" B hiicreleri,
plazmablastlar ve B10 diizenleyici B hiicrelerinde artis gézlenmistir. [IVB tedavisi sonrasmnda ¢ogu alt
grupta normallesme egilimi izlenirtken, B10 hiicrelerinin yiiksek seviyelerini korudugu dikkat
¢ekmektedir.

Tartisma ve Sonuc: Bu calisma, nYBMD’nin kronik enflamasyon ve immiin yaslanma ile iligkili dogal
ve edinsel bagisiklik degisiklikleri ile karakterize oldugunu gostermektedir. IVB tedavisi sonrasi
gbozlenen immiin modiilasyon, lokal anti-VEGF tedavisinin sistemik immiin yanit {izerinde etkili
olabilecegini diisiindiirmektedir. Ayrica, bazi hiicre alt gruplarinin potansiyel biyobelirte¢ adaylar
olabilecegi degerlendirilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Yasa bagh makula dejenerasyonu, neovaskiiler AMD, bevacizumab, intravitreal
tedavi, akim sitometrisi
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PB52 JUVENILE DERMATOMIYOZITTE iMMUN REGULASYON: LRBA-CTLA4
EKSENININ ARASTIRILMASI

Yagmur Aydin Atalay!, Hatice Kiibra Zora®, Yasin Karali®, Digdem Yéyen Ermis?, Sara Sebnem
Kili¢ Giiltekin®, Haluk Barbaros Oral?

! Bursa Uludag Universitesi, Tip Fakiiltesi, Immiinoloji Ana Bilim Dali, Bursa, Tiirkiye; Bursa Uludag
Universitesi, T1p—immﬁnoloji Ana Bilim Dal1, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Bursa, Tiirkiye; Bursa
Uludag Universitesi, Tip Fakiiltesi, Deney Hayvanlari Arastirma ve Yetistirme Birimi, Bursa, Tiirkiye
? Bursa Uludag Universitesi, Tip Fakiiltesi, Immiinoloji Ana Bilim Dali, Bursa, Tiirkiye; Bursa Uludag
Universitesi, Tip Fakiiltesi, Deney Hayvanlar1 Arastirma ve Yetistirme Birimi, Bursa, Tiirkiye

3 Bursa Uludag Universitesi, Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Ana Bilim Dali, Bursa,
Tiirkiye; Bursa Uludag Universitesi, T1p Fakiiltesi, Cocuk Immiinoloji-Romatoloji Bilim Dali, Bursa,
Tiirkiye

Giris ve Amag: Juveline Dermatomiyozit (JDM), kas ve deri tutulumuyla karakterize, kompleks
immiinolojik mekanizmalarmn rol oynadigi nadir bir otoimmiin/otoenflamatuar hastaliktir. Hastaligin
patogenezinde T hiicre alt gruplarindaki dengesizlikler ve immiin diizenleyici mekanizmalardaki
bozukluklar &nemli rol oynamaktadir. Lipopolysaccharide-responsive beige-like anchor protein
(LRBA), endo-lizozomal yolakta gorev alan ve ozellikle Sitotoksik T-Lenfosit Iliskili Protein 4
(CTLA4) proteininin hiicre i¢i tasmmmasi ve stabilizasyonunda rol oynayan bir proteindir. LRBA
eksikliginin cesitli otoimmiin fenotiplerle iliskili oldugu bilinmektedir. Ancak JDM hastalarinda LRBA
ve CTLA4 protein ifade diizeylerinin degerlendirilmesine yonelik caligmalar bulunmamaktadir. Bu
calisgmada 10 JDM hastasinda diizenleyici T hiicreleri (Treg) ve folikiiler T helper (Tth) hiicreleri
arastirilmis, bununla beraber LRBA ve CTLA4 protein ekspresyon diizeylerinin belirlenmesi ve saglikl
kontroller ile karsilastirilmasi amaglanmustir.

Gere¢ ve Yontemler: Caligmaya 10 JDM hastasi ayrica karsilastirma amaciyla 1 homozigot ve 1
heterozigot LRBA eksikligi bulunan iki farkli hasta ile saglikli kontroller dahil edildi. Periferik kan
ormeklerinden mononiikleer hiicreleri (PBMC’ler) yogunluk gradyan santrifiigasyon ile izole edildi.
Hiicreler 37°C’de %5 CO, altinda 5 saat boyunca Phorbol 12-myristate 13-acetate (PMA)/ lonomisin
(50 ng/mL ve 500 ng/mL) ile uyarildi; monensin eklendi; uyarimsiz birakilan kontroller
olusturuldu. Akim sitometrisi i¢in ti¢ panel kullanildi. Treg hiicreleri CD3*CD8~CD25*CD127Dim,
Tfh hiicreleri CD3*CD8 CXCRS5*PD1" olarak tanimlandi; CD16, CD14, CD56 ve CDI19 ile negatif
hiicreler dislandi. Ugiincii panelde CD3+CD8-CD45RO- iizerinden hiicre ici IFN-y iiretimi
degerlendirildi. Yiizey boyamalar sonrasi hiicreler fikse edilip permeabilize edildi; CTLA4 ve LRBA
primer/sekonder antikorlar kullanilarak hiicre i¢i boyama ile analiz edildi.

Bulgular: Akim sitometrisi analizlerinde JDM hastalarindan elde edilen Treg ve Tfh hiicre
popiilasyonlarinin yiizey belirte¢ profilleri saglikli kontroller ile karsilagtirilmistir. Hastalarm biiyiik
cogunlugunda LRBA protein ekspresyonu saglikli kontrol grubu ile benzer diizeylerde bulunmustur.
Ancak incelenen 10 hastadan 2’sinde LRBA protein diizeylerinin saglikli kontrollere kiyasla az ifade
edildigi goriilmiistiir. Bu hastalardan birinde klinik olarak devam eden hastalik aktivitesi ve belirgin
kutan6éz tutulum bulgularmin mevcut oldugu belirlenmistir. CTLA4 protein ekspresyonu ise hasta ve
kontrol gruplart arasmda genel olarak benzer diizeylerde saptanmis, LRBA-CTLA4 korelasyon
analizleri yapilmistir. Hastalardan birinde IFN-y {iretim seviyesi kontrole kiyasla yiiksek olarak tespit
edilmistir.

Tartisma ve Sonug: Bu ¢alisma JDM hastalarinda immiin diizenleyici proteinlerden LRBA ve CTLA4
ekspresyonlarmin, Treg ve Tth hiicre alt gruplarinin degerlendirilmesine yonelik 6ncii veriler
sunmaktadir. Bulgular, baz1 JDM hastalarinda LRBA protein ekspresyonunda azalma olabilecegini ve
bunun hastalik aktivitesi ile iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir. LRBA’nin CTLA4 stabilitesi ve
immiin regiilasyon tizerindeki bilinen etkileri goz 6niine alindiginda, bu proteinlerin JDM patogenezinde
potansiyel rol oynayabilecegi degerlendirilmektedir. Daha genis kohortlarda yapilacak calismalar bu
iliskinin netlestirilmesini saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: Otoimmiin, otoenflamatuar, LRBA, CTLA4, immiin diizenleme



PB53 OTOIMMUN HiPOFiZiT: PATOFIiZYOLOJIiK MEKANiZMALARIN
AYDINLATILMASINDA YENI BiR DENEYSEL MODEL STRATEJISI

Banu Iskender!, Kenan Izgi>

! Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali Protein Arastirma ve Proteomik
Laboratuvari, Umuttepe, 41001, Izmit, Kocaeli

2 Bir Ortak Saglik ve Giivenlik Birimi, 34660, Uskiidar, Istanbul; Onceki Adres: Erciyes Universitesi
Tip Fakiiltesi T1ibbi Biyokimya Boliimii, 38039, Melikgazi, Kayseri

Giris ve Amac: Otoimmiin hipofizit (Ienfositik hipofizit), hipofiz bezinin lenfosit, makrofaj ve plazma
hiicresi infiltrasyonu ile karakterize, nadir goriilen organa 6zgii bir inflamatuar hastaligidir (Caturegli,
2005). Klinik olarak adenomlan taklit eden kitle etkisi semptomlari (bas agrisi, gorme bozukluklart) ve
hipopitiiitarizm, diabetes insipidus ve hiperprolaktinemi ile kendini gdsterir (Caturegli, 2005). Tanida
altin standart biyopsi olsa da, invaziv olmayan yontemlerin eksikligi ve hastaligin nadirligi arastirma
olanaklarim kisitlamaktadir. Mevcut hayvan modelleri ise organ spesifikliginin diisiik olmasi, yiiksek
maliyet ve asir1 invaziv prosediirler gibi dezavantajlar barindirmaktadir (Rotondo, 2010; Tzou, 2008).
Bu ¢alismanin amaci, mevcut modellerin sinirlamalarini asan, hedef organa (hipofiz) 6zgii ve daha etkin
bir otoimmiin yanit indiikleme stratejisi gelistirmektir.

Gerec ve Yontemler: Onerdigimiz strateji su asamalardan olusmaktadir: Antijen secimi: Sadece hipofiz
dokusunda eksprese olan, immiinoreaktif potansiyeli yiiksek spesifik antijenler belirlendi. Ik planda
BALB/c-H2d cinsi fareler i¢in olast imiinojenik peptid /MHC motif dizileri belirlemek i¢in hipofiz
spesifik proteinlerin amino asit sekansi online T-hiicre yada B-hiicre epitop tahmin programina
(syfpeithi, IEDB...vs) yerlestirilerek tespit edildi. Bu programa gore hipofizde olas1 immiinojen oldugu
tespit edilen neuroendocrine protein 7b2 precursor [Mus musculus] derive peptit, adjuvan (CFA)
kullanilarak BALB/c-H2d farelerde immiin cevap test edildi. Asilanan farelerden alinan dalak hiicreleri
hiicre kiiltiiriinde segili peptidler ile reaktive edilerek BrdU proliferasyon deneyi ve biiylime hormonu
(GH) seviyeleri GH Mouse ELISA Kit 080416 yontemiyle dl¢iildii.

Bulgular: Aday peptit ile yapilan agilama, fare hiicre kiiltiirlerinde peptit antijenine kars1 bagisiklik
hiicrelerinin ¢ogalmasinda artisa neden oldu. Hipofiz hasariyla ilgili hormonal degisiklikler, peptit
antijenine karsi olasi otoimmiin yanitla iligkili olarak o6l¢iildii. Hipofiz bezinden salman biiylime
hormonu (GH) seviyeleri ELISA yontemiyle 6l¢iildii ve kontrol grubuna gore diisiik bulundu.

Tartisma ve Sonug: Geleneksel modellerde yiizlerce hayvanin doku ekstraktina ihtiyag duyulmasi ve
sistemik otoimmiinitenin gelismesi 6nemli bir engeldir. Gelistirilecek bu yeni otoimmiin strateji,
otoimmiin hipofizitin patofizyolojisini anlamak ve gelecekteki non-invaziv tan1 yontemleri ile tedavi
protokollerini test etmek i¢in siirdiiriilebilir bir platform sunacaktir. Hedefe yonelik bu yaklagim, nadir
hastaliklar literatiiriinde 6nemli bir boslugu doldurma potansiyeline sahiptir.

Kaynaklar: Caturegli P., Newschaffer C., Olivi A., Pomper M. G., Burger P. C. and Rose N. R,,
Autoimmune hypophysitis, Endocr Rev, 26(5), 599-614, (2005).Rotondo F., Quintanar-Stephano A.,
Asa S. L., Lombardero M., Berczi 1., Scheithauer B. W., Horvath E. and Kovacs K., Adenohypophysitis
in rat pituitary allografts, Int J Exp Pathol, 91(5), 445-50, (2010).Tzou S. C., Lupi 1., Landek M.,
Gutenberg A., Tzou Y. M., Kimura H., Pinna G., Rose N. R. and Caturegli P., Autoimmune hypophysitis
of SJL mice: clinical insights from a new animal model, Endocrinology, 149(7), 3461-9, (2008).

Anahtar Kelimeler: Otoimmiin hipofizit, fare modeli, peptit



PB54 IMMUN YETMEZLIK VE HLA-B27 TARAMASINDA LONGCYTE VE NAViOS AKIS
SITOMETRI CIHAZLARININ KARSILASTIRMALI ANALIZi

Tamay Seda Tase¢1!, Nilgiin Isiksacan!,

! Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Biyokimya ve Immiinoloji Béliimii,
Istanbul

Giris ve Amac: Akig sitometrisi, klinik immiinoloji laboratuvarlarinda immiin yetmezlik takibi ve
HLA-B27 taramasi gibi kritik testlerin gerceklestirilmesinde temel yontemdir. Bu ¢alismada, yeni nesil
Longcyte akis sitometri cihazinin teknik performansini ve sonug¢ tutarliligini, rutin laboratuvar
pratiginde altin standart olarak kullanilan Navios platformu ile karsilagtirmali olarak degerlendirmek
amaglanmustir.

Gerec ve Yontemler: Ocak 2026-Subat 2026 tarihleri arasinda Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Egitim ve
Arastirma Hastanesi'ne bagvuran hastalardan randomize segilen Ornekler iizerinden iki ayri panel
calisgtlmigtir: HLA-B27 (FITC)/HLA-B7 (PE)/CD3 (PB)/CD45 (KrO) (n=126) ve CD3 (PC5)/CD4
(PE)/CDS8 (ECD)/CD45 (FITC) (n=132). EDTA’1 tam kan 6rneklerinden testlere ait spesifik antikorlar
kullanilarak yiizey boyamasi yapilmistir. Analizlerde lenfosit kapisi esas almmis; Beckman Coulter
Navios akis sitometri cihazi ana cihaz kabul edilerek Longcyte cihazi ile paralel OSlgiimler
gergeklestirilmistir. Veriler Wilcoxon signed-rank testi, Spearman korelasyon analizi ve Bland-Altman
uyum analizi ile degerlendirilmistir.

Bulgular: istatistiksel analizlerde cihazlar arasinda ¢ok giiclii bir korelasyon saptanmstir. Ozellikle
CD4/CD8 panelinde CD4+ (=0.993) ve CD8+ (1=0.992) alt gruplar i¢cin milkemmel diizeyde pozitif
iliski izlenmistir (p<0.001). HLA-B27 panelinde ana lenfosit popiilasyonunu temsil eden CD45+CD3+
parametresinde r=0.870 olarak bulunmustur. Bland-Altman analizinde tiim parametreler i¢in ortalama
farkin (bias) sifira yakin oldugu (CD4-CD8+ i¢in bias: 0.00426) ve gozlemlerin %95 uyum sinirlar
icerisinde yer aldig1 goriilmiistiir. Wilcoxon testinde saptanan minimal istatistiksel farklarin, klinik karar
verme siirecini etkilemeyecek diizeyde oldugu saptanmaistir.

Tartisma ve Sonuc: Calismamizin sonuglari, Longcyte akis sitometri cihazinin Navios sistemi ile
istatistiksel olarak yiiksek diizeyde uyum sagladigini ve klinik olarak esdeger sonuglar sundugunu ortaya
koymaktadir. Ozellikle immiin yetmezlik panellerindeki yiiksek tutarliik ve cihazin entegre analiz
yazilimi, Longcyte'in rutin klinik immiinoloji laboratuvarlarinda gilivenilir ve giiclii bir alternatif
oldugunu dogrulamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Akis sitometrisi, immiinofenotiplendirme, karsilastirmali analiz, teknik
performans



Parametre LONGCYTE |[NAVIOS p (Wilcoxon) |Spearman r p (Korelasyon)
(Ortalama + SS) |(Ortalama =+ SS)

CD4-CD8+ 0.5071 +£0.1349(0.5029 £ 0.1361 |0.001 0.992 0.001

CD4+CD8+ 0.0123 £0.0147/0.0079 £0.01340.001 0.791 0.001

CD4-CDS- 0.0514 £ 0.0284 |0.0562 £ 0.0297 0.001 0.927 0.001

CD4+CDS8- 0.4293 +£0.13810.4330 £ 0.1404 |0.003 0.993 0.001

Parametre LONGCYTE |NAVIOS p (Wilcoxon) |Spearman r p (Korelasyon)

(Ortalama + SS) |(Ortalama + SS)

CD45+CD3+  |0.7780 £ 0.0643 0.7483 £0.0617|0.001 0.870 0.001

HLA B27-/HLA0.0011 +0.0029 [0.0048 + 0.0098 |0.001 0.217 0.015

B7+

HLA B27+/HLA[0.0017 £0.0077 [0.0028 £+ 0.0097 [0.001 0.431 0.001

B7+

HLA B27-/HLAJ0.9014 +0.2488 (0.8863 +£0.2613|0.001 0.620 0.001

B7-

HLA B27+/HLA0.0957 £+ 0.2461 0.1062 +0.2591 |0.001 0.693 0.001

B7-

Panel Parametre Bias (Mean[SD (StandarfLower LoAUpper LoA
Difference) Sapma) (%95 Alt Smir) (%95 Ust Sinir)

CD4/CD8 CD4-CD8+ 0.00426 0.01479 -0.02474 0.03325

CD4/CD8 CD4+CD8+ 0.00431 0.00556 -0.00655 0.01517

CD4/CD8 CD4-CDS- -0.00476 0.00906 -0.02254 0.01301

CD4/CD8 CD4+CDS- -0.00371 0.01523 -0.03362 0.02619

HLA CD45+CD3+ [0.02969 0.03699 -0.04280 0.10218

HLA B27-/B7+ -0.00371 0.01037 -0.02388 0.01646

HLA B27+/B7+ -0.00105 0.00467 -0.01038 0.00827

HLA B27-/B7- 0.01515 0.03771 -0.05877 0.08908

HLA B27+/B7- -0.01043 0.03360 -0.07626 0.05540
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PB55 CAR-T HUCRE SITOTOKSISITE ANALIiZLERI ICiN PLEGO-CASPER3-PURO
PLAZMIDININ TASARLANMASI VE CASPER3* RAJIi HUCRE HATTININ
OLUSTURULMASI

Yasemin Polat!, Biisra Simsek', Fatma Sude Albayrak', Mehmet Batu Erman?

! Actbadem Mehmet Ali Aydinlar Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisii, Molekiiler Biyoloji ve Genetik
Béliimii, Istanbul

? Acibadem Mehmet Ali Aydinlar Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisii, Molekiiler Biyoloji ve Genetik
Boliimii, Istanbul; Acibadem Mehmet Ali Aydinlar Universitesi, Miihendislik ve Doga Bilimleri
Fakiiltesi, Molekiiler Biyoloji ve Genetik Boliimii, istanbul

Giris ve Amag: Kimerik antijen reseptorlii T hiicreleri (CAR-T), kanser tedavisinde kullanilan ve
genetik miihendisligi ile yeniden programlanmis T lenfositleridir. Bu hiicreler, tiimor hiicrelerinin
ylizeyinde bulunan tiimor iliskili antijenleri tantyabilen yapay reseptorler tasir. Dogal T hiicrelerinden
farkli olarak CAR-T hiicreleri antijen tanima siirecinde major histouyumluluk kompleksi (MHC)
molekiillerine bagimli degildir, bu sayede tiimor hiicrelerini dogrudan ve yiiksek ozgiilliikle
tantyabilirler. Hedef antijene baglanmalari sonucunda aktive olan CAR-T hiicreleri giiclii sitotoksik
yanit olusturarak kanser hiicrelerinin ortadan kaldirilmasini saglar.CAR yapisi genel olarak ii¢ boliimden
olusur: antijen tanima bolgesi, transmembran bolgesi ve hiicre i¢i sinyal alani. Antijen tanima bolgesi
genellikle monoklonal antikorlardan tiiretilmis tek zincirli degisken fragmanlardan (scFv) olusur ve
hedef antijenleri tammaktan sorumludur. Hiicre i¢i sinyal alan1 CD3( ile CD28 veya 4-1BB gibi ko-
stimiilator bolgeler igererek T hiicre aktivasyonu ve proliferasyonunu diizenler. CAR-T hiicreleri zaman
icinde farkli nesiller halinde gelistirilmistir. Birinci nesil CAR’lar yalnizca CD3( aktivasyon bolgesini
igerirken smirli etkinlik gdstermistir. ikinci nesil CAR’larda CD28 veya 4-1BB gibi ko-stimiilator
bolgelerin eklenmesiyle hiicre aktivasyonu ve proliferasyonu artirilmistir. Daha sonraki nesil CAR
yapilari, ek ko-stimiilator bolgeler veya sitokin ekspresyonu saglayan genetik diizenlemeler ile
gelistirilmistir.  Hiicresel immiinoterapilerin  gelismesiyle terapotik adaylarm  etkinliginin
degerlendirilmesi ic¢in giivenilir sitotoksisite analizlerine ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu c¢alismada,
laboratuvarimizda gelistirilen CAR-T hiicrelerinin sitotoksik etkisini degerlendirmek amaciyla caspase-
3 aktivitesine dayal1 floresan sistem i¢eren yeni bir plazmit konstriiksiyonu gelistirilmesi amaglanmustir.

Gere¢ ve Yontemler: pCasper3-GR, Casper3-GR floresan sensoriinii kodlayan memeli ekspresyon
vektoridiir. Casper3-GR kodlayict dizisinin 6niine translasyon verimliligini artirmak amaciyla Kozak
konsensiis dizisi yerlestirilmistir. Vektdrde bulunan restriksiyon bolgeleri, Casper3-GR sekansinin
cikarilmasma ve farkli ekspresyon vektorlerine klonlanmasina olanak saglamaktadir. Ayrica Casper3 -
GR kodlayici dizisi PCR ile ¢ogaltilabilmektedir. Laboratuvarimizda daha énce CD19 antijenini spesifik
olarak taniyabilen antikor (nanokor) tabanlh baglanma bdlgesine sahip ikinci nesil CAR reseptorleri
tasarlanmistir. Bu CAR konstriiksiyonlar T hiicrelerine transdiiksiyon yoluyla aktarilmig, CD19 ifade
eden hiicreleri 6ldiiren yeni CAR-T hiicreleri olusturulmustur. Calismamizda bu hiicre 6limiinii
raporlayan bir vektor tasarlanmistir. CD19, EGFP ve puromisin diren¢ genlerini iceren CD19-Lego-
IgG2-Puro plazmidi kullanilmig ve bu plazmitten EGFP geni ¢ikarilmigtir. pCasper3-GR vektoriinde
bulunan, caspase-3 kesim bolgesi ile ayrilmis TagRFP ve TagGFP floresan proteinlerini igeren
raporlayict sistem, bir lentiviral vektore klonlanmistir. Bdylece apoptoz sirasinda caspase-3 aktivitesini
raporlayabilen pCasper3-GR-IRES-Puro plazmidi olusturulmustur. Elde edilen yeni vektor ile {iretilen
lentiviriisler CD19 proteinini ifade eden Raji B-lenfoma hiicrelerine lentiviral transdiiksiyon yoluyla
aktarilmis ve yeni bir hiicre hatt1 olugturulmustur. Bu hiicre hatti, laboratuvarimizda gelistirilen CAR-T
hiicreleri ile kiiltiir edilerek sitotoksisite deneylerinde kullanilmustir.

Bulgular: Gelistirilen sistemde hiicre canli oldugunda TagRFP ve TagGFP proteinleri birlikte
bulundugundan 488 nm uyarimi altinda olusan FRET sonucunda hem kirmizi hem de yesil floresans
sinyali gozlenmektedir. Hiicre apoptoza girdiginde ise aktive olan caspase-3 araciligiyla TagRFP ve
TagGFP proteinleri arasinda kesim gergeklesmekte, FRET olmamakta ve yalnizca yesil floresans sinyali
tespit edilmektedir.Raporlayici sisteminin fonksiyonelligi K562 CML hiicre hattinda gergeklestirilen 6n
validasyon deneyleri ile dogrulanmis ve apoptoz sirasinda beklenen floresan degisimi gézlenmistir.Bu



yaklagim, apoptoz temelli fonksiyonel analizlerde kullanilabilecek segilebilir hiicresel modellerin
gelistirilmesi i¢in bir genetik arag altyapisi saglamay1 hedeflemektedir.

Tartisma ve Sonuc: Gelistirilen floresan tabanli sistem, caspase-3 aracili apoptozun giivenilir sekilde
izlenmesine olanak saglamistir. Bu yaklasimin, CAR-T hiicrelerinin sitotoksik etkisinin
degerlendirilmesinde kullanilabilecek fonksiyonel bir model sistem sunabilecegi diisiiniilmektedir.

Bu calisma, TUBITAK 20AG006 numarah proje ile fonlanmustir.

Anahtar Kelimeler: CAR-T hiicreleri, CD19 hedefli immiinoterapi, sitotoksisite analizi, caspase-3
raportor sistemi, FRET, floresan mikroskobu
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PB56 ANTIiBIYOTIK DIRENCLI ENTEROBAKTERILER POR OLUSTURAN KONAK
DOGAL BAGISIKLIK PROTEINi TARAFINDAN OLDURULMEKTEDIR

Sude Melek Caginli!, Betiil Ceyda Ateser!, Alaa Alkalouti', Elif Eren!

! Bahgesehir Universitesi, Miihendislik ve Doga Bilimleri Fakiiltesi, Molekiiler Biyoloji ve Genetik
Boliimii, Inflamazomlar ve Hiicre Oliimii Laboratuvari, Besiktas, Istanbul, Tiirkiye.

Giris ve Amag: Bakterilerin gelistirdigi antibiyotik direnci, antibiyotik tedavi siireclerini sekteye
ugratan, sepsis gibi ciddi hastaliklarin morbidite ve mortalite oranlarini yiikselten bir durumdur.
Antibiyotik direngli bakterilerin varligi, bilim insanlarmi yeni tedavi yontemleri gelistirmeye
zorlamaktadir. Konak ve patojenler birbirini etkileyen dinamik bir iliskiye sahip olduklarindan, sadece
dogal tipe degil, antibiyotik direngli bakterilere kars1 konak dogal bagisiklik yanitinin anlasilmasi 6nem
tasimaktadir. Enfeksiyon sirasinda konak dogal bagisiklik sistemi, Gasdermin (GSDM) adi verilen
proteinleri aktive eder ve bu proteinler por olusturarak hem enfekte konak hiicresinin hem de hiicre
icindeki bakterilerin 6ldiiriilmesini saglarlar. Bugiine kadar yapilan hi¢bir ¢alismada, por olusturan
GSDM proteininin antibiyotik direngli bakteriler lizerindeki etkisi arastirilmamistir. Projemizin amaci,
GSDMB’nin bu antibiyotik direncli bakterileri 61diirme kapasitesinin arastirilmasidir.

Gere¢ ve Yontemler: Bunun i¢in, ampisilin ve kanamisin direngli Salmonella enterica serovar
Typhimurium (STm), Shigella flexneri ve Escherichia coli bakterilerinde elektroporasyon aracili gen
aktarimu yapilmustir. Farkli antibiyotik iceren besi yerlerinde optik dansite 6l¢iilerek bakterilerin direnci
gosterilmistir. Insan epitel hiicre hatlarinda kalsiyum fosfat transfeksiyonu ile GSDMB proteini ifade
edilmistir. GSDMB iceren lizatlar ile antibiyotik direngli ve dogal tip bakteriler inkiibe edilmis ve
bakterilerin hayatta kalimi kinetik analiz ve koloni-olusturan-iinite (CFU) sayimu ile belirlenmistir.

Bulgular: Ampisilin ve kanamisin direngli bakterilerin bagartyla iretildigini gostermektedir.
Inkiibasyon sonrasinda, GSDMB dogal tip ve kanamisin direngli bakterilere etki etmezken, ampisilin
direngli bakterileri anlamli sekilde Oldiirdigii ortaya konmustur. Bu sonuglar, konak GSDMB
proteininin, ampisilin direncinin zayiflattig1 bakteri membraninda daha kolay por olusturdugunu ve
antibiyotik direncini konagm lehine ¢evirdigini gostermektedir.

Tartisma ve Sonug: Bu veriler, ilk kez konak dogal bagisiklik proteini olan Gasdermin proteinlerinin
antibiyotik direncli bakteriler iizerindeki etkisini gostermektedir. Sonug olarak, bu bulgular, antibiyotige

direngli bakterilerin 6ldiiriilmesinde kullanish yeni bir stratejiyi ortaya koymaktadir.

Anahtar Kelimeler: Gasdermin, antibiyotik direnci, por, piroptoz



PB57 FOSFOINOSITiD-3-KiNAZ (PI3K) SINYAL YOLAGINDA YASA OZGU FOSFO-
AKIM SITOMETRI REFERANS DEGERLERI

Kevser Yilmaz', Rabia Esma Kara'!, Ismail Yaz!, Emel Isiyel?, Saliha Esenboga?, Elif Soyak
Aytekin?, Cigdem Ertugrul?, Ceren UstiinZ, Alp Kazancioglu?, Deniz Cagdas Ayvaz?, Sevil Oskay
Halach!

! Hacettepe Universitesi Cocuk Saglig1 Enstitiisii, Pediatrik Temel Bilimler Ana Bilim Dah, Ankara
? Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklart Ana Bilim Dal1, Ankara

Giris ve Amag¢: Dogustan immiin yetmezlik kusurlar1 (DIYK), immiin sistemde farkli hiicresel ve
molekiiler mekanizmalarin etkilenmesi ile ortaya ¢ikan heterojen hastaliklardir. PI3K/AKT/mTOR
(PAM) sinyal yolagi, lenfosit aktivasyonu, hiicre proliferasyonu ve metabolik diizenlenmede kritik rol
oynar. Fosfo-akim sitometrisi, hiicre i¢i sinyal yolaklarinin aktivasyonunu degerlendirmede hizhi ve
pratik bir yontemdir. Ancak bu testlerin yorumlanabilmesi i¢in yasa gore referans degerler heniiz
yeterince tanimlanmamistir. Bu ¢alismada PI3K sinyal yolagi molekiillerine ait fosforilasyon
yanitlarinin saghikh bireylerde yasa gore referans degerlerinin belirlenmesi ve DIYK hastalari ile
karsilastirilmasi amaglanmastir.

Gerec¢ ve Yontemler: Calismaya farkl yas gruplarindan 42 saglikli birey ve PIK3CD / PIK3R1 defekti
veya PI3K sinyal yolag iligkili hastaligi bulunan 9 hasta dahil edilmistir. Periferik kan mononiikleer
hiicreleri 1L-4, PMA ve ionomisin kombinasyonu veya CD40 ile 15 dakika siireyle uyarimistir. T
(CD3*) ve B (CD19") lenfositlerinde p-AKT (S473) ve p-mTOR (S2448) diizeyleri fosfo-akim
sitometrisi ile degerlendirilmistir.

Bulgular: Saglikli bireylerde bazal pAKT diizeyinin 3—6 yas grubunda 0—2 yas grubuna gore daha
yiiksek oldugu saptandi (p=0,004). CD40 ile uyarilan hiicrelerde p-mTOR diizeyinin 0—10 yas grubunda
11-17 yas grubuna gore anlamli derecede yiiksek oldugu gozlendi (p=0,019). Saglikli ve hasta bireyler
karsilastirildiginda bazal p-mTOR, B hiicrelerindeki bazal p-AKT ve uyart sonrast p-mTOR
diizeylerinde anlamli farkliliklar saptanda.

Tartisma ve Sonug: PI3K sinyal yolagina ait fosforilasyon yanitlarmm yas gruplan arasinda farklilik
gosterdigi goriilmiistiir. Bu nedenle fosfo-akim sitometrik analizlerin yorumlanmasinda yas uyumlu
kontrol gruplarmin kullanilmasi 6nemlidir. Yasa Ozgii referans degerlerin belirlenmesi, DIYK
hastalarinda PI3K sinyal yolagi bozukluklarmin fonksiyonel degerlendirilmesine katki saglayabilir.

Anahtar Kelimeler: Fosfo-akim sitometrik fonskiyonel analizler, PI3K sinyal yolagi, dogustan immiin
yetmezlik kusurlari, referans degerlerin belirlenmesi



PB58 KORONAVIRUS PROTEINi KONAK DOGAL BAGISIKLIK YANITINI PIROPTOZ
VE APOPTOZ HUCRE OLUM YOLAKLARI UZERINDEN DUZENLEMEKTEDIR

Kaya Ulgiir!, Elif Eren’

! Bahgesehir Universitesi, Miihendislik ve Doga Bilimleri Fakiiltesi, Molekiiler Biyoloji ve Genetik
Boliimii, Inflamazomlar ve Hiicre Oliimii Laboratuvari, Besiktas, Istanbul, Tiirkiye

Giris ve Amacg: Siddetli akut solunum yolu sendromu koronaviriisii 2 (SARS-CoV-2), COVID-19
hastaligina sebep olan patojen bir betakoronaviriis tiiriidiir. Dogal bagisikligin pargasi olan ve hiicre
sitoplazmasinda bulunan inflamazom protein kompleksleri bazi viral proteinleri algilayarak inflamasyon
yamtmi ve Gasdermin protein aracili inflamatuar bir hiicre 6liimii olan piroptozu tetikler. Yapilan
calismalarda, SARS-CoV-2 ORF6 proteininin ¢ekirdek por-proteinleri ile etkileserek, mRNA ve
proteinlerin hiicre ve sitoplazma arasindaki hareketlerini diizenledigi belirlenmistir. Fakat bu viral
proteininin, inflamazom kompleksleri {izerindeki etkisi ve hangi hiicre 6liim yolaklarimi diizenledigi
heniiz bilinmemektedir. Bu ¢alismada, ORF6/inflamazom iligkisi ve ORF6’nin piroptoz ve apoptoz gibi
patojen savunmasi i¢in 6nemli hiicre 6liim yolaklarini nasil regiile ettiginin belirlenmesi amaglanmaistir.

Gere¢ ve Yontemler: Bunun i¢in, ORF6 proteini A549 ve HeLa insan epitel hiicre hatlarina lentiviral
transdiiksiyon ile aktarilmistir. Inflamazom aktivasyonu, HEK293FT-ASC-GFP ve kararl1 sekilde ORF6
ifade eden A549 ve HeLa hiicre hatlarinda ASC zerrecik olusumunun Ol¢iimii ile belirlenmistir.
Immiinofloresans boyama ile ORF6 proteinin hiicre igindeki ve inflamazom proteinleri ile es
lokalizasyonu arastirilmistir. ORF6’ nin tetikledigi piroptotik cevap, laktat dehidrogenaz (LDH) salinim
ELISA testi ve propidyum iyodiir (PI) alimi ile, apoptoz ise Kaspaz-3 kesiminin Western blot analizi ile
tespit edilmistir.

Bulgular: Vahsi tiple karsilagtirildiginda, ORF6 ifade eden hiicre hatlarinda piroptoz hiicre 6liimiiniin
istatistiksel olarak arttig1 ve Kaspaz-3’e bagli apoptoz cevabini daha fazla tetikledigi belirlenmistir.
ORF6 proteininin, test edilen hatlarda belirgin olarak endoplazmik retikulumda lokalize oldugu
gorilmis, fakat oligomerize olmus inflamazom kompleksi ile etkilesmedigi tespit edilmistir.

Tartisma ve Sonug¢: Sonug olarak, ORF6 proteininin, konak hiicresi i¢erisinde hem piroptoz hem de
apoptoz hiicre 6liim yolaklarini diizenledigi gosterilmistir. ORF6°’nin SARS-CoV-2 genomundaki diger
proteinlere kiyasla evrimsel olarak yiiksek derecede korundugu goz oniine alindiginda, bu proteinin ast
ve ila¢ gelistirme ¢alismalarinda hedef olma potansiyeli yiiksektir. Bu baglamda, ORF6 proteininin
hiicre 6liim mekanizmalar {izerindeki etkilerinin belirlenmesi kritik neme sahiptir.

Anahtar Kelimeler: Dogal bagisiklik, SARS-CoV-2, piroptoz, apoptoz



PB59 UCLU NEGATIiF MEME KANSERI MODELINDE ANTIiJEN DEKORE EDILMIi$
OMYV TABANLI ASI PLATFORMUNUN DEGERLENDIRILMESI

Harun Onler', ibrahim Tokmak', Dicle Caliskan', Sevgi Demirci2, Muzaffer Yildirim', ismail Cem
Yilmaz!, Sevgi Bagislar Bremang?, Thsan Giirsel!

! [zmir Biyotip ve Genom Merkezi, DEU-IBG, Izmir, Tiirkiye '
? {zmir Yiiksek Teknoloji Enstitiisii, Fen Fakiiltesi, Molekiiler Biyoloji ve Genetik Boliimii, Izmir
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Giris ve Amac: Uclii negatif meme kanseri (TNBC), sinirli tedavi secenekleri ve yiiksek metastatik
kapasitesi nedeniyle dnemli bir klinik sorun olmaya devam etmektedir. Burada, etkin tedavi ve korunma
stratejileri ¢ok sinirh olan bu tiimoér modelinde koruyucu bir as1 tasarimi denenmistir. Bakteriyel dis
membran vezikiilleri (OMV’ler), giiclii immiinojenik &zellikleri ve nanoboyutlu yapilari sayesinde
kanser asilar1 i¢in uygun bir platform sunmaktadir. Klinige translasyon potansiyeli yliksek, endotoksin
igcerigi azaltilmis ve modiiler antijen yiikleme/baglama kabiliyetine sahip OMYV tabanli as1 platformu,
bu projede farelerde olusturulan TNBC modelindeki koruyucu etkinligi degerlendirilmistir.

Gerec¢ ve Yontem: Calismada, GMP siireglerine uyarlanabilir ClearColi susundan SpyCatcher proteini
ifade eden OMV’ler iiretilmis ve saflagtirilmistir. 4T1-Luc hiicre hattinda yiiksek diizeyde ifade edildigi
belirlenen Liv-1 (SLC39A6/ZIP6) ve Mesothelin (MSLN) antijenleri ucunda SpyTag ifade edecek
sekilde Clear coli sisteminde rekombinant olarak {iretilmis ve saflastinlmistir. OMVler,
SpyTag/SpyCatcher sistemi kullanilarak bu antijenlerle dekore edilmistir. BALB/c fareler, iki hafta
arayla subkutan yolla (200 pL/fare) bagisiklanmis ve primer ile sekonder anti-MSLN ve anti-Liv-1
antikor yanitlar1 ELISA ile degerlendirilmistir. Deney gruplar “Placebo”, “OMV-Livl + OMV-MSLN
(OMV+Ag)”, “(OMV+Ag) + CpG”, “(OMV+Ag) + R848” ve “(OMV+Ag) + CpG + R848” olarak
belirlenmistir. OMV+Ag formiilasyonlari, 15 ng OMV yiizeyine 2 ug antijen dekore edilecek sekilde
hazirlanmistir. Ikinci bagisiklamadan iki hafta sonra, 2x10° 4T1-Luc hiicresi 50 uL Matrigel icerisinde
meme yag dokusuna ortotopik olarak enjekte edilmistir. Tiimor gelisimi haftada ti¢ kez dijital kaliper ile
Olciilmiis, biyoliiminesans sinyal ise haftalik olarak in vivo goriintiileme sistemiyle analiz edilmis, timor
inokiilasyonundan dort hafta sonra deney sonlandirilmistir. Dalak, serum ve tiimor dokulan izole
edilmistir. Dalaktan elde edilen hiicrelerle antijen geri ¢agirim deneyi gerceklestirilmis ve sitokin
diizeyleri ELISA ile analiz edilmistir. Serum 6rmeklerinde sitokin profili belirlenmis, timdr dokularinda
ise tiimor infiltre lenfosit (TIL) analizleri yapilmuistir.

Bulgular: En yiiksek anti—Liv-1 ve anti-MSLN antikor titreleri, OMV-antijen formiilasyonuna CpG ve
R848’in birlikte eklendigi ¢ift adjuvanh grupta elde edilmistir. Ayn1 grup, end-point ELISA sonuglarina
gore Thl yanitina yakin bir immiin profil gostermistir.

Tiimor challenge deneyi sonuglari, tiimor gelisiminin en belirgin sekilde baskilandig1 grubun da OMV-
antijen + CpG + R848 kombinasyonu oldugunu ortaya koymustur. Bu grupta, plasebo grubuna kiyasla
hayvanlarin %40’ mda tiimdr gelisimi tamamen engellenmis, gelisen tiimdrlerde ise ortalama %50 boyut
azalmast gozlenmistir. Ayrica, timor dokularnin kiitleleri karsilagtirildiginda, bu grubun plasebo
grubuna gore yaklasik %60 daha diigiik timor kiitlesine sahip oldugu belirlenmistir.

Tlimdr infiltre lenfosit (TIL) analizleri ve antijen geri ¢agirim (recall) sonrasi sitokin ELISA sonuglari,
gozlenen bu koruyucu etkinligi destekler niteliktedir. Tiimor gelisiminin tamamen engellendigi tek grup,
OM V-antijen ve ¢ift adjuvan (CpG + R848) iceren formiilasyon ile asilanan hayvanlar olmustur.

Tartisma ve Sonug¢: Bu bulgular, OMYV tabanli kanser asilarinda etkin bir anti-tiimor yanit i¢in yalnizca
antijen sunumunun yeterli olmadigmni, uygun adjuvan kombinasyonlarin kritik rol oynadigim
gostermektedir. Ozellikle TLR agonistlerinin birlikte kullanimi, daha giiclii ve fonksiyonel bir immiin
yanit ile iligkilendirilmistir. Ayrica, SpyTag/SpyCatcher sisteminin sagladigi modiilerlik ve ClearColi
kaynakli diisiik endotoksisite, bu platformun translasyonel uygulamalar agisindan potansiyelini
desteklemektedir. Sonug olarak, elde edilen veriler OMV-antijen ve ¢ift TLR ligandi (CpG + R848)
iceren as1 formiilasyonunun, TNBC modelinde koruyucu bir yaklasim olarak gelistirilmesini
desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: OMV, TNBC, kanser asisi, SpyTag/SpyCatcher
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Giris ve Amagc: Bu ¢alismanin temel amaci, geriatrik hastalarda serum Toll-Benzeri Reseptor (TLR) 4,
9 ve Resolvin-El1 diizeyleri ile primer sarkopeni arasindaki iliskiyi degerlendirmek ve bu
biyobelirteglerin tanisal dogrulugunu SARC-F skoru ile karsilagtirmaktir. Calisma, 6zellikle ikincil
nedenlere bagli olmayan primer sarkopenin patofizyolojisinde dogal bagisiklik sistemi dinamiklerinin
roliinii incelemeyi hedeflemektedir.

Gerec ve Yontemler: Calismaya, istanbul Universitesi-Cerrahpasa Tip Fakiiltesi geriatri polikliniginde
rutin tibbi bakim alan 65 yas ve iizeri, 44 primer sarkopenik ve 44 kontrol grubu katilimcisiyla
yuritilmiistiir. Malignite, ileri evre organ yetmezligi, malniitrisyon ve kronik enfeksiyonlar gibi
sekonder sarkopeni nedenleri olan bireyler calisma dis1 birakilmstir. Tani kriteri olarak EWGSOP2
Onerileri benimsenmis; tarama asamasinda SARC-F anketi uygulanmistir. Kas giicii, el
dinamometresiyle ol¢iimler yapilarak degerlendirilmis; erkeklerde <27 kg, kadinlarda <16 kg degerleri
diisiik gilic olarak kaydedilmistir. Kas kiitlesi 6l¢iimiinde Tanita TBF-300 biyoelektriksel impedans
analizi (BIA) cihaz1 kullanilarak iskelet Kas Kiitlesi indeksi (SMMI) hesaplanmis; esik degerler
erkeklerde <7.0 kg/m? kadmlarda <5.5 kg/m? olarak belirlenmistir. Ayrica 6 metrelik yiiriime testiyle
fiziksel performans 6l¢iilmiistiir. 10-12 saatlik gece aclig1 sonrasi alinan kan 6émeklerinde serum TLR-
4, 9 ve Resolvin-E1 diizeyleri ELISA yontemiyle analiz edilmistir.

Bulgular: Calisma kapsaminda incelenen sarkopeni ve kontrol gruplari arasinda yas ve cinsiyet dagilimi
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir. Sarkopeni grubunda kavrama giicti, kas
kiitlesi, yiirime hizi ve viicut kitle indeksi (BMI) kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik
bulunmustur (p < 0.001). Biyobelirte¢ analizlerinde, serum TLR-9 ve Resolvin El seviyelerinin
sarkopeni grubunda anlamli derecede yiiksek oldugu goriilmiistiir (sirasiyla p < 0.001 ve p = 0.040).
TLR-4 seviyeleri de sarkopeni grubunda daha yiiksek izlenmis, ancak bu fark istatistiksel anlamliliga
ulagmamustir (p = 0.742). Cok degiskenli lojistik regresyon analizi, TLR-9 (OR: 3145) ve SARC-F
skorunun (OR: 4.788) sarkopeni varlig1 ile bagimsiz ve giiclii bir sekilde iliskili oldugunu dogrulamistir.
ROC egrisi analizi sonuglarina gore, TLR-9 icin AUC degeri 0.896, SARC-F i¢in ise 0.943 olarak
hesaplanmustir; bu veriler her iki parametrenin de yiiksek tanmisal dogruluga sahip oldugunu
gostermektedir.

Tartisma ve Sonuc: Sarkopeni patofizyolojisinde diisiik dereceli kronik inflamasyonun protein
katabolizmasini hizlandirarak kas kaybina yol actig1 diisiiniilmektedir. Yiiksek serum TLR-9 seviyeleri,
hiicre stresi veya hasari sonucu dolagima salinan mitokondriyal DNA'nin (mtDNA) inflamatuar siirecleri
tetiklemesiyle acgiklanabilir. Hayvan modellerinde TLR-9 ekspresyonunun artismin kas fibrozisi ile
iligkili oldugu ve TLR 9'un engellenmesinin kas fonksiyonlarmi iyilestirebilecegi gosterilmistir.
Resolvin-E1 (RvE1) diizeylerindeki artis ise, viicudun mevcut inflamasyonu ¢ézmeye ve doku hasarini
sinirlamaya yonelik "ters yonlii bir yanit1" olarak yorumlanabilir. Omega-3 tiirevi bir mediyator olan
RvEI, inflamasyonun rezoliisyonunda kritik rol oynamaktadir. Ozetle, klinik uygulama agisindan,
SARC-F anketi ucuz ve hizli bir tarama araci1 olarak EWGSOP2 tarafindan Onerilse de, hastanin 6z-
bildirimine dayanmasi ve fiziksel/zihinsel kisitliligi olan bireylerde uygulanmasinin zorlugu bir
dezavantajdir. Calisma verileri, serum TLR-9 diizeylerinin SARC-F ile benzer tanisal giice sahip
oldugunu ve ozellikle anketin uygulanamadigi durumlarda objektif bir biyobelirteg olarak
kullanilabilecegini ortaya koymaktadir. Sonu¢ olarak, TLR 9'un sarkopeni patogenezindeki roliiniin
anlasilmasi, gelecekte yeni tedavi stratejilerinin gelistirilmesine olanak saglayabilir.
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Anahtar Kelimeler: Sarkopeni, yaglanma, TLR9, dogal bagisiklik, SARCF

Sarcopenia

Sekil 1. Sarkopeni ve TLR 9. DAMPs damage associated molecular pattern, TLR toll like reseptor,
mtDNA mitokondrial DNA (Created with BioRender.com)

Sarkopeni (+)

Sarkopeni (-)

Hasta Sayisi

44

44

Cinsiyet Kadin/Erkek** 29/15 29/15 1.000
Yag* 74.93+6.31 74.40+4.42 0.654
Kas giicii* 18.54+5.05 27.25+6.11 <0.001
Kas kiitlesi* 15.51+2.05 19.20+2.30 <0.001
Yiiriime hiz1 (m/sn)* 0.77+0.21 1.13+£0.19 <0.001
SARC-F** 334 0 (0-1) <0.001
FRAIL* 2.54+0.81 1.61+0.65 <0.001
MNA-SF* 12.70+1.09 13.52+0.66 <0.001
MNA-total* 26.42+1.69 28.21+£1.19 <0.001
BMI* 25.18+4.01 30.58+4.94 <0.001
Charlson  Komorbidite|l (0-1) 0 (0-1) 0.360
Indexi**

flag Sayisi* 2.06%1.61 2.36+1.80 0.421
Kronik Hastalik Sayis1* [1.52+1.08 1.84+1.31 0.219
Koroner Arter)3 (%6.8) 1 (%2.2) 0.616
Hastaligr***

Diyabetes Mellitus*** 9 (%20.4) 13 (%29.5) 0.325
Hipertansiyon™** 22 (%50) 29 (%65.9) 0.131
Kalp Yetmezligi*** 0 (%0) 0 (%0) 1.000
Hipotiroidi*** 4 (%9) 8 (%18) 0.214
Kronik Obstriktifi1 (%2.2) 1 (%2.2) 1.000
Akciger Hastalig1***

Benign Prostat3 (%6.8) 5 (%11.3) 0.713
Hiperplazisi***

Atriyal Fibrilasyon*** |16 (%36.3) 7 (%15.9) 0.029
Hiperlipidemi*** 6 (%13.6) 12(%27.2) 0.113
Inkontinans*** 0 (%0) 2 (%4.5) 0.494
Astim*** 2 (%4.5) 2(%4.5) 1.000
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Sarkopeni (+) Sarkopeni (-)
Notrofil*  (10°3/mL) [2.39+1.30 1.95+1.00 0.084
Monosit*  (mL) 581.39+217.40 545.45+164.88 0.387
Trombosit* (mL) 256604.65+68735.21  [250022.72+61574.86  |0.639
Lenfosit*  (mL) 1976.74+963.58 2122.724712.95 0.423
INLO** 2.33 (1.55-2.66) 1.87 (1.40 —2.30) 0.024
PLO* 151.53+68.16 130.074+52.54 0.103
Sii* 608.46+380.70 489.21+271.91 0.096
Hemoglobin* (g/dl) 12.59+1.25 13.30+1.22 0.010
Kreatinin* (mg/dl) 0.81+0.19 0.87+0.27 0.230
Vit-D* (pg/L) 25.81+£11.97 25.07+12.10 0.777
B12* (ng/L) 454.92+330.77 420.72+199.99 0.560
Folik Asit* (ng/ml) 7.96+3.43 8.33+4.14 0.657
CRP* (mg/L) 3.924+4.92 4.64+6.74 0.574
Sedimentasyon® (mm) [15.93+£9.29 17.00+£10.45 0.616
Glukoz* (mg/dl) 96.55+19.46 99.84+23.80 0.484
HbA-1c* (%) 6.03+1.33 5.96+0.72 0.741
Ferritin* (ug/L) 74.20+49.21 80.28+56.74 0.595
Transferrin saturasyonu*20.56+8.11 23.73£9.33 0.095
(o)
SARKOPENI (+) SARKOPENI (-) P

TLR-9 (ng/ml) * 0.95 (0.83 —1.35) 0.60 (0.52 -0.79) <0.001
TLR-4 (pg/ml)* 130.45 (89.60 -169.95) [121.35(87.23 -173.97) |0.742
Resolvin-E1 (ng/)* 159.21 (137.1 —176.97) [148.60 (125.27 — 166.80)/0.040

0dds Orani1(95% CI) p
TLR-9 3145 (5.9-1652888.3) 0.012
Resolvin-E1 1.000 (0.996-1.004) 0.964
Hemoglobin 0.801 (0.383 —1.673) 0.555
Atriyal Fibrilasyon 0.488 (0.064-3.709) 0.488
SARC-F 4.788 (2.148 — 10.672) <0.001
Sensitivite (%) |Spesifite(%) AUC |Cutoff |P

TLR-9 79.5 84.1 0.896 [0.815 |<0.001

Resolvin-El 61.4 59.1 0.627 [153.0 |0.040

SARC-F 70.5 97.7 0.943 4 <0.001
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Giris ve Amac: Makrofaj inflamasyonunda ADAM17 (TACE), TNF-a ve NO/iNOS birbirini besleyen
kritik bir eksen olusturmaktadir. inflamatuvar uyarilar TNF-a iiretimini artirirken, membrana bagh pro-
TNF’nin ADAMI17 aracili ayrilmasint ve TNF-o salinnmini artirarak erken faz inflamatuvar
amplifikasyonu giiglendirmektedir. Salinan TNF-o’nin TNFR {izerinden aktivasyonu NF-«B/MAPK
yollarmi aktive ederek, ge¢ efektdr yanitinin temel bileseni olan iNOS indiiksiyonunu desteklemektedir.
Artan iINOS aktivitesiyle yilikselen NO, oksidatif stres kosullarinda reaktif tiirlerle doku hasari
bilesenlerini artirarak inflamasyonun siirekliligine katki saglayan bir mekanizmadir. Bu nedenle,
ADAM17°ye bagli TNF-a salinimi ile iNOS/NO efektor kolunun birlikte baskilanmasi, inflamatuvar
yamtm hem amplifikator hem de efektdr bilesenlerinin eszamanlh zayiflatildigimi diisiindiiren daha
biitiinciil bir anti-inflamatuvar profil sunmaktadir (1-3). Bu ekseni kontrollii sekilde hedeflemek, daha
dengeli bir anti-inflamatuvar profil saglayarak tek hedefe yonelen stratejilere kiyasla inflamasyonun
farkli evrelerinde etkinlik potansiyelini artiric1 yonde bir yaklagim sunmaktadir.

Gere¢ ve Yontemler: Selaginellaceae polifenollerinden tiirevlendirilmis poli-arillenmis floren
bilesiklerinin (RL136 ve NDK38) LPS ile indiiklenen RAW264.7 makrofajlarinda TNF-a ve NO
saliiimi, iNOS protein seviyesi iNOS ve TNF-a gen ekspresyon seviyelerindeki etkileri
degerlendirilmistir. Mekanistik etkileri desteklemek amaciyla, YASARAmi AutoDock GPU modiilii
kullanilarak iNOS heme/substrat baglanma cebi (PDB: 3E7G), ADAM17/TACE katalitik domainine
(PDB: 3L0V) ve TNF-a trimerik yapisinin protein-protein etkilesim (PPI) arayiizii (PDB: 2AZ5) kars1
molekiiler docking simiilasyonlar1 gergeklestirilmistir. Protein ve ligandlar docking Oncesinde enerji
minimizasyonuna tabi tutularak yapisal tutarliliklar1 degerlendirilmistir.

Bulgular: In vitro ¢alismalarda, RL136 ve NDK38 bilesikleri 1-30 uM doz araliginda TNF-a salinimini
doza bagl sekilde %20-74 oranlarinda baskilamistir (p<0.05). Oncesinde yapilan NO analizinde RL-
136 1C50: 9.48 uM, NDK-38 IC50: 5.28 uM olarak bulunmustur. Bu sonuglar1 destekleyici sekilde,
bilesik uygulamalarn iNOS protein seviyesinde doza bagimhi anlamli diisiisler meydana getirmistir
(p<0.05). iNOS ve TNF-a mRNA diizeylerinin yalnizca 30 uM dozlarinda degismesi (1.3-1.5 kat),
ozellikle disiik dozlarda post-transkripsiyonel kontroliin oldugunu ve TNF-a iiretimini proteolitik
shedding lizerinden diizenleyebilecegini diisiindiirmiistiir. In silico analizler, RL.136 ve NDK38’in iNOS
aktif bolgesinde heme cebine uygun konformasyonlarla yerlestigini gdstermistir. RL136, daha diisiik
baglanma enerjisiyle (—11.218 kcal/mol) NDK38’e (—10.480 kcal/mol) kiyasla daha yiiksek afinite
sergileyerek heme mikrogevresindeki katalitik kalintilarla daha genis etkilesim agi kurmustur.
ADAMI17°de NDK38 katalitik Zn** ve aktif bolge kalintilarimi koordine ederken (—7.970 kcal/mol),
RL136 Zn** gelasyonuna ek olarak S1’ cebini (Leu348, Val402, Ala439) kapatmis ve daha giiglii
baglanma gostermistir (—9.390 kcal/mol). Bu durum, TNF-a sekresyonundaki azalmanin ADAM17’ye
bagl shedding’in baskilanmasi ile agiklanabilecegini desteklemektedir. TNF-o dimer arayiiziinde de
RL136 (-10.450 kcal/mol) NDK38’e (—8.660 kcal/mol) iistiin olup, aktif kompleks olusumunu bozma
potansiyeli gostermistir.



Tartisma ve Sonuc: RL136 ve NDK38 bilesiklerinin etkisiyle TNF-a salinimi ile iNOS proteininin
birlikte modiilasyonu, inflamasyonun hem amplifikator hem de efektdor kolunun eszamanl
zayiflatildigini1  diiglindiirmektedir. TNF-o mRNA diizeyi ile salimminin paralel olmamasi, post-
transkripsiyonel kontrolde ADAM17 aracili shedding olabilecegine isaret etmektedir. In silico veriler,
ozellikle RL136’nin ADAM17/TNF-a araytizii ve iNOS hedeflerinde daha gii¢lii baglanma profiline
sahip oldugunu desteklemektedir. RL136 ve NDK38 bilesiklerinin anti-inflamatuvar potansiyellerine
dair mekanistik ve in vivo validasyon ¢alismalarimiz devam etmektedir.

Bu ¢alisma, COMU BAP tarafindan TKB-2024-4706 numarali proje kapsaminda desteklenmistir.
Kaynaklar: 1. da Silva MC, Dos Santos VM, da Silva MVB, et al. Front Mol Biosci.
2022;9:1032177.2.Chanthaphavong RS, Loughran PA, Lee TY, et al. J Biol Chem.
2012;287(43):35887-35898.3.Li C, Gu H, Yu M, et al. Cell Death Dis. 2019;10:586.

Anahtar Kelimeler: Inflamasyon, TNF-o saliimi, NO/iNOS, ADAM17, poli-arillenmis florenler, in
silico
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Giris ve Amac: Immiin kontrol noktasi biyoanalizleri, T hiicre—tiimdr hiicresi etkilesimini fonksiyonel
olarak degerlendirilmesine, checkpoint inhibitorleri ve kiiciik molekiiller gibi immiinomodiilator
ajanlarin taranmasina olanak saglamaktadir. Bu tip taramalarda en kritik gerekliliklerden biri, T hiicre
aracili anti-tiimor etkinin 6l¢iilebilir ve modiile edilebilir bir dinamik aralikta yakalanmasidir. Cok diigiik
Oliim sinyal-giiriiltii oranmi diisliriirken, asir1 6ldiirme “tavan etkisi” (ceiling effect) yaratarak
bilesiklerin artirici/azaltict etkilerini ayirt etmeyi giiclestirir. Bu ¢alismada, DU145 prostat kanseri
hiicreleri ile Jurkat T hiicreleri arasinda T hiicre aracilt anti-tiimor etkiyi kantitatif olarak izleyebilen ve
immiinomodiilator bilesik taramalarmda kullanilabilecek checkpoint biyoanalizinde, T hiicre
aktivasyonunun (PHA/PMA) optimize edilmesi ve uygun bir tarama analizi olusturulmasi
amaclanmistr.

Gerec ve Yontemler: DU145 (ATCC, HTB-81) hiicreleri ve Jurkat T hiicrelerinin (ATCC, Clone E6-1)
ortak kiltiiri i¢in oncelikle literatiir taramalarina gore belirlenen 4 farkli efektor-hedef (E:T) orant
secilerek (10:1, 5:1, 3:1, 1:1), sabit PHA (1 pg/mL) orani, iki farkli PM A konsantrasyonunda (10 ve 50
ng/mL) 24 saat aktivasyon siiresi ile denemeler yapilmistir. Elde edilen yiiksek 61liim oranlarn nedeniyle,
Jurkat aktivasyonu igin farkli PHA (0.25-0.5 pg/mL) ve PMA (5-10 ng/mL) kombinasyonlar
kullanilarak, Jurkat T hiicrelerinin ortak kiiltiir oncesindeki aktivasyon siireleri 6 saate diisiiriilerek
analiz gerceklestirilmistir. Timoér hiicre canliligi/metabolik aktivitesi MTT tabanli Slglimlerle
degerlendirilerek, sonuglar yalniz DU145 kontroliine gore % canlilik olarak normalize edilmistir. PMA
ile aktivasyonun Jurkat T hiicrelerinde morfolojik degisiklik ve adezyon artisi olusturabilecegi ve
absorbans degerlerini artirabilecegi dikkate alinmistir. Bu nedenle, her aktivasyon kosulu i¢in “yalniz
Jurkat” gruplar olusturularak Jurkat’a ait arka plan sinyali Ol¢iilmiis, ortak kiiltiir verilerinin
yorumlanmasinda kontrol olarak kullanilmustir.

Bulgular: ilk deney setinde (PHA 1 pg/mL sabit), PMA 10 ng/mL ile ko-kiiltirde DU145 canlilig
%22,50-28,60 araliginda belirlenmistir (1:1-1:10). PMA 50 ng/mL grubunda ise, bu oranlar %34,77—
43,46 araliginda belirlenmistir. Elde edilen verilere gore, E:T oran1 ve PMA dozu degistirilerek 6ldiirme
diizeyinin ayarlanabildigi, dolayisiyla immiinomodiilator bilesik taramalarinda gerekli olan optimal
6ldiirme seviyesinin deneysel olarak kurulabildigi goriilmiistiir. Ancak T hiicre aracili 6liim oranlarinin
“ceiling effect” yarattig1 diisliniildiigii icin daha dinamik bir aralik belirlenmesi i¢in aktivasyon siiresi
ve PHA/PMA oranlarmin digiiriilerek denemelere devam edilmistir. Jurkat sinyali diisiik olmakla
birlikte bazi kosullarda yiikselme egilimi gosterdiginden (%3,98-24,49 ve %9,69-21,43) efektor-hedef
hiicre oran1 1:1 olarak devam edilmistir. Sonrasinda yapilan optimizasyon ¢alismasinda, PHA/PMA
kombinasyon taramasinda (E:T=1:1) DU145 canlilig1 kosula baglh degismistir. En belirgin ve optimum
azalma (0.5 pg/mL PHA + 5 ng/mL PMA (%53,05) ve 0.25 pg/mL PHA + 5 ng/mL PMA (%67,70)
kosullarinda izlenmistir.

Tartisma ve Sonu¢: DU145—Jurkat ortak kiiltiir sistemi, T hiicre aktivasyonuna duyarli bir tiimor
canlilig1 readout’u saglayarak checkpoint biyoanaliz formatinda fonksiyonel taramaya uygun bir model



sunmaktadir. Sistem, PHA/PMA aktivasyonu ve E:T oran1 ayarlanarak T hiicre aracili anti-tiimor etkinin
optimal aralikta tutulmasina izin vermekte; immiinomodiilator bilesiklerin artirici/azaltict etkilerinin
degerlendirilmesine olanak sunmaktadir. Elde edilen veriler, T hiicre aracili anti-tiimér etkinin ortaya
koyulabildigini ve ayn1 zamanda modiilasyona agik bir dinamik araligin bulundugunu diigiindiirmiistiir.
Gelecek caligmalarda, sistemin checkpoint inhibitdrii (anti-PD-1/PD-L1) ve yeni kii¢iik molekiillerle
dogrulanmasi ve hedef hiicreye 6zgii sitotoksisite dogrulamasi (Annexin V/PI, kaspaz aktivitesi, hedef
hiicre etiketleme ile akim sitometri) planlanmaktadir.

Bu ¢alisma, COMU BAP tarafindan TSA-2025-5132 numarah proje kapsaminda desteklenmistir.

Anahtar Kelimeler: immiinomodiilasyon, checkpoint biyoanalizi, PHA/PMA optimizasyonu, T
hiicresi aracili anti-tiimér etki
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PB63 FARKLI LENTIVIRAL PAKETLEME SiSTEMLERI iLE VIRUS BENZERI
PARCACIK (VLP) URETiMi VE TRANSDUKSIYON VERIMLILIGININ ARASTIRILMASI

Gizem Yolalan!, Siimeyra Nur Fuerkaiti!, Buket Yildirim?, Doga Yaren Calkan®, Merve Yavuz!,
Siileyman Can Oztiirk®, Serkan Yaman*

! Tiirkiye Saghk Enstitiileri Baskanhg:, Tiirkiye Biyoteknoloji Enstitiisii, Ankara

? Tiirkiye Saglik Enstitiileri Baskanhgi, Tiirkiye Biyoteknoloji Enstitiisii, Ankara; Bartin Universitesi,
Molekiiler Biyoloji ve Genetik Boliimii, Bartin

3 Tiirkiye Saglik Enstitiileri Baskanlgi, Tiirkiye Biyoteknoloji Enstitiisii, Ankara; Kirikkale
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> Hacettepe Universitesi, Deney Hayvanlar1 Uygulama ve Arastirma Merkezi, Ankara

Giris ve Amac: Viriis benzeri pargaciklar (VLP'ler), enfeksiyon riski tagimadan terapotik yiik iletebilen
viriis tiirevli nanoyapilardir [1,2]. VLP’lerin fonksiyonel basarisi, yapisal proteinlerin kargo materyali
ile kurdugu molekiiler etkilesime ve paketleme sisteminin niikleer trafik {izerindeki hakimiyetine
baglidir. Bu ¢caligmada, MS2 bakteriyofaji1 "kabuk proteini" ile mRNA 5'UTR bdlgesindeki "stem-loop"
sekanslarinin etkilesimine dayal1 paketleme sisteminin etkinligi arastirilmugtir. Uretilen VLP’lerin GFP
model mRNA dizisini paketleyebilme, fonksiyonel titre iiretebilme ve T hiicre transdiiksiyon
kabiliyetleri gag/pol ve rev kodlayan 2. ve 3. nesil paketleme sistemleri ile karsilagtirmali olarak akig
sitometri ve SDS-PAGE yontemleri ile analiz edilmistir.

Gerec ve Yontemler: Model mRNA olarak kullanilacak GFP geni, ¢ift restriksiyon kesimi yontemi ile
pCMV-2NLS-Cas9-6XMS2 vektdriine klonlanarak dizileme yontemi ile dogrulandi. Bakteriyofaj coat
protein igeren pMS2M-PH-gagpol-D64V paketleme ve stemloop iceren pCMV-GFP-6XMS?2 transfer
plazmidleri, 2. nesil paketleme sistemi (psPAX2, VSV-G) ve 3. nesil lentiviral paketleme sistemi (pLP1,
pLP2, pLP/VSV-QG) ile lipozomal transfeksiyon yontemi kullanilarak Lenti-X hiicrelerine aktarildi.
Tablo 1°de kullanilan plazmid sistemleri ve miktarlarini igeren {iretim parametreleri 6zetlenmistir.
Transfeksiyon sonrasindaki 48. ve 72. saatlerde toplanan VLP’ler ultrafiltrasyonla saflastirildi.
VLP’lerin TU/mL degerleri, Lenti-X hiicrelerinde GFP yaniti ile akis sitometrisi kullanilarak 6lgiildii.
Uretilen VLP’lerin viral komponentleri SDS-PAGE ile gosterildi. Son olarak, periferik kandan elde
edilen mononiikleer hiicreler (PBMC’ler) lizerinde transdiiksiyon verimliligi akis sitometrisi ile analiz
edildi.

Bulgular: Sekil 1°de, GFP gen bolgesinin 2NLS vektoriine klonlama haritasi sunulmaktadir. Sekil 2°de;
3. nesil paketleme sistemiyle tiretilen GFP mRNA tastyici VLP bilesenleri, SDS-PAGE (p24, gagpol,
VSV-G) ile gosterilmistir. Akis sitometrisi ile gergeklestirilen titrasyon sonuglarina gore; 2. nesil sistem
yaklasik 2x10° TU/mL iiretim saglarken (Sekil 3a ve 3b), mRNA paketleme plazmitlerinin 3. nesil
plazmitler ile kombinasyonu fonksiyonel titreleri 4x10° TU/mL seviyesine kadar yiikseltmistir (Sekil
3c ve 3d). 3.nesil paketleme sisteminden elde edilen yiiksek verim dogrultusunda, PBMC transdiiksiyon
deneylerine bu sistemle iiretilen VLP’ler ile devam edilmistir. Sekil 4c’de, hiicre popiilasyonunun
yaklagik %95'inin CD3* T lenfositlerinden olustugu; Sekil 5¢’de ise bu hiicrelerin %40'inin GFP mRNA
tastyict VLP’ler ile basariyla transdiikte edildigi saptanmugtir.

Tartisma ve Sonug: Sonug olarak, 3. nesil paketleme plazmidleri ile ger¢eklestirilen VLP iiretimi, viral
titrasyon ve transdiiksiyon verimliligini belirgin sekilde artirmistir. 3. nesil plazmid sistemlerinde
gag/pol ve rev elementleri ayr1 bir plazmid sistemi ve promotor tarafindan eksprese edilmesi dolayisiyla
yapisal proteinlerin yiiksek verimde {iretilmesini ve mRNA’nin niikleer eksportunun daha verimli hale
gelmesini sagladig1 diisliniilmektedir. Ayrica sistem iiretilen mRNA’nin stabilitesini artirarak daha
yiiksek verimli protein iiretimini desteklemistir. Bunun yani sira, pMS2M ve 6xMS2 dizileri araciligiyla
gergeklesen MS2 kilif proteini—stem loop etkilesimi, RNA nin VLP’ler icerisine daha 6zgiil ve etkin bir
sekilde paketlenmesine katki saglamistir. Bu optimizasyonlarm birlikte uygulanmasi fonksiyonel
aktivitenin yiikselmesine yol agmistir. Sonug olarak; optimize edilmis 3. nesil sistem; mRNA iletimi,



gen tedavisi ve yeni nesil hiicre tabanli terap6tik uygulamalar i¢in uygun, yiiksek verimli ve fonksiyonel
agidan aktif VLP'lerin liretilmesinde saglam ve modiiler bir platform sunmaktadir.

Kaynaklar:

Grgacic, E. V. L., & Anderson, D. A. (2006). Virus-like particles: Passport to immune
recognition. Methods, 40(1), 60—65.

Ling S, Yang S, Li Z, et al. Lentiviral delivery of co-packaged Cas9 mRNA and a Vegfa-targeting
guide RNA prevents wet age-related macular degeneration in mice. Nature Biomedical
Engineering. 2021;5:144-156.

Anahtar Kelimeler: Viriis benzeri pargacik (VLP), lentiviral paketleme sistemleri, immiinoterapi

Plazmid 2.Nesil Paketleme 3.Nesil Paketleme
Sistemi Sistemi
;%SZM (gag- 8 pg 6.3 ug
VSV-G 4 ug 3.6 pg
PLP1 (RRE) - 6.3 ug
PLP2 (Rev) - 3 g
GFP-pCMV 2.4 g 12.6 ng

Tablo 1. Ikinci ve Ugiincii Nesil Paketleme Sistemleri & Plazmid Miktarlar: (10 cm dish)

Sekil 1. pCMV-2NLS-EGFP-6XMS?2 klonlamasina ait genetik devre
Sekil 2. GFP VLP ‘nin komponentlerinin SDS-PAGE analizi ile gésterimi
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Sekil 3. Ikinci ve iigiincii nesil sistemler kullanilarak VLP iiretiminin etkinlik karsilastirmasi. Sekil 34
ve 3B ’de, tigtincii nesil sistem ile tirvetilen VLP lerin 5 uL ve 10 uL hacimleri ile transdiikte edilen Lenti-
X hiicrelerindeki GFP ekspresyon diizeylerini gésterilmistir. Sekil 3C ve 3D’de, ikinci nesil sistem
kullanilarak tiretilmis VLP lerin 5 uL ve 10 uL hacimleri ile transdiikte edilen Lenti-X hiicrelerindeki
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GF'P ekspresyon diizeylerini gosterilmistir.

Sekil 4. GFP VLP ile transdiikte edilen PBMC hiicrelerinin icerisindeki T hiicre popiilasyonunu gosteren
akus sitometrisi analiz sonu¢lart A) Boyanmamig PBMC hiicrelerinin kapilanmasi B) APC konjuge anti-
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CD3 ile boyanmig PBMC hiicrelerinin kapilanmast C) Popiilasyondaki T hiicre oranimin histogram
grafiginde gosterimi.

A) PBMC/Unstained B) PBMC/GFP (+) T hiicre
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Sekil 5. GFP VLP ile transdiikte edilen T hiicrelerinin transdiiksiyon oramni gésteren akis sitometrisi
analiz sonuglart A) Boyanmamis PBMC hiicrelerinin kapilanmast B) GFP-VLP ile transdiikte edilmis
PBMC hiicrelerinin FITC kanalinda kapilanmasi C) GFP (+) T hiicrelerinin ve boyanmanus hiicrelerin
FITC kanalindaki histogram grafiklerinin gosterimi.
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PB64 YENI BIR ITGB2 SPLICE-BOLGE VARYANTI TASIYAN LAD-1 OLGUSUNDA CD18
KAYBI VE LENFOID KOMPARTIMAN DiSFONKSiYONU
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Giris ve Amac: Lokosit Adezyon Eksikligi Tip-1 (LAD-1), ITGB2 genindeki mutasyonlara baglh olarak
CD18 ekspresyon kaybi ile karakterize, 16kosit adezyonu ve dokuya migrasyonunda bozulma ile
seyreden nadir bir primer immiin yetmezliktir. Bu ¢alismada /7GB2 geninde homozigot ¢.1878-1G>A
splice-bolge varyanti saptanan infant bir olguda immiinfenotipik ozelliklerin ve lenfoid hiicre
fonksiyonlarinin degerlendirilmesi amaglanmustir.

Gere¢ ve Yontemler: Hastanin klinik ve laboratuvar verileri geriye doniik olarak incelendi. /7TGB2 gen
varyant1 yeni nesil dizileme (NGS) yontemi ile saptandi. Akim sitometri ile CD11b/CD18 ekspresyonu
rutin immiinoloji laboratuvarinda degerlendirildi. Ayrica T hiicre alt gruplari (CD4* T hiicreleri ve
CD25*FOXP3* duizenleyici T hiicreleri) ile dogustan lenfoid hiicre (ILC) alt gruplari (ILC1, ILC2 ve
ILC3) analiz edildi. Periferik kan mononiikleer hiicrelerinde (PBMC) uyar1 sonrasi apoptoz, transwell
migrasyon kapasitesi ve proliferatif yanit; CD3/CD28, fitohemaglutinin (PHA) ve PMA/iyonomisin ile
stimiilasyon sonrasi degerlendirildi.

Bulgular: Olguda belirgin hiperlokositoz ve nétrofili ile birlikte tekrarlayan enfeksiyon oOykiisii
mevcuttu. Akim sitometrik analizde CD11b*CD18" hiicre oran1 %0,27 olarak saptandi ve bu deger ileri
derecede diisiik ekspresyon ile uyumlu bulundu. Lenfoid alt grup analizinde CD4* T hiicreleri ile
diizenleyici T hiicre (CD25*FOXP3*) frekansinda azalma gozlendi. ILC alt grup dagilinu
incelendiginde ILC1 oraninda azalma saptanirken ILC2 ve ILC3 oranlarinda anlamhi bir degisiklik
izlenmedi. Fonksiyonel analizlerde hiicre migrasyon kapasitesinin benzer oldugu goriilmekle birlikte,
proliferatif yanit 6zellikle PHA ve PMA/iyonomisin ile uyarim sonras: belirgin derecede azalmaisti.
Ayrica CD3/CD28 uyarimi sonrasinda lenfosit apoptoz yiizdesinde azalma gdzlendi.

Tartisma ve Sonu¢: CD18 ekspresyonunun belirgin kaybi1 ile uyumlu olan bu olguda
saptanan /TGB?2 splice-bolge varyanti LAD-1 fenotipini desteklemektedir. Kamusal varyant veri
tabanlarinda ayn1 HGVS tanimi ile dogrulanmis bir kayit bulunmamasi, s6z konusu varyantin
muhtemelen yeni (novel) bir varyant olabilecegini diisiindiirmektedir. Bulgularimiz, LAD-1"de klasik
notrofil adezyon ve migrasyon kusurunun yani sira lenfoid kompartimanda da o6lgiilebilir fonksiyonel
degisikliklerin ortaya cikabilecegini gdstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Lokosit adezyon eksikligi tip-1, [ITGB2, CD18, lenfoid disfonksiyon



PB65 ARTMIS TCR YANITI VE DISREGULE AKTiVASYON iLE ILiSKiLI OLASI
DIGENIK ETKILESIM: CARDI1 VE MEFV VARYANTLARI
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Giris ve Amac¢: CARDI11 proteini, T hiicre reseptorii (TCR) uyarimi sonrasinda olusan CARDI11—-
BCL10-MALT1 (CBM) sinyal kompleksi araciligryla NF-kB yolak aktivasyonunda merkezi bir rol
iistlenmektedir ve T hiicre aktivasyonu ile immiin yanitin diizenlenmesinde kritik 6neme sahiptir. Bu
gende tanimlanan varyantlarin, immiin disregiilasyon, atopik bulgular ve degisken klinik fenotiplerle
iligkili olabilecegi bildirilmektedir. MEFV geni ise pirin proteini aracilifiyla inflamatuvar yanitin
diizenlenmesinde gorev almakta olup 6zellikle inflamazom aktivasyonu ve sitokin iiretimi iizerinde
etkilidir. Alerjik rinit, astim ve tekrarlayan ates ataklar1 Gykiisii bulunan 8 yasindaki erkek hastada
gergeklestirilen otoinflamatuvar gen paneli analizinde CARDII (NM_001324281.2:¢c.1492C>T;
p-Argd98Cys, heterozigot) ve MEFV (ekzon 2, ¢.442G>C; p.Glul48Gln, heterozigot) varyantlar
saptanmustir. Ayn1 CARD11 varyanti tagtyan asemptomatik baba ile birlikte degerlendirildiginde, bu
varyantlarin olas1 fonksiyonel etkilerinin ve degisken klinik penetransinin aydinlatilmasi 6nem
kazanmaktadir. Bu ¢alismada proband ve baba bireylerinde T hiicre aracili immiin yanitin fonksiyonel
ozelliklerinin degerlendirilmesi ve saptanan genetik varyantlarin immiinolojik etkilerinin karakterize
edilmesi amaglanmistir.

Gerec¢ ve Yontemler: Proband (PT), baba (FAT) ve yas uyumlu saglikli kontrollerde lenfosit alt
gruplari, aktivasyon belirtecleri ve proliferasyon kapasitesi akim sitometrisi ile degerlendirildi. T hiicre
proliferatif yanitt CD3/CD28 kostimiilasyonu, fitohemaglutinin (PHA) ve PMA/iyonomisin (PI)
uyarimu ile analiz edildi. Interlokin-2 (IL-2) iiretimi hiicre i¢i boyama ydntemi kullanilarak 6lgiildii.

Bulgular: Proband ve babada CD4/CDS8 oraninda artis gozlemlendi. B hiicre alt tip frekanslarinda
kontrole gore degiskenlik gozlemlendi. Proliferatif yanitin hem fitohemaglutinin (PHA) hem de
PMA/iyonomisin (PI) uyarimi altinda kontrole kiyasla artmis oldugu saptandi. Aktivasyon paterni,
yiksek CD25 ve IL-2 ekspresyonu ile diisik CD69 ekspresyonu ile karakterizeydi. Ayni
heterozigot CARD1] varyantin1 tasiyan babada da benzer fonksiyonel degisikliklerin gdzlenmesi,
varyantin degisken penetrans gosterebilecegini desteklemektedir.

Tartisma ve Sonu¢: CARDI1 p.Arg498Cys varyanti, artmis T hiicre reseptorii (TCR) yanit1 ile uyumlu
bir fonksiyonel profil sergilemektedir. Eslik eden heterozigot MEFV p.Glul48GIn varyantnin ise
gozlenen inflamatuvar fenotipe katkida bulunabilecegi diisiiniilmektedir. Bu olgu, ¢ift heterozigot
varyant tagityan bireylerde fonksiyonel immiin analizlerin genetik bulgularin klinik yorumunda kritik
onem tasidigim gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: CARD11, MEFYV, edinsel bagisiklik, digenik kalitim



PB66 KRONIK ITP iLE SEYREDEN BiR OLGUDA ELF4 GENINDE YENI BiR VARYANT
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Giris ve Amac: ELF4 geni, hematopoietik hiicre gelisimi ve bagisiklik yanitinin diizenlenmesinde rol
oynayan ETS ailesi transkripsiyon faktdrlerinden biridir. Son yillarda ELF4 genindeki varyantlarin
immiin disregiilasyon, enfeksiyonlara yatkinlik ve ¢esitli hematolojik bulgularla iliskili olabilecegi
gosterilmigtir. Bununla birlikte, farkli ELF4 varyantlarmin klinik ve immiinolojik etkileri heniiz tam
olarak aydinlatilamamaistir. Bu ¢alismada, kronik immiin trombositopeni (ITP) ile seyreden bir olguda
saptanan ELF4 genine ait yeni p.Gly608Arg varyantinin klinik yansimalarinin ve immiinolojik
etkilerinin degerlendirilmesi amaglanmaistir.

Gere¢ ve Yontemler: Hastanin periferik kan 6meklerinden T ve dogal oldiiriicii (NK) hiicreler izole
edilerek immiinolojik 6zellikleri degerlendirilmistir. Lenfosit alt gruplar1 ve aktivasyon belirtecleri akim
sitometrisi kullamlarak analiz edilirken, NK hiicre fonksiyonu NK sitotoksisite testleri ile incelenmistir.
T hiicreleri CD3/CD28 aracili uyarim sonrasinda proliferasyon kapasiteleri ve aktivasyon belirtecleri
acisimdan degerlendirilmistir. Ayrica, sitotoksik fonksiyonun gostergesi olarak granzim B ve perforin
diizeyleri 6l¢iilmiis ve elde edilen bulgular literatiirde bildirilen verilerle karsilastirilmisgtir.

Bulgular: Hastada CD8* T hiicre sayisinda artis ve CD4/CD8 oraninda degisiklik saptanmistir. Ayrica
CD45RA™ bellek fenotipine sahip CD4*ve CD8*T hiicrelerinde aktivasyon belirteglerinin
ekspresyonunda farklilagsma gozlemlenmistir. NK hiicrelerinde granzim B ve perforin iiretim
diizeylerinin diisiik oldugu belirlenmis ve K562 hiicrelerine karsi sitotoksik aktivitede belirgin azalma
saptanmistir. Bununla birlikte, uyar1 sonrast T hiicre proliferasyonunun belirgin sekilde arttig
gozlemlenmistir. Elde edilen bulgular, tanimlanan ELF4 varyantinin fonksiyon kaybi ile iliskili
olabilecegini diisiindiirmektedir.

Tartisma ve Sonugc: Elde edilen bulgular, p.Gly608 Arg varyantinin ELF4 proteininin fonksiyonunda
kayba yol acabilecegini ve bunun T hiicre aktivasyonu ile NK hiicre sitotoksisitesinde belirgin
immiinolojik degisikliklerle iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir. Klinik agidan de gerlendirildiginde,
s0z konusu varyantin literatiirde bildirilen diger FLF4 varyantlarindan bazi yonleriyle farkli bir fenotip
sergiledigi gozlenmistir. Bu tiir 6zgiin varyantlarin tanimlanmasi, otoimmiin ve otoinflamatuvar
hastaliklarin patofizyolojik mekanizmalarinin anlagilmasina katki saglayarak altta yatan genetik ve
immiinolojik siireglerin daha iyi aydinlatilmasia olanak tanimaktadhir.

Anahtar Kelimeler: ELF4, otoinflamasyon, T hiicre aktivasyonu, dogal dldiiriicii hiicre fonksiyonu
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Giris ve Amacg: CDC42 genindeki heterozigot mutasyonlarla iligkili NOCARH sendromu; neonatal
baslangicl pansitopeni, otoinflamasyon ve tekrarlayan hemofagositik lenfohistiyositoz (HLH) ataklari
ile karakterize nadir bir immiin disregiilasyon tablosudur. CDC42, hiicre polaritesi, sitoskeleton
organizasyonu ve immiin hiicre fonksiyonlarinin diizenlenmesinde kritik rol oynayan bir Rho GTPazdur.
Bu calismada CDC42 mutasyonunun hem adaptif hem de dogustan gelen immiin hiicre alt gruplar
iizerindeki etkilerinin fonksiyonel diizeyde degerlendirilmesi amaglanmistir.

Gere¢ ve Yontemler: CDC42 mutasyonu (c.556C>T; p.R186C) tasiyan bir hastadan elde edilen
periferik kan ornekleri saglikli kontroller ile karsilastirilmigtir. Akim sitometri ile FOXP3* diizenleyici
T hiicreleri (Treg), Helios ekspresyonu, CD4™ T hiicre proliferasyonu ve sitokin iiretimi analiz edilmistir.
PMA/ionomisin ve CD3/CD28 stimiilasyonlart altinda IFN-y, TNF-a, IL-17A ve IL-10 iiretimi
degerlendirilmistir. Ayrica periferik kanda dogal lenfoid hiicre (ILC) alt gruplar analiz edilmistir.

Bulgular: CDC42 mutasyonu tasiyan hastada FOXP3* Treg hiicre yiizdesi ve FOXP3 ekspresyon
diizeyi anlamh olarak azalmis bulunmustur. Buna karsin Helios* Treg orani ve Helios ekspresyon
yogunlugu belirgin sekilde artmistir, bu durum Treg popiilasyonunda fonksiyonel yeniden
programlanmay1 disiindiirmektedir. Fonksiyonel analizlerde CD4* T hiicre proliferasyonunun hem
bazal hem de CD3/CD28 ve IL-2 stimiilasyonu altinda anlamli derecede azaldig1 gozlenmistir. Buna
karsilik sitokin analizlerinde IL-17A ve IL-10 iiretiminin belirgin sekilde arttig1, IFN-y {iretiminde ise
goreceli artis egilimi oldugu saptanmustir. Bu bulgular CDC42 mutasyonunun klasik Th1/Th17
dengesini degistirmekten ziyade, immiin yanit1 daha kompleks bir sekilde yeniden sekillendirdigini
diisiindiirmektedir. Dogustan gelen immiin sistem analizlerinde periferik kanda ILC2 ve ILC3 alt
gruplarinda belirgin azalma tespit edilmistir. Bu durum CDC42 mutasyonunun yalnizca adaptif immiin
yanit1 degil, ayn1 zamanda innate lenfoid hiicre gelisimi ve homeostazini da etkiledigini gdstermektedir.

Tartisma ve Sonu¢: CDC42 mutasyonu, NOCARH sendromunda hem adaptif hem de dogustan gelen
immiin sistem {izerinde ¢ok katmanli bir etkiye yol agmaktadir. Treg popiilasyonunda FOXP3 azalmasi
ile birlikte Helios artis1, bu hiicrelerde fonksiyonel yeniden programlanmaya isaret ederken, CD4" T
hiicre proliferasyonundaki azalma ve IL-17A/IL-10 iiretimindeki artig immiin yanitin dengeden sapmig
oldugunu gostermektedir. Ayrica ILC2 ve ILC3 alt gruplarindaki azalma, CDC42’nin innate lenfoid
hiicre  biyolojisinde  kritik  bir  diizenleyici  oldugunu  ortaya  koymaktadir.  Bu
bulgular CDC42 mutasyonlarinin immiin disregiilasyonu yalnizca tek bir hiicre hatt1 {izerinden degil,
¢oklu immiin hiicre popiilasyonlarini etkileyerek olusturdugunu gostermekte ve hastaligin patogenezine
yoOnelik yeni terapdtik hedeflerin tanimlanmasina katki saglamaktadir.

Anahtar Kelimeler: CDC42, NOCARH sendromu, Treg, helios, ILC, immiin disregiilasyon
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Giris ve Amac: invaziv pnomokok hastaligi (IPD), pndmokok konjuge asilarinin yaygin olarak
kullanilmasina ragmen ¢ocuklarda morbidite ve mortalitenin 6nemli bir nedeni olmaya devam
etmektedir. Artan kanitlar, altta yatan immiin yetmezliklerin konak duyarhiligina katkida
bulunabilecegini gostermektedir. Bu ¢alisma, liciincii basamak bir pediatrik merkezde IPD ile
basvuran gocuklarda altta yatan immiin yetmezliklerin prevalansini ve dzelliklerini degerlendirmeyi
amaglamustir.

Gerec¢ ve Yontemler: Ocak 2010—Ocak 2024 tarihleri arasinda steril viicut sivilarindan kiiltiir ve/veya
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile Streptococcus pneumoniae izole edilen 18 yas alt1 cocuklarin
dahil edildigi retrospektif bir kohort ¢aligsma yiiriitiildii. Daha 6nce bilinen primer veya sekonder
immiin yetmezligi olan hastalar galigma dig1 birakildi. Immiin yetmezlik varligi, klinik zellikler,
asilama durumu, komplikasyonlar, yogun bakim iinitesi (YBU) yatis1 ve klinik sonuglar
degerlendirildi.

Bulgular:Toplam 55 invaziv pndmokok hastaligi (IPD) tanili ¢ocuk ¢aligmaya dahil edildi (medyan
yas 3.6 yil, IQR 0.9-5.1); hastalarin %56.4’ii erkekti. Pnomoni en sik klinik tabloydu (%69.1), bunu
menenjit (%23.6) izledi. Elli bes hastanin 40’1nda immiinolojik degerlendirme yapildi. Dort gocukta
altta yatan immiin yetmezlik saptandi (tiim kohortun %7.3’1; degerlendirilenlerin %10’u); bunlar
arasinda parsiyel IgA eksikligi (n=2), gecici hipogamaglobulinemi (n=1) ve C3 eksikligi (n=1) yer
aldi. Tiim immiin yetmezlikler IPD’nin ilk atagmdan sonra tan1 ald1 ve bu hastalarin hicbirinde
onceden bilinen kronik bir hastalik yoktu. Genel mortalite oran1 %7.2 idi ve immiin yetmezlik
saptanan ¢ocuklar arasinda 6liim goriilmedi.

Tartisma ve Sonug¢: Pnodmokok asisi kapsayiciliginin yiiksek olmasina ragmen invaziv pndmokok
hastalig1 (IPD) goriilmeye devam etmekte ve daha dnce taninmamis immiin yetmezlikleri ortaya
cikarabilmektedir. Bulgularimiz, IPD ile bagvuran ¢ocuklarda, ilk ataktan sonra bile, erken tani ve
uygun uzun dénem yonetim igin hedefe yonelik immiinolojik degerlendirmenin diisiiniilmesi
gerektigini desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: invaziv pnomokok hastaligiimmiin yetmezlikPediatrik hastalar
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