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23. ULUSAL iMMUNOLOJi KONGRES:
KURULLAR & KOMITELER

DUZENLEME KURULU

Kongre Baskani : Prof. Dr. Vedat BULUT
Dernek Bagkani : Prof. Dr. Giinnur DENIZ
Dernek Genel Sekreteri : Dog. Dr. Ayca SAYI YAZGAN
Dernek Saymami : Prof. Dr. Tung AKKOC
Kongre Bilimsel Sekreteri : Doc. Dr. Giines ESENDAGLI

BiLIMSEL KURUL

Dog. Dr. Nese AKIS

Prof. Dr. Tung AKKOC

Dog. Dr. Esin AKTAS CETIN

Prof. Dr. Selim BADUR

Prof. Dr. Vedat BULUT

Prof. Dr. Yildiz CAMCIOGLU

Prof. Dr. Giinnur DENiZ

Doc. Dr. Giines ESENDAGLI

Prof. Dr. Dicle GUC

Prof. Dr. ihsan GURSEL

Prof. Dr. H. Barbaros ORAL

Prof. Dr. Gither SARUHAN DIiRESKENELI
Dog. Dr. Ayca SAYI YAZGAN

Dog. Dr. Glilderen YANIKKAYA DEMIREL
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23. ULUSAL iMMUNOLOJi KONGRESi

AKAN HUCRE OLCER KURSU

26 Nisan 2015,Pazar

Kursu Diizenleyen: Akan Hiicre Olger Alt Komitesi

Glilderen Yanikkaya Demirel, Emel Demiralp, Giinnur Deniz

(Grup ¢alismalarinda tiim egiticiler hazir bulunacaktir)

10:00-10:10

10:10 - 10:40

10:40 - 11:10

11:10-11:30

11:30- 11:45
11:45-12:15

12:15-12:35

12:35-13:05

13:05-13:25

13:25-14:30
14:30 - 15:00

15:00 - 15:20

15:20 - 15:50

15:50 - 16:10

16:10-16:30
16:30-17:00

17:00-17:20

17:20-17:50

17:50-18:10

18:10-18:30

Acilis ve Genel Bilgilendirme
Glilderen Yanikkaya Demirel

Akan Hiicre Olger Calisma Prensipleri ve Kullanim Alanlar

Glnnur Deniz

immiinfenotipleme nedir, nasil yapiimalidir?
Esin Aktas Cetin

immiinfenotipleme uygulama

(Grup Calismasi)

Kahve Arasi

Monoklonal antikor seg¢imi

Emel Eksioglu Demiralp

Monoklonal antikor se¢imi uygulama
(Grup Calismasi)

Monoklonal antikor titrasyonu

Glilderen Yanikkaya Demirel

Monoklonal antikor titrasyonu uygulama
(Grup Calismasi)

Ogle Yemegi

Sistem kalibrasyonu ve optimizasyonu
Glilderen Yanikkaya Demirel

Sistem kalibrasyonu ve optimizasyonu uygulama
(Grup calismasi)

Protokol ve panellerin olusturulmasi

Ali Sengiil

Protokol ve panellerin olusturulmasi uygulama
(Grup calismasi)

Kahve Arasi

Analiz asamasi

Glinnur Deniz

Analiz uygulama

(Grup calismasi)

Rapor olusturma

Glilderen Yanikkaya Demirel

Ornek raporlar olusturulmasi

(Grup galismasi)

Program Bitimi ve Sertifikalarin Dagitilmasi
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23. ULUSAL iMMUNOLOJi KONGRESi

BiLIMSEL PROGRAM

27 Nisan 2015, Pazartesi

09:00-13:00 Kongre kayit
12:30-14:00  Ogle Yemedi
14:00-14:30  Agcilis
14:30-15:00 Tip ve sanat
Cemal CINGI
15:00-16:00 Konferans
Oturum Baskanlari: Sefik ALKAN, Yildiz CAMCIOGLU
Human tumor virus infection and immune control in
vivo
Christian MUNZ
16:00-16:30 Kahve Arasi
16:30-18:00 Dogal immiin yanit
Oturum Baskanlari: Glinnur DENiZ, Giines ESENDAGLI
16:30-17:00 Minicanhlarla ortakyasamda dogal bagisiklik arayiizeyi
Sefik ALKAN
17:00-17:30 Hiicrelerarasi adenozin ve kanser
Caglar CEKIC
17:30-18:00 T LR v e niikleik asit sensorlerinin dogal bagisikliktaki
antagonostik ve sinerjistik isbirlikleri
ihsan GURSEL
18:00-19:15 Aksam Yemegi
19:15-21:20 Emeklilik Sunumlari
Oturum Baskanlari: Giinnur DENiZ, Vedat BULUT
19:15-19:35 Emeklilik sunumu 1
Olcay YEGIN
19:35-19:55 Emeklilik sunumu 2
Ayfer TUNCER
19:55-20:15 Emeklilik sunumu 3
Necla AKCAKAYA
20:15-20:35 Emeklilik sunumu 4
Emin KANSU
20:35-20:50 Plaketlerin takdimi
20:50-21:20 Prof. Dr. Isil BARLAN’1 Anma
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23. ULUSAL iMMUNOLOJi KONGRESi

28 Nisan 2015, Sali

08:30-09:30

09:30-10:00
10:00-12:00

10:00-10:30

10:30-10:45

10:45-11:00

11:00-11:15

11:15-11:30

11:30-12:30

12:30-14:00
14:00-16:00

14:00-14:30

14:30-15:00

15:00-15:30

15:30-15:45

15:45-16:00

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

16:30-17:00

17:00-17:30

17:30-18:00

18:00-18:30

18:30-20:00
20:00-23:00

Konferans

Oturum Baskanlari: Yildiz CAMCIOGLU

Doku hiicreleri yanitinin immiin tolerans ve kronisitede rolii

Cezmi AKDIS

Kahve Arasi

Edinsel immun yanit

Oturum Baskanlari: Handan AKBULUT, Batu ERMAN

Timik epitelyal hiicreler ve yaslanma

Gilderen Yanikkaya DEMIREL

Yiiksek glukoza maruz kalan SH-SY5Y noroblastoma hiicrelerinde C1q uyarisi
Ayse Basak ENGIN

Akut myeloid I6semi (AML) hiicreleri izerinde bulunan ko-stimiilatér molekiillerin
yardimci T hiicre yorulmasina katkisi

Didem OZKAZANC

Kansere karsi, SA-4-1BBL ve MPL adjuvan sisteminin toksik ve otoimmiin olmayan
gliclii tedavi edici etkisi

Giines DINC

Prostat kanserinde PSA-spesifik immiin cevap: Poliklonal ve PSA-spesifik T
hiicrelerinin karakterizasyonu

M. Alper KURSUNEL

Uydu Sempozyum —MSD / HPV Asilari Giincel Gelismeler

M. Faruk Kése

Ogle Yemegi

Tolerans ve otoimmiinite

Oturum Baskanlari: Barbaros ORAL, Esin AKTAS CETIN

Giincel kék hiicre uygulamalari

Tung AKKOG

immiin/inflamatuvar hastaliklarda DNA metilasyonu

Haner DIRESKENELI

Otoimmiinite laboratuvarinda gézden kaganlar ve 6rnek algoritmalar
ishak Ozel TEKIN

indirekt immiinfloresans yontemiyle saptanan anti-niikleer antikor dense fine
speckled patterni klinik olarak 6nemli mi?

Rahime AKSOY

Laboratuvardan yargiya

Volkan ISIKSACAN

Kahve Arasi

Tumorimmiinolojisi

Oturum Baskanlari: ihsan GURSEL, Dicle GUC

Meme kanser immiinoterapisinde yeni hedefler

Nurittin ARDIC

Kanserin bagisiklikla tedavisinde dogal 6ldiiriicii hiicreler

Tolga SUTLU

TALEN ve CRISPR Genom miihendisligi ile P53 tiimor baskilayici proteininin
hedeflenmesi

Batu ERMAN

MNU ile baglatilmis deneysel meme kanseri modelinde immiin mikrogevre
Dicle GUC

Aksam Yemegi

Poster sunumlari ve resepsiyon

www.immunoloji2015.org



23. ULUSAL iMMUNOLOJi KONGRESi

29 Nisan 2015, Carsamba

08:30-09:30

09:30-09:45

09:45-10:00

10:00-10:30
10:30-12:30

10:30-11:00

11:00-11:30

11:30-12:00

12:00-12:15

12:15-12:30

12:30-14:00

14:00-16:00

14:00-14:30

14:30-15:00

15:00-15:30

15:30-15:45

15:45-16:00

16:00-16:30

16:30-18:15

16:30-17:00

17:00-17:30

imminoloji giinii konferansi

Oturum Baskanlari: Vedat BULUT, Giinnur DENiZ

The role of cytokines in infection and inflammation

Foo Yo LIEW

Akut miyeloid I6semi (AML) hiicrelerinde IFN-G, STAT3 ve PD-1 ligand
ekseninin immiin kagis mekanizmasi olarak degerlendirilmesi

Digdem Ydyen ERMIS

immiin proteinlerin prognostik kanser biyobelirtegleri olarak kullaniimasi
Emre DAYANC

Kahve Arasi

Alerji ve inflamasyon

Oturum Baskanlari: Giines ESENDAGLI, Gaye ERTEN

Allerjen-spesifik immiin yanitta efektor ve regiilatuvar B hiicrelerinin rolii
Miibeccel AKDIS

Brongiyal hiperreaktivite deneysel fare modelinde inflamazom
komplekslerinin antijen ve antikor kompleksleri ile regiile edilmesi

Ceren CIRACI

Mukozal immiinoterapide tolerans mekanizmalari

Nerin BAHCECILER

H SV - 1 Enfeksiyonunda ZnO nanopartikiillerin sitokin yanitina in vitro etkisi
Sibel AK

Siprofloksasine bagl geg tip hipersensitivite reaksiyonlarinda CD4+ T hiicre
yanitlari

Belkis ERTEK

Ogle Yemegi

Noroimmiinoloji

Oturum Baskanlari: Giiher Saruhan DIRESKENELI, Fulya iLHAN

Targeting plasma cells with proteasome inhibitors: Possible roles in treating
myasthenia gravis?

Mario LOSEN

inflamatuvar demiyelinizan santral sinir sistemi hastaliklarinda
biyobelirtegler

Ayse ALTINTAS

Noro-behget hastaliginda yeni antikorlar: antikorlarin olasi patojenik etkileri
Erdem TUZUN

LL-3 7 igeren hiicre disi nano-keseciklerin behget patogenezindeki rolleri
Tamer KAHRAMAN

I F N -y, dental folikiil kaynakli mezenkimal koék hiicrelerin (DFSC)
CD4+Foxp3T hiicrelerini indiikler

Noushin ZIBANDEH

Kahve Arasi

immiinyetmezlik

Oturum Baskanlari: Bilkay BASTURK, ilhan TEZCAN

Sik degisken immiin yetmezlik: Eriskinde klinigi

Ugur MUSABAK

WAS: Klinik prezantasyon, izlem ve prognoz (Hacettepe Deneyimi)

ilhan TEZCAN

www.immunoloji2015.org



17:30-17:45

17:45-18:00

18:00-18:15

20:30-00:00

23. ULUSAL iMMUNOLOJi KONGRESi

Fagositlerde dihidrorhodamin ile oksidatif patlama; saghkli bireylerde
normatif veriler

Dilek CICEKKOKU

Artemis gen mutasyonlu vakalarimizin klinik seyirleri

Esra Hazar SAYAR

J-Project egitim toplantilar

ismail REISLI

Gala yemegi - dia gosterisi - Ferah BUDAK

30 Nisan 2015, Persembe

08:00-09:00

09:00-10:30

09:00-09:30

09:30-10:00

10:00-10:30

10:30-10:45

10:45-11:00

11:00-11:30

11:30-12:45

11:00-11:30

11:30-12:00

12:00-12:30

12:30-12:45

12:45-13:30
13:30-14:30

www.immunoloji2015.org

Akilcr ilag kullanimi

H. Barbaros ORAL

Transplantasyon immiinolojisi

Oturum Baskanlari: Hiseyin TUTKAK, Akif TURNA

Transplantasyonda HLA antikorlar

Huseyin TUTKAK

immiinolojik riskli hastalarda transplantasyon

Ali SENGUL

Transplantasyon toleransi amagli regiilatuvar T hiicre tedavisi

Sadi KOKSOY

Eritrosit siispansiyonlarinda depolanma siirecinin T hiicre alt gruplari lizerine etkisi
Salih Haldun BAL

Sarkoidozlu hastalarda HLA DRB1*02, DRB1*06, DRB1*13 ve DQB1*13 alellerinin
hastaliginin yayginhigi ve seyri ile iliskisi

Dorina ESENDAGLI

Kahve Arasi

Enfeksiyon ve bagisiklama

Oturum Bagkanlari: Ferah BUDAK, Siikran KOSE

MyD88 eksikliginde sitozolik patojen tanima reseptérlerinin rolii

Mayda GURSEL

Etken agisindan mikroorganizma-konak iligkisi

Hakan ABACIOGLU

Konak agisindan mikroorganizma-konak iligkisi

Selim BADUR

Monosit Alt Gruplari, sitokin salinimlari ve aktivasyon belirteglerinin cocukluk ¢agi
tiberkiilozunda arastirilmasi

Esin Cetin AKTAS

Genel degerlendirme ve kapanis

Ogle Yemegi




23. ULUSAL iMMUNOLOJi KONGRESi

SOZEL BILDIRILER

[SS-001][Dogal immiinite]

Yiiksek glukoza maruz kalan SH-SY5Y ndroblastoma hiicrelerinde C1q uyarisi

Ayse Basak Engin', Resul Karakus?
'Gazi Universitesi, Eczacilik Fakiltesi, Toksikoloji A.B.D., Ankara
2Gazi Universitesi, Tip Fakdltesi, Imminoloji A.B.D., Ankara

Amag: Diyabette meydana gelen kontrolsuz hipergliseminin komplikasyonlari 8nemli bir sorundur.
Cok sayida epidemiyolojik calisma, kronik hiperglisemi ile karakterize diyabetli hastada
noérodejeneratif hastaliklar 6zellikle de Alzheimer hastaliginin gelisme riski ve hizinin yliksek
oldugunu gostermektedir. Demans grubundaki hastaliklarda néronal hiicre dejenerasyonu ve
sonugta hiicre 6limine sebep olan faktorler arasinda oksidatif stress, inflamasyon ve hiicresel
proteinlerin glikasyonunda artma gibi muhtelif mekanistik benzerliklerin oldugunu ortaya
koymustur. Bu galismanin amaci, ylksek konsantrasyonda glukoz bulunan ortamda meydana gelen
oksidatif stresin ve kompleman kaynakl *“membrane attack complex (MAC)” in olusumu igin gerekli
olan klasik kompleman kaskadinin major bileseni C1g’'nun SH-SY5Y insan néroblastoma
hicrelerinin canliligi tizerine etkisini degerlendirmektir.

Yontem-Geregler: SH-SYS5Y hiicreleri Uluslararasi Diyabet Federasyonu tarafindan kabul edilen
hiperglisemi sinirlari igerisinde glukoz dozlari ile 40 uU/ml insilin varliinda ya da yoklugunda kisa
ve uzun sureli inklibe edildi. Hicrelerin total mitokondrial metabolik aktivitesi [3-(4,5-
dimetiltiyazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolyum bromiir, tetrazolyum tuzu] (MTT) testi, oksidatif stresin
siddeti Q=[(nitrit+nitrat)/Cc]/(MTT/Cc) ile tayin edildi. NO3+NO2 (NOx) dulzeyleri
spektrofotometrik olarak, hicre lizatlarindaki C1q dizeyleri ELISA Kkiti ile élguldd.

Bulgular: Farkli konsantrasyonlarda glukoz ve 10-40-60 uU/ml dozda inslline maruz birakilan
hicrelerin metabolik aktiviteleri 6-24-48-72 saat inklibasyon sonucunda MTT ile tayin edildi. NOx
ve Clq olgimlerinin ilk ve ikinci 24 saatlerde yapilmasina karar verildi. Yiksek glukoza maruz kalan
SH-SY5Y hicrelerinin metabolik aktivitesinin ilk ve ikinci 24 saatlerde inkiibasyon sonucunda
istatistiksel olarak anlamli olarak distligli (p<0.05) ve bu azalmayi insilinin destekledigi tespit
edildi. Tum glukoz konsantrasyonlarinda ortamda hticre basina uretilen NO kaynakl oksidatif
stresin siddetinin, mitokondrial antioksidan [(NADPH+-NADP+)-(GSSG-GSH)] sistem
rejenerasyonunda meydana getirdigi azalmanin hicre canhlidi ile istatistiksel bakimdan anlaml
negatif korelasyon gosterdigi tespit edilmistir. SH-SY5Y hicrelerinin NOx Uretimlerinin Clq
duzeylerindeki degisikliklerle birlikte ayni oranda dedisim gostermesi; NOx dlizeylerinin Ciq ile
dogrudan iliskili oldugunu ve NOx konsantrasyonundaki degisiklikleri kompleman sistemine
yansidigini ortaya koymaktadir.

Sonuglar: Noéronlara glukoz transportu ve total mitokondrial metabolik aktivitenin insilinden
bagimsiz oldugu dustnutlmektedir. Dider taraftan ylksek glukoza maruz kalan her hlcrenin
glikolitik yolaktaki metabolik aktivitesi kadar serbest radikal meydana getirdigi ve bununla orantili
antioksidan kapasite kaybinda ortaya cikan oksidatif streste C1g'nun bir sens6r oldugu
dusltndlmektedir.

Anahtar Kelimeler: Dopaminerjik néron, C1q, mitokondrial oksidatif stres

www.immunoloji2015.org




23. ULUSAL iMMUNOLOJi KONGRESi

[SS-002][Edinsel immiinite]

Akut myeloid I6semi (AML) hiicreleri lizerinde bulunan ko-stimiilator
molekiillerin yardimci T hiicre yorulmasina katkisi

Didem Ozkazang, Glines Esendagli
Hacettepe Universitesi Kanser Enstitist, Temel Onkoloji Ana Bilim Dali, Ankara

Amag: Kanser gibi kronik hastaliklarda sirekli olarak antijen ve gesitli uyarimlar alan T lenfositler
etkinliklerini yitirirler. Efektor fonksiyonlarini kaybetmis, cogalma kapasiteleri azalmis bu hiicreler
ayni zamanda tekrar aktivasyona da direnglidirler. Ozellikle diisiik IL-2 ifadesi ve PD-1, LAG3, Tim-
3 gibi gesitli ylzey belirtegleri ile karakterize bu hlicre grubu “yorulmus/tikenmis (exhausted)”
olarak nitelendiriimektedir. AML hcrelerinin yardimci T lenfosit (Th) yanitlarini uyarabildigi
bilinmesine ragmen bu uyarim sonucunda Th yanitlarinin anti-losemik etkisi sinirhdir. AML
hicrelerinin Th yorulmasina olan etkisinin belirlenmesi amaglanmistir.

Gereg-Yontem: Periferik kandan FACS ile saflastirilan CD4+ T lenfositlerin anti-CD3 (aCD3) uyarici
antikor varliginda farkh matlirasyon basamaklarindaki AML hicre hatlarn (HL60, THP1) ve/veya
monositler ile ko-kultirleri yapildi. Bu ko-kdiltirler, farkh hiicre oranlari (0.25:1, 2:1, 4:1) ve
degdisik diizeylerdeki aCD3 uyarimi (6.125, 12.5, 25, 50, 100 ng/ml) ile tekrarlandi. T hiicre
yorulmasinin saglanmasi amaciyla 24 saatlik periyotlarda aCD3 ve kultir ortami devamli olarak
tazelendi.T hiicrelerin kazandigi immiin fenotip, gesitli aktivasyon, farklilasma ve yorulma
belirteglerinin [CD154, CD69, CD25, CD38, CD80, ICOS,CTLA-4, PD-1, PD-L1, LAG3, Tim-3,
CD127, CCR7] duzeyi 6, 12, 24 ve 96 saatlerdeki akim sitometri ile 6lglildi. CFSE analizi ile
cogalma duizeyleri belirlendi. Ayrica, optimum aCD3 uyarimi ve ko-kUltir orani belirlenerek gesitli
ko-stimulatér molekillerin blokaji rekombinant PD1-Fc, CTLA-4-Fc, ICOS-Fc proteinleri ile yapildi.
Bu kosullar altinda T hticre yanitlar ve yorulmasindaki degisim incelendi. Ko-kdlttirlerde bulunan
sitokin (IFN-g, TGF-b, IL-10, IL-4, TNF-a, IL-2) dlizeyleri ELISA ile saptandi.Ek olarak, in vitro
yorulma modelinde yoruldugu belirlenen ve yorulmamis Th lenfositler Tim-3 ekspresyon dlizeyine
gore FACS ile iki grup halinde izole edildi. Bu hticrelerin gesitli uyaranlar varliginda (aCD3, aCD28,
rIL-2, PBMC ko-kiiltiir)yeniden cogalma kapasitesi kazanip kazanmadigi arastirildi.

Bulgular: AML hiicrelerinin Th aktivasyonunu ve ¢ogalmasini uyarabildigi dogrulandi. In vitro
yorulma modeli ile 96 saatlik inkiibasyonlar sonrasinda aktivasyon belirtegleri ylksek dizeyde
seyrederken yorulma fenotipi ile ilgili LAG3, Tim-3, PD-1, CTLA-4 gibi molekdillerin seviyelerinde ve
ko-ekspresyonunda belirgin artis saptandi.Monositler varliginda yapilan ko-kdltirlerde ise Th
aktivasyonu ve proliferasyonu AML hicreleri ile elde edilen sonuglara benzer idi; ancak, yorulma
belirteglerinin diizeyi anlaml olarak disuk kaldi.Yorulma diizeyi ne kadar ylksek ise o kadar distk
miktarda sitokin Uretildigi gorildi.Hem hizli hem de daha yavas codgalan Th hiicrelerin benzer
dizeyde yorulduguna dair gézlem yapildi.Ayrica, yorulma fenotipinin farkli aCD3 konsantrasyonlari
ve/veya ko-kultlr oranlari ile de gelistigi gorildi. Ko-stimulatér molekillerin bloklanmasi ile
Ozellikle ICOS-L ve CD80/CD86 blokajlarinda yorulma dizeyinin (LAG3+ ve Tim-3+ hicre oraninin)
azaldigi belirlendi. Th'ler geri-saflastirilip tekrar stimule edildiklerinde ise yorulma fenotipine sahip
olanlar dustk proliferasyon kapasitesi gosterdi, diger taraftan IL-2 eklenmesi ile bu kapasitenin
artirilabildigi gorulda.

Sonug: Bu galismada, AML hiicrelerinin Th yorulmasina etkisi ilk defa in vitro olarak modellenmis ve
bu hiicrelerin yizeyinde bulunan ko-stimilatdér molekullerin bu fenotipe olan katkisi gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: AML, ko-stimulasyon, yardimci T hlicre yorulmasi
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23. ULUSAL iMMUNOLOJi KONGRESi

[SS-003][Kanser immiinolojisi]

Kansere karsi, SA-4-1BBL ve MPL adjuvan sisteminin toksik ve otoimmiin
olmayan giiclii tedavi edici etkisi

Glines Ding, Abhishek Kumar Srivastava, Rajesh Sharma, Esma Yolcu, Hong Zhao, Haval Shirwan
Institute for Cellular Therapeutics; Microbiology/ Immunology Department, University of Louisville,
Louisville, KY, USA

Amagc: Timodre ait antijenlerden olusan alt-birim asilar tedavi yontemi olarak gekici olmasina
ragmen zayif immiinojen olmalari ve tiimor immun kagis mekanizmalarindan dolay tedavi edici
etkileri sinirhidir. Bu sinirliliklarin tstesinden ylksek immun sitimile edici aktiviteleri olan adjuvanlar
timore ait antijenlerden olusan alt-birim asilarda kullanilarak gelinir. Ancak bunu yaparken asinin
glcli bir tedavi edici potansiyeli yaninda ev sahibi icin herhangi bir toksik veya otoimmin etkisinin
olmamasi gerekli kosullardandir.

Gereg-YOntem: Buradaki murin servik kanseri modelinde, yeni bir adjuvan sistemi olarak farkh etki
mekanizmalari ile yardimci-uyaran molekil SA-4-1BBL ve TLR 4 agonisti monophosphoryl lipid A
(MPL) kombinasyonu, timdre ait antijen olarak da HPV E7 proteini kullanildi. C57BL/6 farelerine
deri alti enjeksiyon ile 100.000 TC-1 hiicreleri enjekte edildi ve 6 glin sonra ayni rota ile agilama
yapildi. CD8 ve CD4 T hucreleri sistemden asilamadan 1 gin 6nce tek dozda 6zgil antikorlar
enjekte edilerek tiketildi. IFN-y ise timor hiicreleri asilanmadan 6 saat 6énce ve toplam 4 doz
olmak Uizere her 3 gunde bir tekrar edilen antikor enjeksiyonu ile sistemde bloke edildi. Hlcre igi
boyama ile IFN-y, IL-2, TNF-a sitokinleri miktarlari belirlendi. ssDNA ya karsi otoantikor gelisimi
ELISA ile analiz edildi. Karaciger ve bobreklerin fonksiyonlarinin kontroll igin AST, ALT, BUN, ve
CREA enzim seviyelerine bakildi. HXE boyama ile karaciger dokusundaki immiin hlicre sayilarina
bakildi.

Bulgular: Tek bir asilama E7 proteini tasiyan olusmus TC-1 timérlerinin % 100 Gnd yoketti. Bu
kombine adjuvan tedavisi etki igcin CD8+ T hiicreleri ve IFN-y yanitlarina ihtiyag duyar. En énemlisi
asinin tedavi edici etkisi, karaciger enzimlerine, kan Ure nitrojenine, T, B, NK, NKT, makrofaj, ve
dendritik hlcreleri sayisindaki degisime, baslica doku histolojilerine, organ toksisitesinin anatomik
kanitina, ve otoimmtnite igin ssDNA’ya karsi antikorlara bakildiginda, hig bir toksisite ve
otoimmunite gézlemlenmeden basariimistir.

Sonug: Bu galisma timore ait antijenlerden olusan ancak toksik ve otoimmun etkisi olmayan tedavi
edici alt-birim asilarin gelistirilmesinde SA-4-1BBL ve MPL den yeni bir adjuvan sistemi olarak
faydalanilmasini sunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: kanser asilari, MPL, SA-4-1BBL
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[SS-004][Kanser immiinolojisi]

Prostat kanserinde PSA-spesifik immiin cevap: poliklonal ve PSA-spesifik T
hiicrelerinin karakterizasyonu

Alper Muammer Kursunel, Alberto Sada Japp, Sarah Meier, Andreas Thiel, Marco Frentsch
Research Group of Regenerative Immunology and Aging, Berlin-Brandenburg Center for
Regenerative Therapies (BCRT), Charité - Universitatsmedizin Berlin

Amacg: Prostat kanseri erkek hastalarda gorilen kanser vakalari icinde en sik gorilen kanser
turlerinden olup, birincil tedavi olan cerrahi midahaleye ragmen prostat kanserinin ylksek relaps
ve metastaz oranina sahip olmasi prostat kanseri hastalarina ek tedavi stratejileri uygulanmasini
gerektirmektedir. Prostat kanserinde PSA (prostat-spesifik antijen) gibi timor-iliskili antijenlerin
sentezlenmesi, bu timér modeli igin immUinoterapi gelistiriimesine olanak saglamaktadir. Her ne
kadar bu konuda bazi imminoterapdétik stretejiler denenmis/denenmekte olsa da, timaorin
heterojenitesi ve tedavi 6ncesi immunolojik kosullara baglh olarak hastalarda immiuinoterapi sonrasi
immn cevap dediskenlik gostermektedir. Bu da hem immunoterapi igin uygun hasta grubunun
belirlenebilmesi, hem de prostat kanserinde PSA-spesifik immin cevap mekanizmasinin
anlasilabilmesi icin hasta ve saglikl bireylerdeki PSA-immiuin cevap dlizeyi ve bu immi(in cevaba
bagh olarak poliklonal ve PSA-spesifik T hicrelerinin fenotipik ve fonksiyonel durumlarinin
anlasiimasini gerektirmektedir.

Gereg-Yontem: PSA-spesifik T hlicre cevabinin élgllebilmesi igin; prostat kanseri hastalarindan ve
yas-uyumlu saglikli donérlerden alinan kandan PBMC (periferik kan monontikleer hiicreler) izole
edildi, elde edilen PBMC, PSA-peptid havuzuyla stimule edildi ve stimlilasyon sonrasi soy markerleri
(CD3, CD4, CD8), aktivasyon markerleri (4-1BB, MIP1-B, CD40L) ve sitokin (CD107a, IFNy, IL2)
sentezine gére olusan PSA-spesifik T hiicre immiin cevap 8lgiildi. Olgllen cevaba gére immiin
cevap verebilen ve immun cevap veremeyen gruplar belirlendi ve bu gruplarda poliklonal CD8+ T
ve PSA-tetrameri kullanilarak elde edilen PSA-spesifik CD8+ T hiicrelerinin fenotipik ve fonksiyonel
durumlari markerler (CCR7, CD45RA, CCR4, CCR5, CD38, TIM-3) ile belirlendi.

Bulgular: Bir cok saghkl donériin aksine bir cok prostat kanseri hastasinda fonksiyonel PSA-spesifik
immin cevabin olusmadigi goérilmektedir. Hastalar ve sadlikli donérler arasinda olusan PSA-spesifik
immun cevap farkliliginin sahip olunan PSA-spesifik CD8+ T imm{in hiicre sayisiyla iliskili olmadigi
gosterilmistir. PSA-spesifik immun cevap gdsterebilen ve gésteremeyen grupta yapilan PSA-spesifik
CD8+ T hicre analizlerinde, PSA-spesifik immin cevap gbésteremeyen grupta daha fazla PSA-
spesifik CD8+ T hiicresinin CD38 aktivasyon markeri ve TIM-3 yorgunluk markeri sentezledigi
gorilmastar.

Sonug: PSA-spesifik immin cevap veremeyen hastalarda bulunan PSA-spesifik CD8+ T hiicrelerinin
disfonksiyonel oldugunu ve ex vivo peptid stimiilasyonuna karsin sitokin sentezleyemedigi
gosterilmistir. Bu bilginin dederlendirilmesi hem uygulanan PSA-iligkili immunoterapilerde neden
istenilen basarinin saglanamadigini anlamamizda hem de PSA-iligkili immiinoterapiler icin uygun
hasta gruplarinin belirlenmesinde 6nemli bir referans olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Exhaustion, Prostat, T-hilicre
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[SS-005][Otoimmiinite ve tolerans]

indirekt Immiinfloresans Yontemiyle Saptanan Anti Niikleer Antikor Dense Fine
Speckled Patterni Klinik Olarak Onemli mi?

Selcan ng[]glij, Rahime Aksoy, Turker Duman, Hiseyin Tutkak
Ankara Universitesi Tip Fakultesi Imminoloji ve Allerji Hastaliklari BD

Otoimmun hastaliklarin tanisinda ve takibinde kullanilan anti ntukleer antikor (ANA), hicre igi
antijenlere karsi olusabilen antikorlardir. Bu antikorlar indirekt imminfloresans (IFA), EIA,
imminblot, westernblot ve boncuk temelli immiinassay yéntemleriyle tayin edilebilirler. ANA (IFA)
yonteminde primat doku kesitlerinin yani sira Hep-2 hiicreleri kullaniimaktadir. Hicrelerdeki farkh
boyanma modelleri bircok otoantikorun tanimlanabilmesine imkan saglar. Son yillarda tanimlanan
lens epitelyum kaynakli bliiylime faktoriine (LEDGF) karsi antikorlar ilk olarak DFS-70 antikorlari
olarak tanimlanmiglardir.

Amag: Bu calismada Ankara Universitesi Tip Fakiltesi Immiinoloji Laboratuvarinda 2012-2014
yillari arasinda ANA (IFA) testinde DFS-70 otoantikor pozitif bulunan 366 olgunun retrospektif
olarak klinik tanilari irdelenerek saglikh bireyler ve bag dokusu hastaliklarindaki dagiliminin
incelenmesi amaglanmistir.

Yontem: ANA testi, IFA yéntemiyle Ankara Universitesi Tip Fakdiltesi Immiinoloji Laboratuvarinda
calisiimis ve DFS-70 antikor pozitif patterni saptanan olgularin klinik én tanilari "Avicenna HBS"
kayitlari taranarak cikarilmistir. ANA IFA floresans mikroskobik degerlendirilmeleri 6nce deneyimli
laboratuvar elemani, sonra laboratuvar sorumlusu tarafindan yapilarak kayit altina alinmistir.

Bulgular: DFS-70 antikor pozitif olgularin; %39'da bag dokusu hastaligi (BDH) (%11
undiferansiye, %6 RA, %4 SLE, %4 Sjogren, %4 spondiloartropati, %2 FMF, %1 skleroderma),
%30'nun saglikli, %12'sinin allerjik hastalik, %5'nin otoimmin hastalik, %3'nin D vitamin
eksikligi, %2'sinin malignite ve %9'nun diger hastaliklar 6n tanisi aldigi gérilmustur.

Sonug: DFS-70 antikor pozitifliginin saglikli bireylerdeki orani %5,4-12 olarak bildirilmis,
Ulkemizdeki oranlari ise ilk olarak bizim grubumuz tarafindan %?5,8 (2nd Mediterranean Clinical
Immunology Meeting,2008), 526 kisilik kontrol grubunda (%1,9) (Kayasu, D, "Sistemik Otoimmun
Romatolojik Hastaliklarda ve Saglikh Bireylerde Anti-DFS-70 Otoantikorlari, Diyagnostik Iimmiinoloji
Yiksek Lisans Tezi" Danisman Tutkak H, Ankara Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisti, 2010),
11003 ANA (IFA) test sonucunun retrospektif degerlendirmesinde %2,1 (2013, 22. immiinoloji
Kongresi) olarak bildirilmisti. Bizim galismalarimizla da desteklenen saglikli bireylerde daha sik
bulunan bu otoantikor pozitifliginin, BDH sUphesinden uzaklasilmasi gerektigi ileri slirtilmekle
birlikte DFS-70 pozitifliklerinde BDH tanisinin da kolayca gbézardi edilemeyecegini géstermektedir.
RA, SLE, Sjégren Sendrom ve Otoimmun hastalik 6n tanili olgularda saptanan %6-4 DFS-70
pozitiflik oranlari, bu olgularin izlenmesi gerektigini géstermektedir. Allerjik hastaliklarda %12
olarak olarak gozlenen bu antikor pozitifligi daha 6nce baska arastiricilar tarafindan bildirilen
sonuglarla uyumlu bulunmustur. ANA IFA floresans mikroskobik dederlendirmeleri deneyim
gerektirmektedir. Mikroskobik dederlendirmelerin farkh 2 laboratuvar elemani tarafindan yapiimasi
daha givenilir laboratuvar neticeleri igin tavsiye edilebilir.

Antikor pozitiflikleri laboratuvar ve klinisyenlerin isbirligini ve olgularin izlenmesiyle daha saglikli
dederlendirmeler yapilabilecedi distunilmuistir.

Anahtar Kelimeler: Anti ntikleer antikorlar, DFS-70, Bag dokusu hastaliklari
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ANA IFA DFS-70 boyanma patterni

ANA IFA DFS-70 patterni pozitif 366 olgunun 6n tanilari

ON TANI Olgu Sayis1 (N:366) %
?Flcf)gpll)a(r)rl]{)usu Hastaliklar1 144 393
Undiferansiye BDH 41 11,2
RA 21 5,7
SLE 14 3,8
Sjogren Sendromu 16 4.4
Spondiloartropati 16 4,4
FMF 9 2,5
Skleroderma 3 0,8
Saglikli bireyler 109 29,8
Allerjik Hastaliklar 43 11,7
Otoimmiin Hastaliklar 17 4.6
D vitamin eksikligi 12 3,3
Malignite 8 2,2
Diger 33 9,8
14
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[SS-006][Kanser immiinolojisi]
Akut Miyeloid Losemi (AML) Hicrelerinde IFN-G, STAT3 VE PD-1 Ligand
Ekseninin Immiin Kacis Mekanizmasi Olarak Degerlendirilmesi

Digdem Y6yen Ermis, Gurcan Tunali, Glneg Esendagh
Hacettepe Universitesi Kanser Enstitist, Temel Onkoloji Anabilim Dali, Ankara

Amag: Miyeloid 16semi hucrelerinin immun yanitlari dizenleyerek anti-tiumoér reaksiyonlara karsi
adaptif direng kazandig bilinmektedir. immiin yanitlar ile karsilasan AML hiicreleri en basta PD-1
inhibitdér reseptérine ait ligandlar PD-L1 (B7-H1) ve PD-L2 (B7-DC) olmak Ulzere cesitli ko-inhibitér
molekdllerin ekspresyonunu artirir ve adaptif immin sistem yanitlarini bloke ederler. Bu galismada
farkl olgunlasma basamaklarinda bulunan miyeloid I6semi hlicrelerinin immun yanitlari PD-1 yoladi
ile baskilama kapasitesinin de farklilik gosterebilecedi ve AML hticrelerinin 6ncil ve proliferatif
aktivitelerini strdirmesini saglayan STAT3 yoladi ile iliskisi oldugu hipotezleri test edilmistir.

Gereg-Yontem: KG-1, Kasumi-1, THP-1, U937, HL-60 miyeloid I6semi hiicreleri ve bu hticrelerin
farkli stirelerde all-trans retinoik asit (ATRA) ve 1a,25-dihidroksivitamin D3 (D3) ile uyarilarak farkh
olgunlasma basamaklarina ilerletilen turevleri Gzerinde galismalar gergeklestirilmistir. Anti-timor
yanitlarin en énemli aracilari arasinda yar alan IFN-g’ya yanit olarak (15, 30 dk.; 24, 48 saatlik
inklibasyonlar) bu hiicre tlirevlerindeki degisim incelenmistir. Hiicre gogalmasi (CFSE deneyi), PD-
L1 ve PD-L2'nin miyeloid hiicre matirasyon dizeyi (CD11b, CD11c, CD14 pozitifligi) ile iliskisi
(akim sitometri) degerlendirilmistir. B7 ailesi ko-stimulasyon molekulleri CD80, CD86, PD-L1, PD-
L2, B7-H2 hem akim sitometri hem de RT-PCR ile analiz edilerek hiicre matirasyonu ile olan
iliskileri desteklenmistir. Total ve fosfo-STAT3 yoladindaki farkhliklar Western-Blot analizleri ile
gOsterildi. Bu yolagin STAT3 inhibitori (Stat3 inhibitor-V, stattic) ile susturulmasi sonucunda
inhibitor ligand ekspresyonunda gorilen dedisimler arastiriimistir.

Bulgular: Miyeloid 16semi hlicre olgunlasmasinin 6zellikle CD11b belirteci ile pozitif korelasyon
gosterdigi belirlendi. AML hiicrelerinin yilizeyinde IFN-g varliginda 6zellikle PD-L1 ve PD-L2
ekspresyonunun tetiklendigi ve bu inhibitér molekdillerin CD11b-pozitif hiicrelerin ylizeyinde anlamli
derecede daha ylksek dlizeyde oldugu gorildi. ATRA veya D3 ile olgunlasma basamaklarinda
ilerletilen hiicrelerde total STAT3 proteini belirgin artis gosterdi. IFN-g ile 48 saat boyunca uzun
slreli inklibasyon da bu hticrelerde STAT3 dizeyini artirdi. STAT3 yoladi inhibe edilen AML
hlcrelerinde ise, 6zellikle IFN-g ile uyarilan PD-L1 ekspresyonunun azaldigi tespit edildi.

Sonug: Tum bu veriler dogrultusunda IFN-g’ya yanit olarak AML hiicrelerinin kazandigi PD-L1
aracili adaptif direng mekanizmasinin STAT3 Uzerinden kontrol edilebilecedi ve bunun hiicre
matilrasyonu ile pozitif korelasyon gosterebildigi belirlendi.

Anahtar Kelimeler: miyeloid I6semi, PD-1 Ligandlari, STAT3 yoladi
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[SS-007][Kanser immiinolojisi]

Immiin Proteinlerin Prognostik Kanser Biyobelirtecleri Olarak Kullanilmasi

Emre Dayang!, Secil Demirkol?, Bengisu Uluata?, ismail Gémgeli3, Mesut Tez*, Mithat Génen®, Ali
Osmay Giire?

!Molekiiler Biyoloji ve Genetik B6limii, inénii Universitesi, Malatya, Tiirkiye

2Molekiiler Biyoloji ve Genetik Bsliimii, Bilkent Universitesi, Ankara, Tirkiye

3Gastroenteroloji Cerrahisi Anabilim Dali, Yiiksek ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi, Ankara,
Turkiye

4Cerrahi Anabilim Dali, Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi, Ankara, Tirkiye
SMemorial Sloan-Kettering Cancer Center, 75 York Avenue Box 44, New York. NY 10021 USA

Kolorektal kanser igin uygulanan testlere gegctigimiz yil bir yenisi eklenmistir. Bu yeni test digkidan
izole edilecek DNA’da metillenmis BMP3 ve NDRG4 promotor bdlgelerini, mutant KRAS ile referans
B-aktin genini belirleyerek, bunu insan hemoglobin immunokimyasal testi (diskida gizli kan testi-
FOBT) ile birlestirme prensibine dayanmaktadir. Henliz kolorektal kanserler igin bir rutin prognoz
testi kullanilmamaktadir, bu amagla yapilan galismalar siirmektedir. Biyoenformatik
calismalarimizla daha 6nce kolorektal kanser igin kanda belirlenebilecek bir prognostik immun
proteini tanimlamistik. Bu galismalarda mikrodizin sonuglarindan elde edilen gen ifadelerini, kanser
spesifik hasta yasam bilgisi ile iliskilendirerek belirledigimiz NK hiicre reseptérlerinden NKG2D'nin
bir ligandi olan “UL-16'ya baglanan protein 2” (ULBP2)'yi sunmustuk. ULBP2 ve diger NKG2D
ligandlar hiicre-igi enfeksiyon, DNA hasari, transformasyon gibi hiicresel stres durumlarinda ifade
edilirken, stres altinda olmayan htcrelerde ifadeleri gok dusiktir. Hiicre ylzeyine bir glikozil-
fosfotidil-inositol (GPI) badi ile bagh olan ULBP2, bu baglanti timér hiicre matriks
metalloproteinazlan tarafindan parcalandiginda, ¢6ziintir ULBP2 (sULBP2) halinde seruma geger
(Waldhauser and Steinle et al. Cancer Res. 66:2520 2006). Yapilan galismalar timdr hicre kdkenli
NKG2D ligandlarinin (6rnegin MICA veya ULBP2), hticre ylizeylerinden salgilanarak, anti-tiimor NK
ve CD8+ T hiicre yanitlarini engelleyebileceklerini gostermistir (Groh et al. Nature 419:734 2002).
ULBP2'nin ifadesinin kontroliinde p53 timor baskilayici genin rol oynadigini, ve ifadenin artisinin NK
hedef hlicre tanimasini arttirdigi (Textor and Cerwenka et al. Cancer Res. 71:5998 2011) ve bu
sebeple sULBP2 molekdllerinin 16semiler (Nuckel et al. Leukemia 24:1152 2010), akciger kanseri
(Yamaguchi et al. Cancer Sci. 103:1405 2012) ve hatta HIV enfeksiyonunda (Matusali et al FASEB
J. 27:2440 2013) arttigi 6ne suralmustir. Calismamizda belirledigimiz bu kolorektal prognostik
aday genin dogrulama calismalarinin devamini sunuyoruz. ULBP2'nin gen ifadesinin 45 kolon ve 42
rektum kanseri hastasindan olusan bir Tirk kolorektal hasta kohortu’'nun yasam stirelerine
baglantisini daha 6nce tanimlamis ve ULBP2 gen ifadesi dlsik kolorektal kanser hasta grubunun,
daha yiksek kanser-spesifik yasam slresi oranina sahip oldugu 6nerisini bu calisma sonucunda
sunmustuk. Timor dokularindaki ULBP2 proteinin ifadesinin meta analizi, ULBP2'nin doku
mikrodizin ifade data analizi ve immunohistokimyasal analizleri sonuglarini sunuyoruz. Yeni tedarik
ettigimiz 36 kolorektal hasta kohortu serumlarinda ¢ézinir ULBP2 protein seviyeleri varligini
arastirmaya devam ediyoruz.

Anahtar Kelimeler: kolorektal kanser, biyobelirteg, ULBP2
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[SS-008][Alerji ve inflamasyon|]

Sarkoidozlu Hastalarda HLA-DRB1*02, HLA-DRB1*06, HLA-DRB1*13 ve HLA-
DQB1*13 Alellerinin Hastaligin Yayginhgi ve Seyri ile Iliskisi

Dorina Esendadli*, Fiisun ®zmen?, Sevgen Onder?, Elif Tugce Korkmaz?, Deniz Koksal®, Salih Emrit
1Hacettepe Universitesi, Gégiis Hastaliklari Ana Bilim Dali, Ankara

’Hacettepe Universitesi, Kanser Enstitiisti, Temel Onkoloji Ana Bilim Dali, Ankara

3Hacettepe Universitesi, Patoloji Ana Bilim Dali, Ankara

Giris-Amag: Sarkoidoz etiyolojisi bilinmeyen, akciger ve mediastinal lenf nodlari basta olmak
Uzere birgok organi tutabilen, heterojen inflamatuvar bir hastaliktir. Her cinste ve yasta gorilse de,
genellikle gencg ve orta yasin hastaligidir. Sarkoidoz tanisi, hastaligin tuttugu organlarda non-
kazeifiye grantlomlarin goésterilmesi ile konur. Bu grantlomlarin olusumunda T lenfositlerin yol
actigi asin hicresel badisiklik yanitinin énemli roll vardir. Sarkoidozlu hastalarin klinik
prezentasyonu organlarin tutulum derecesi ve yayginhdina gore degiskenlik gosterir. Bazi hastalar
asemptomatik iken, bazi hastalarda akut hastalik bulgulari olur. Bu hastalar ya kendiliginden ya da
verilen tedavi ile tamamen diizelebilir. Bazi hastalarda ise hastalik daha sinsi bir seyir gbsterir ve
tedaviye ragmen kronik hastalik bulgulari ve fibrozis gelisebilir. Sarkoidozlu hastalardaki bu farkli
klinik tablolarin varligi ve tedaviye yanit agisindan gézlenen farkliliklar, sarkoidozlu hastalarda
genetik yatkinhdin 6nemli rol oldugunu dislindirmektedir. Genetik calismalarda, sarkoidozun
cesitli genlerle iligkili oldugu, en giglt badlantinin da HLA bdlgesi ile iliskili oldugu gosterilmistir. Bu
calismanin amaci HLA Sinif II molekdlleri ile Sarkoidoz hastaligi veya hastaligin seyri ve yayginligi
arasindaki ilskiyi analiz etmektir.

Materyal-Metod: Bu calismaya Ekim 2013 - Mart 2015 tarihleri arasinda merkezimize basvuran
50 sarkoidoz tanili hasta dahil edilmistir. Kontrol grubu olarak ise, doku tipleme laboratuvarina
kayitli, akraba olmayan 100 saglikli donér kullanilmistir. Hastalarin HLA-DRB1* ve HLA-DQB1*
tiplendirimi Polimeraz Zincir Reaksiyonu -Sekans Spesifik Primer (PCR-SSP) yéntemi kullanilarak
disik ¢dzinurlikte yapilmistir. Istatistiksel analizler icin Ki-kare ve Fisher testleri kullaniimistir.

Bulgular: Calismaya alinan 50 sarkoidozlu hastanin %74'G kadindi. Yas ortalamasi 46,9 yil iken
tani anindaki yas ortalamasi 43,4 yildi. Hastalarin %66'sinda tek organ (en ¢ok akciger), %34'linde
birden cok organ tutulumu saptandi. Akciger tutulumuna gore radyolojik evreleme yapildiginda,
hastalarin %69’u evre 2 idi. Hastalar aldiklar tedaviler agisindan dederlendirildiginde, 17 hasta
inhaler steroid, 27 hasta sistemik steroid, 10 hasta diger immunsupresif ajanlari kullanmakta, 15
kisi ise tedavisiz takip edilmekteydi. Hastalik seyri agisindan yapilan takipte, 19 hastada regresyon,
14 hastada progresyon ve 17 hastada stabil hastalik bulgulari izlendi.

Yapilan HLA-DR* ve —-DQ*analizinde hasta ve kontrol grubunda toplam 27 alel tanimlanmistir.
Hasta grubunda kontrol grubuna gére DRB1*02 (%5, p=0.004), DRB1*06 (%3, p=0.036),
DRB1*13 (%22, p= 0.016) ve DQB1*13 (%5, p=0.04) alel frekanslari daha yiksek bulundu ve bu
sonuglar istatistiksel olarak anlamliydi( (p< 0,05). Bu alellerden DRB1*02 ve DRB1*13 6zellikle tek
organ tutulumunda daha yuksek frekans gosterdigi saptandi (p=0.003 ve p=0.007). K6t prognoz
ve progresyon godsteren hasta grubunda ise HLA-DRB1*06 alel frekansinin, stabil ve regrese olan
hasta grubuna gére arttid tespit edildi (p<0,05).

Sonug: Bu sonuglar HLA-DRB1*02, -DRB1*06, -DRB1*13 ve HLA-DQB1*13 alellerinin sarkoidoz
hastalidi ile iliskili olabilecedini, Turk hastalarda prognoz ve tedavinin belirlenmesinde
kullanilabilecegdini duslindirmektedir. Hasta sayisi artirilarak calismaya devam edilmesi
planlanmaktadir.

Anahtar Kelimeler: sarkoidoz, HLA
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23. ULUSAL iMMUNOLOJi KONGRESi

[SS-009][Alerji ve inflamasyon)]

Siprofloksasine Bagl Geg Tip Hipersensitivite Reaksiyonlarinda CD4"* T Hiicre
Yanitlan

Belkis Ertek!, Umut Can Kiigiiksezer!, Semra Demir?, Asli Gelincik?, Leyla Pur Ozyigit3, Suna
Blylikéztiirk?, Ginnur Deniz!, Esin Cetin Aktas!

{stanbul Universitesi, Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii (DETAE), Immiinoloji Anabilim Dall,
Istanbul, Tirkiye

2fstanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, ic Hastaliklari Anabilim Dali, Allerji Bilim Dali,
Istanbul, Tirkiye

3Kog Universitesi Tip Fakiiltesi Allerji ve immiinoloji Bélim, Istanbul, Tirkiye

Amag: Siprofloksasin (SPFX), en yaygin olarak kullanilan kinolon grubu antibiyotik olup, kullanan
hastalarin yaklasik %1-2'sinde kutandz advers ilag reaksiyonlari olusturmaktadir. ilacin kullanim
nedeni olan enfeksiyonun klinik belirtileri ile ilacin olusturabildigi istenmeyen cilt etkilerinin
benzerligi ve ayni anda birden fazla ilag kullanimi ilag allerjilerinin tanisini zorlastirmaktadir.
Lenfosit transformasyon testi (LTT), T hiicre aracili geg tip ilag hipersensitivite reaksiyonlarinda
kullanilan in vitro tani testidir. Calismamizda SPFX'e bagl geg tip hipersensitivite reaksiyonu
geciren hastalarda SPFX spesifik CD4* T hticre aktivasyon molekdlleri, hiicre igi, plazma ve kultur
sonrasi sitokin dizeylerinin arastirilmasi amaclanmistir.

Yontem: Galismaya SPFX ile geg tip hipersensitivite reaksiyonu (3 makilopaptiler ekzantem, 4 geg
tip trtiker, 1 fiks ilag ertpsiyonu) geciren hastalar (n=8, 45+12 ) ve SPFX’i tolere eden saglikli
kontroller (n=10, 47+13) dahil edilmis, intradermal testler ve yama testleri uygulanmistir. Periferik
kan CD4" T hiicre CD25, CD28, CD69 ve HLA-DR aktivasyon molekiil ekspresyonlari,
stimllasyonsuz (US), 5 ug/ml ve 10 pg/ml SPFX ve PHA ile uyarilan CD4* T hicrelerinde kiltir
sonrasi hicre igi IL-4, IL-10, IL-2 ve IFN-y sitokin dlizeyleri akan hicre 6lger ile dlglilmustdr. LTT
ile SPFX-spesifik CD4* T hiicre orani ve kultir Gst sivilar ve ayrica plazma 6rneklerinde IL-4, IL-10,
IL-2 ve IFN-y dlizeyleri ELISA yontemi analiz edilmistir.

Bulgular: Allerji tanisi igin intradermal test uygulanan hastalarin sadece birinde pozitif yanit
saptanmis, yama testlerinde pozitif sonug elde edilmemistir. CD25 ve HLA-DR eksprese eden

CD4™* T hiicre orani hasta grubunda artmistir (p=0.001, p=0.022, sirasiyla). Hasta grubunda,
kontrol grubuna kiyasla, 5 pg/ml SPFX uyarimi, CD4* T hiicre proliferasyonunu US sartla
karsilastirildiginda arttirmistir. iki grup kiyaslandiginda, LTT kiltir Ust sivilarinda IFN-y ve IL-2
duzeylerinde farkhlik saptanmamasina karsilik, IL-10 dizeyinde azalma, IL-4 dlzeyinde ise artis
tespit edilmistir (p=0.014, p=0.013 ve p=0.004, sirasiyla). Ayrica; US, 5 pg/ml ve 10 ug/ml SPFX
uyarimi CD4*IL-2* ve CD4*IL-4* T hiicre oranini arttirmig, CD4*IL-10* T hicre oranlarinda ise
azalmaya yol agmistir. Hasta grubunda IFN-y salgilayan CD4* T hiicreler US sartta kontrol grubuna
gbre dusltk, SPFX stimilasyonu US sarta gére CD4*IFN-y* hicre oranini arttirmistir (p=0.001,
p=0.011 ve p=0.012, sirasiyla). Ayrica hasta grubunda plazma IL-2 dizeyleri kontrol grubuna
oranla ylksek, IL-10 ve IFN-y dizeyleri distuk saptanmistir (p=0.009, p=0.001 ve p=0.0001,
sirasiyla).

Sonug: Beklenmeyen geg tip ilag reaksiyonlarinin in vivo tanisi gogu zaman hastanin ilagla yeniden
karsilasmak istememesi ya da yanlis negatif sonuglar alinabilmesi nedeniyle kisitlanmaktadir. SPFX
allerjisi olan grupta hafiza T lenfositlerinde SPFX uyarimi ile hem proliferatif yanit hem de CD4* T
hicre IL-2 ve IFN-y saliniminda artis saptanmig, LTT kdltlr Gst sivisi ve CD4* T hiicre IL-10
oraninda azalma, IL-4 ve IL-2 dlzeyinde artis gérilmustir. Mevcut sonuglar; cilt testlerinin yetersiz
kalabildigi bu hasta grubunda in vitro testlerin 6nemli bir yardimci olabilecedini diistindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: CD4" T hiicre, siprofloksasin, LTT
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23. ULUSAL iMMUNOLOJi KONGRESi

[SS-010][Otoimmiinite ve tolerans]

LL-37 Igeren Hiicre Disi Nano-Keseciklerin Behget Patogenezindeki Rolleri

Tamer Kahraman?, Defne Bayik!, Fuat Cem Yagci!, Mayda Giirsel?, ismail Simsek®, Ayhan Ding?,
ihsan Girsel?

Thorlab, Molekiiler Biyoloji ve Genetik B8liimi, Bilkent Universitesi

2Biyolojik Bilimler Bslimii, ODTU

3GATA, Rématoloji ABD, Ankara, Tirkiye

Amag: Calismamizin amaci, hiicrelerden salinan ve hiicreler arasi iletisimde ve immin
dizenlemede kritik rolleri bilinen hicre disi keseciklerin (EV) Behget Sendromlu (BS) hasta
plazmalarindaki muktarlarini belirlemek, kéken aldiklar hicreleri ve tasidiklari kargoyu inceleyerek,
immin hicrelerdeki etkilerini ortaya cikarip, hastaligin siddetine ve seyrine olan katkisini
arastirmaktir.

Gereg-Yontem: Farkli asamalardaki 72 BS hastasi (35 inaktif ve 37 aktif) ve 22 saghkh birey
plazmasindan diferansiyel santriflij ve ultrasantriflij sonrasi saflastirilan EV'ler, CD3, CD14, CD31,
CD42a, CD69 ve CD105 hiicre belirteg antikorlariyla ve Annexin-V ile boyanarak mL plazmadaki
miktarlari ve kdken aldiklari hiicreler akis sitometrisiyle belirlenmistir. Floresan isaretli EV'lerin
badisikhk hicrelerince alim kinetigi FACS ile 6lglilmustlr. Pro-enflamatuvar sitokin ELISA'sI ile
sadhkli ve BS'li EV'lerin PBMC'ler lizerindeki immin dizenleyici etkileri arastirilmistir. Saghkl ve
hasta EV'ler arasindaki kargo farki incelenmis ve hastalidin siddetine ve dlizeyine olan etkileri
arastirnlmistir.

Bulgular: Akis sitometri sonuglarina gére hastalik siddetine bagh olarak mL plazmadaki total EV
miktari saglikl bireylere inaktif BS'li hastalarda 3 kat artarken, aktif BS'li hastalarda 7 kat artmustir.
Plateletler plazmadaki EV’lerin ana kaynadini olusturmaktadir, ancak EV’lerin hiicresel kékeni
saglikli ve hasta bireylerde farklilik géstermektedir. Hastalik siddeti arttikga immuin hiicre kékenli
EV ylzdesi artarken epitel ve endotel hiicre kékenli EV miktarlari azalmaktadir. EV’'lerin Behget
patogenezindeki rollerini anlamak igin, PBMC’lerle, BS'li EV'ler muamele edince aktif BS'li EV'lerin
cok daha fazla IL1B, IL-6 ve IFNa Urettigi belirlenmistir. Ayrica aktif BS'li EV'ler antijen sunum
hlcrelerinin MHC-1I ve CD80 dlizeylerini 3 kat arttirmistir. Saglikli ve Behgetli EV’lerin kargolari
incelendiginde, anti mikrobial peptid olan LL-37'nin Aktif BS'li hastalarin hem plazmasinda, hem de
EV'lerinde anlamli olarak yiksek diizeyde oldugu anlasiimistir. Plazmadaki LL-37 miktari hastalik
siddetine paralel artmakla birlikte BS’li plazmalardaki LL-37'nin %70'i EV’'lere asosiye oldugu
belirlenmistir. PBMC'lerle EV'ler 8 saat inklibe edildiginde, LL-37(+) EV'lerin, LL-37(-) EV'lere gore
4 kat daha fazla hiicre icine akiimule oldugu saptanmistir. Sagliklilardan izole edilen EV’lere, LL-37
yuklenince, immiuinstimilan olmayan bu EV'lerin, Behgetlilerden izole edilen EV'ler gibi davranarak,
PBMC'lerden pro-enflammatuvar sitokin salimina neden oldugu bulunmustur. Hastalik siddeti,
plazmadaki EV miktari, LL-37 seviyesi ve IL6 salimi arasindaki korelasyon %88,5 olarak
belirlenmistir. Kolsisin ile muamele edilmis hiicrelerin EV salim dizeylerinin %50den fazla azaldigi
belirlenmistir.

Sonug: Bu galisma, "Aktif Behgetli" bireylerin EV’lerinin, "Saglikli" bireylerin EV'lerine gore, i)
plazmadaki miktari, ii) LL-37 tasimasi iii) LL-37(+) EV'lerin immun hicrelerce etkin
internalizasyonu ve iv) immin stimulan karakterli olusu nedeniyle, BS patogenezini yénlendirdigini
ileri sirmektedir. Bu bulgular isiginda, LL-37 dlizeyini ve EV biyogenezini etkileyecek ilaglarin
belirlenerek BS patogenezini kontrol etmekte 6nemli rol lstlenecedi disintlmektedir.

Anahtar Kelimeler: Hulicre Disi Kesecik (EV), Behget Sendromu, LL-37
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23. ULUSAL iMMUNOLOJi KONGRESi

[SS-011][Immiin diizenlenme]

IFN-y,Dental Folikiil Kaynaklh Mezenkimal Kok Hiicrelerin (DFSC) CD4+Foxp3T
Hiicrelerini Indikler

Selin Yildinm?, Noushin Zibandeh?, Deniz Geng?, Isil Berat Barlan!, Elif Merve Ozcan?, Mehmet
Kamil Géker?, Tung Akkog?

!Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Allerjisi ve Immiinoloji Ana Bilim Dal, Istanbul
2Marmara Universitesi Dis Hekimligi Fakdiltesi Agiz, Dis ve Cene Cerrahisi Anabilim Dali, istanbul

Amag:

Bu galismada DFSCs’in regulatér T hicre indlklenmesi Gzerine etkisini arastirmayl amacgladik.
Ayrica IFN-y’nin mezenkimal k&ék hiicre ile ko-kiltirlerinde lenfositlerin proliferasyonu ve regulatér
hiicre indiklenmesini incelemeyi hedefledik.

Gereg-Yontem:

Marmara Universitesi Dis Hekimligi Fakdiltesi A§iz, Dis ve Gene Cerrahisi Anabilim basvuran 20-25
yas bireylerin dis folikilinden mezenkimal kék hiicre (MKH) izolasyonlari, karakterizasyonlar ve
farklilastirllmasi yapildi.Saglkh bireylerin vendz kanlarindan periferal kan monont(kleer hiicreleri
(PBMC) izole edildi. Lenfositlerin MKH’lerle birlikte IFN-y uyarimli ve uyarimsiz kosullarda anti-CD2,
anti-CD3 anti-CD28 uyarimi ile 3 glin kiltirleri yapildi. Kiltlr sonrasinda lenfosit proliferasyonu,
CD4+FoxP3+ T regulatér hiicre, Fas/FasLigand, klltir stipernatantlarinda IL-4, IL-10 ve IFN-y
dizeylerine bakildi.

Bulgular:

DFSC hticreleri lenfositlerin proliferasyonunu baskiladigi gérinmdisttr. IFN-y varliginda DFSC
proliferasyonu daha anlaml baskiladigi géruldtu (DFSC varliginda= 20,5+2,3, DFSC+ IFN-y
=13,73+ 1,5 p<0,05). DFSC hiicreleri IFN-y varliginda ve yoklugunda regilatér hiicre olusumunu
anlaml olarak artirdigi gorildia (DFSC varliginda= 12,5+1,6, DFSC+ IFN-y =14,5+2,2 p<0,05).
DFSC hiicreleri IFN-y varliginda lenfosit hicrelerindeki Fas gésterimini anlamli derecede baskiladi
(DFSC varliginda= 5,7+2,2, DFSC+ IFN-y =3,6+1,3 p<0,05). DFSC hcrelerilFN-y varhdinda
lenfosit hlicrelerindeki Fas-L gosterimini daha anlamli baskiladi (DFSC varliginda= 8,6+4,3, DFSC+
IFN-y = 6,8%£3,1, p<0,05). Kllttr stipernatanlarinda IFN-y uyarimh ve uyarimsiz kiltirlerde IL-10
diizeyinin arttigi gorulda.

Sonug:

Bu sonuglar dogrultusunda IFN-y uyarimh DFSC’lerin immin sistemin, otoimmdn, inflamatuar ve
allerjik hastaliklarin tedavi yaklasimlarinda imminomodulatér fonksiyonlarindaki hicreler olarak
kullanilmasinin uygun olabilecedi distindirmektedir.

Anahtar Kelimeler: DFSC, Immiinmodiilasyon
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23. ULUSAL iMMUNOLOJi KONGRESi

[SS-012][immiin yetmezlikler]

Fagositlerde dihidrorhodamin ile oksidatif patlama; saghkh bireylerde normatif
veriler

Dilek Cicekkokd, Ismail Ogulur, Elif Karakog Aydiner, Safa Baris, Ahmet Ozen, Isil Barlan
Marmara Universitesi Tip Fakultesi, Pediatrik Alleji-Immunoloji Bilim Dali, Istanbul

Amag: Kronik granlilomat6z hastalik (KGH) oksidatif patlamanin gergeklesememesi nedeniyle
bakteri ve mantarlarin fagositler tarafindan yok edilemedidi bir immun yetmezliktir.
Dihidrorhodamin (DHR) 123 testinde akim sitometri kullanilarak fagositlerde oksidatif patlama
kantitatif olarak olgllebilmektedir. Bu galismada DHR testinde stimUilasyon indeksi (SI) ve
varyasyon katsayisi (VK) verilerinin saglikli bireylerdeki referans dederleri sunulmaktadir.
Gereg-Yontem: Saglikh kontrollerden 2 ml'lik periferik kan 6rnekleri alindi ve akan hiicre 6lger tlipu
icerisinde eritrositlerin lizis'i saglandi. HBSS tamponu ile iki kez yikanan hlcreler, 50 ng/ml PMA ile
37°C'de 14 dak inkibe edildi. Hiicreler bekletilmeden, BD FACSCalibur akan hiicre 6lger cihazinda
granUlositlerden kapi alinarak degerlendirme yapildi. PMA uyaranh noétrofillerden elde edilen
floresan yogunlugun geometrik ortalamasina orani, uyaransiz verilere oranlanarak SI hesaplandi.
Akan hiicre 0Olger cihazinda, PMA uyaranh hiicrelerin histogramda x ekseni lGzerindeki florasan
yodunlugunun VK dederleri elde edildi.

Bulgular: Calismaya primer immin yetmezlik uyarici bulgusu ve kronik hastaligi olmayan 210
saglikli kontrol alindi. Elde edilen sonuglardan SI<20 ve VK>25 olanlar dederlendirme disinda
birakildi. Yaslar 0.3 - 59.2 yil arasinda degdisen (Ortalama+SD: 9.0+9.6) toplam 184 bireyde
(%36.4 kiz ve %63.6 erkek) dederlendirme yapildi. Saglkl bireylerde, SI dederinin 20.1-125.2
(Ortalama+£SD: 36.75+18.3) aralidinda degistigi gézlendi. Ayni seride, VK dederi 9.9-25.2 arasinda
(Ortalama=SD: 18.2+3.7) bulundu.

Sonug: DHR testi KGH igin tanisal kullanilmasinin yaninda, X'e bagh kalitim tipinin belirlenmesinde
de yardimci olmaktadir. Ote yandan, SI'nin cok diisiik olmadi§i bazi otozomal resesif kalitilan alt
tiplerde VK’da artisin uyarici oldugu unutulmamalidir. Ozellikle bu vakalarin dederlendirilmesinde
burada sunulan referans verilerin yardimci olabilecedi distnilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Dihidrorodamin, Kronik Grantilomatdz Hastalik
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23. ULUSAL iMMUNOLOJi KONGRESi

[SS-013][iImmiin yetmezlikler]

Artemis gen mutasyonlu vakalarimizin klinik seyirleri

Esra Hazar Sayar!, Siikrii Nail Giiner!, Timo Volk?, Sevgi Keles®, Bodo Grimbacher?, ismail Reisli*
!Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Cocuk Alerji Immiinoloji BD, Konya

2Centre of Chronic Immunodeficiency, Freiburg, Germany

3NEU Meram Tip Fak Cocuk Alerji Imminoloji BD, Konya; Division of Immunology, Children's
Hospital, Boston, USA

Giris: DCLRE1C (DNA cross-link repair 1C) geni V(D)J rekombinasyonu ve DNA onariminda rolu
olan bir nliikleer protein olan Artemisi kodlar. DCLRE1C mutasyonu olan hastalarda radyosensitif T-
B- adir kombine immin yetmezlik veya radyosensitif Omenn sendromu gelisir.

Gereg-Yontem: Degisik klinik bulgularla bagvurup genetik analizlerinde Artemis mutasyonu
saptanan 6 aileden yaslar 4 ile 21 arasinda dedisen toplam 12 vaka sunuldu.

Bulgular: Vakalarimizin gogunlugunun semptomlarinin baslangig yasi 2 yas ve yukari ve en sik
semptomlari tekrarlayan alt ve Ust solunum yolu enfeksiyonlariydi. 3 olguda ciltte grantlomlar
saptandi, bir tanesi lupus vulgaris tanisi aldi. iki olguda vitiligo mevcuttu. 7 olguda basvuru
sirasinda bronsiektazi saptandi. 6 olgu basvuru sirasinda lenfopenikti. 6 olguda IgG dlizeyleri
normal araliktaydi, 7 olguda selektif IgA, 5 olguda parsiyel IgA eksikligi saptandi. 9 vakada AntiHBs
negatifti, 3 vakada bakilmamisti. Olgularin hepsinde mutlak B lenfosit sayilari diisiik saptanirken, 7
olguda mutlak T lenfosit sayilari da dislik saptandi.

Sonug: Kombine immun yetmezliklerde ve B hiicre dusukligu ile giden tekrarlayan solunum yolu
enfeksiyonlari olan hastalarda tGlkemiz icin Artemis gen defektinin akilda tutulmasi gerektigini
vurgulamak istedik.

Anahtar Kelimeler: Artemis, Immiin yetmezlik
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23. ULUSAL iMMUNOLOJi KONGRESi

[SS-014][Edinsel immiinite]

Eritrosit Siispansiyonlarinda Depolanma Siirecinin T Hiicre Alt Gruplar Uzerine
Etkisi

Salih Haldun Bal?, Haluk Barbaros Oral?, Yasemin Heper?, Levent Tufan Kumas®, Ferah Budak?,
Guher Goral?

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

2Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Immiinoloji Anabilim Dali, Bursa

Amacg: Allojeneik kan transfiizyonunun alici immuin sisteminde olusturdugu bir takim dedisikliklere
ve bu dedisikliklerin alicida olusturdudu etkilere Transfiizyonla iliskili immiinmodiilasyon (TRIM) adi
verilmektedir. Kesin mekanizmasi tam olarak bilinmese de allojeneik l6kositlerin asil etken oldugu
dusinulmektedir. Bu galisma ile TRIM mekanizmalarina yonelik yeni ve agiklayici bilgilere ulasmak
amaglanmistir.

Gereg-Yontem: 10 badiscidan saglanan 10 Unite tam kan calismamiza kaynak olusturdu. Tam
kanlar CPD/SAG-M Dortlii Pediatrik Komponent torbalarina alindi. Her bagiscidan alinan tam kanlar
eritrosit stispansiyonuna (ES) donusturildikten sonra iki esit parcaya ayrildi. Parcalardan biri
|6kosit filtresi ile filtre edildi. Lokositi azaltilmis ve normal ES’ler (LA-ES ve N-ES) (g esit pargaya
ayrilarak 0, 21, ve 42 depo glnleri igin drnekler olusturuldu (Sekil). 0, 21 ve 42 gin N-ES ve LA-ES
sipernatanlarinda, ELISA y6ntemi ile IL-4, IL-6, IL-8, IL-9, IL-10, IL-13, IL-17, IL-22, TNF-a, TGF-
B ve IFN-y dlizeyleri dlglildi. N-ES’lerde akim-sitometre yéntemiyle hiicre ici ve ylzeyi
ekspresyonlarina gére Thl, Th2, Th9, Th17, Th22 ve Treg hicreleri arastirildi. Yine N-ES’lerde Th
hiicre alt gruplarina ait transkripsiyon faktérleri TBX21, GATA3, PU.1, RORC2, AHR ve FOXP3 Real-
Time PCR ydntemiyle arastirildi.

Bulgular:

Akim-sitometrik élgimlerin sonuglarina gore;

e 21. glinde; CD3+CD4+TNF-a+, CD3+CD4+IL-4+, CD3+4+CD4+IL-5+ ve CD4+CD25+highCD127-
dizeyleri artarken (p<0,05); CD3+CD4+IFN-y+, CD3+CD4+IL-22+ ve CD4+CD25+highFoxP3+
duzeyleri azalmistir (p<0,05).

e 42, glinde; CD3+CD4+TNF-a+, CD3+CD4+IL-4+, CD3+CD4+IL-5+, CD3+CD4+IL-17A+ ve
CD4+CD25+highCD127- dlzeyleri artarken (p<0,05); CD3+CD4+IFN-y+ dlzeyleri azalmistir
(p<0,05).

RT-PCR délciimlerinin sonuglarina goére;
e 21 ve 42. gunlerde TBX21, GATA3 ve SPI.1 dlizeyleri azalirken (p<0,05);
e 42, ginde AHR, FOXP3 ve RORC2 dizeyleri artmistir (p<0,05).

ELISA dlgimlerinin sonuglarina gore;

e Gruplar arasi dederlendirmede; LA-ES 6rneklerin 42. guniinde goérilen IL-17A dlzeyindeki artis,
N- ES’lerde goriilene gére sinirda anlamli saptandi (p=0,052).

e LA-ES'lerin grup igci istatistiksel dederlendirmesinde, sadece 42. ginde goérilen IL-17A
dizeylerinde artis istatistiksel olarak anlaml bulunmustur (p<0,05).

e N-ES’lerin grup ici istatistiksel degerlendirmesinde, 21. giinde gériilen IL-22 dizeyindeki azalma
ve TGF-B dizeyindeki artis istatistiksel olarak anlamh (p<0,05), 42. glinde gorilen TGF-
duzeylerinde artis istatistiksel olarak sinirda anlamh bulunmustur (p=0,051).

Sonug: Akim-sitometrik 6lgim sonuglarina bakildiginda depolanma siirecinde Grin igerisindeki Th
hlicre aktivitelerinde degisiklikler oldugu gortlmektedir. Depolanma slirecinde N-ES’ler icinde Th2
(21. ve 42. gunler), Th17 ve Treg (42. gunler) hicreler aktivitelerini artirmis, Thl’ler kaybetmistir.
Bu tablo TRIM’in olasi mekanizmalarindan Th1/Th2 déntsimini desteklemektedir. Transkripsiyon
faktorleri GATA3 harig Th sonuglarini desteklemektedir. GATA3 ekspresyon dlizeyinin azaldidi
dénemde Th2 aktivitesinin artisi, GATA3'Un aktivitesi gosterip dlsise gectigi donemde testlerin
galisiimis olma ihtimaline baglanabilir. N-ES siipernataninda artis gosteren TGF-B transflizyonun
immunsupresif etkisinin nedenlerinden birisi olabilir. Bu sitokinin LA-ES stpernatanlarinda
saptanmamasi l6korediksiyonun TRIM'i engellemedeki etkinliginin gostergesi olabilir.

Anahtar Kelimeler: imminmodiilasyon, Lékorediiksiyon, Transfiizyon
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Sekil: N-ES ve LA-ES orneklerinin olusturulma algoritmasi

Eritrosit Siispansiyonu Plazma
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[SS-015][Enfeksiyon immiinolojisi ve bagisiklama]

HSV-1 Enfeksiyonunda ZnO Nanopartikiillerin Sitokin Yanitina in vitro Etkisi

Sibel Ak?, Deepak Shukla?

1Zirve Universitesi, EBN Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Ana Bilim Dali, Gaziantep

2University of Illinois at Chicago, College of Medicine, Department of Microbiology & Immunology,
Chicago, IL 60612, USA

Amag:

Herpes Simpleks Virls tip 1 (HSV-1), basta gelismekte olan llkeler olmak lzere tiim dinyada
yaygin olarak gértlen viral bir patojendir. Bu virlsler gingivostomatit ve farenjit gibi hafif seyirli
enfeksiyonlardan ensefalit ve menenjit gibi 6limctl seyredebilen klinik tablolara kadar genis
yelpazede hastalida yol acabilirler. HSV-1 virlistinin hedef hilicreye girisi, ylizeyindeki pozitif yukl
viral zarf glikoproteinleri ile konak hiicre ylizeyindeki negatif ylkli heparan silfat arasindaki iyonik
etkilesim sonucu gerceklesmektedir. HSV-1 virlsinin hicreye girisini engelleyen molekiiller, yeni
tedavi segenekleri olusturmalari agisindan son zamanlarda zerinde galisilan konulardan biri haline
gelmistir. HSV-1 virtsuniun hicreye girisini engelleyen molekullerden biri de Zinc oxide (ZnO)'tir.
ZnO nanopartikilil, konak hicre ylzeyindeki filopodiyum yapilarini taklit ederek HSV-1 virlsi
glikoproteinlerine tutunur ve virtisiin hedef hiicreye girisine engel olur.

Bu calismada amacimiz; HSV-1 enfeksiyonunda proflaktik etkinligi in vitro olarak gosterilmis olan
ZnO nanopartikillerinin inflamasyonla iliskili sitokin yanitina etkisini olarak incelemektir.

Gerecg-Yontem:

Calismamizda, insan korneal epitel (HCE) hiicreleri, HSV-1 KOS susu ile enfekte edilmistir. ZnO
nanopartikllinin HSV-1 enfeksiyonu sirasinda ortaya gikan sitokin yanitina etkisi real-time
kantitatif PCR yontemi kullanilarak arastiriimistir. TNF, IL-6, IL-8,IFN-a, IFN-f sitokinlerine ait gen
ekspresyonlari bes farkli kosulda incelenmistir. Ilk olarak, HCE hiicreleri sadece HSV-1 ile enfekte
edildigi, ikinci olarak ZnO ve HSV-1 virlisiinin birlikte oldugu, Gglnct olarak ultraviyole 1siga maruz
birakilmis ZnO ve HSV-1 birlikte oldugu, dérdlinci olarak ZnO tek basina ve son olarak UV-ZnO tek
basina oldugu durumlarda sitokin gen ekspresyonlari arastirilmistir. Enfeksiyon sonrasi 2. 6. ve 24.
saatler olmak Uzere Ug farkl saatte galisma tekrarlanmistir. Sitokin yanitinda etkili sinyal yolak
molekdllerinden NF-kB'nin sitoplazmadan cekirdede translokasyonu konfokal mikroskopi yéntemi
kullanilarak arastiniimistir. NF-kB aktivitesi ayrica, enfeksiyon sonrasi 2. 6. ve 24. saatlerde
lusiferaz reporter deneyi ile dederlendirilmistir. Verilerin istatistiksel analizi icin SPSS 16.0 programi
kullaniimistir.

Bulgular:

Zn0O, calisilan her Gg farklh saatte HSV-1 ile enfekte HCE hiicrelerinde IL-6 ve TNF dizeyini
dasurirken, IFN-B dizeylerini 6. saatten itibaren distirmeye baslamistir. ZnO’in IFN-a Gzerine olan
inhibitor etkisi ise 24. saatten itibaren ortaya gikmistir. Enfeksiyon sonrasi 2. saatte ZnQ’in, IL-8
seviyesini arttirdidi belirlenmistir. Lusiferaz analizinde ZnO’in NF-kB aktivitesi (izerine olan etkisinin
6. ve 24. saatlerde azalttigi saptanmistir. Konfokal mikroskopi analizinde ise ZnO
nanopartikullerinin NF-kB’nin hticre sitoplazmasindan gekirdede translokasyonunu onleyici etkisi
gozlenmistir.

Sonug:

ZnO nanopartikila, HSV-1'e bagh enfeksiyonlarin patogenezinde 6nemli rol oynayan inflamasyon
ile iliskili sitokin ekspreyonunun énlenmesinde in vitro olarak etkin partikillerdir. Ancak ZnO'in yeni
bir tedavi yaklagimi olarak kullanilabilmesi icin in vivo galismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Herpes Simpleks Virls 1, ZnO nanopartikil, sitokin
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23. ULUSAL iMMUNOLOJi KONGRES:

ZnO nanopartikiiliiniin HSV-1 ile enfekte HCE hiicrelerine etkisi

a. Kontrol HCE hiicreleri b. HSV-1 (MOI 1). c. HSV (MOI 1)+UV-Zn0
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ZnO nanopartikiiliiniin NF-kB translokasyonunu inhibisyonu

a. Kontrol HCE hiicreleri b. HSV-1ile enfeksiyon c. ZnO uygulamasi d. ZnO +
HSV-1 uygulamasi e. UV ZnO + HSV-1 uygulamasi
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[SS-016][Enfeksiyon immiinolojisi ve bagisiklama]

Monosit Alt Gruplari, Sitokin Salinimlari ve Aktivasyon Belirteglerinin Cocukluk
Cagi Tiiberkiilozunda Arastirilmasi

Esin Cetin Aktas!, Erkan Cakir?, Yusuf Metin Gelmez!, Ahmet Hakan Gedik?, Leyla Pur Ozyigit3,
Gunnur Deniz!

istanbul Universitesi, Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii (DETAE), Immiinoloji Anabilim Dali,
Istanbul, Tirkiye

2Bezmialem Vakif Universitesi Gocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali, Istanbul, Turkiye
3Kog Universitesi Tip Fakiiltesi Allerji ve immiinoloji Bélim, Istanbul, Tirkiye

Amag: Tulberkililoza neden olan Mycobacterium tuberculosis (Mtb) mononUkleer fagositlerin hiicre
ici patojenidir. Cocukluk cadi tuberkiloz (TB) enfeksiyonu 6zellikle diinyada TB yukinlin 6nemli bir
bolumuni olusturmaktadir. Monositler (Mo) ve makrofajlar (M®) mikroplara karsi olusan dogal
imman yanitta 6nemli rol oynayarak dogal ve edinsel immunite arasinda baglanti olusturmakta ve
boylece enfeksiyonun erken fazda progresyonunu belirlemektedirler. Calismamizda primer akciger
tiberkilozu olan gocuklarda Mo alt gruplari, M1 & M2 tip sitokin salinimlari arastiriimistir.

Yontem: Calismamiza ailelerinden gerekli onam alinmis, primer ve sekonder imminyetmezligi
olmayan yeni teshis primer akciger ttuberkilozu (pTB) (n=13, yas ortalamasi=8 £ 5) ve saglikli
cocuklar (n=14, yas ortalamasi=9 + 5) dahil edilmistir. Mo ylizeyinde eksprese edilen CD16, CD14,
CD163, CCR2 ve CD62L oranlari akan hlcre 6lger ile degerlendirilmistir. CD14* Mo'lerde hicre ici
TNF-a, IL-10, IL-12, IL-4 ve IL-23 sitokin salinimlari tam kan kulttrlerinde ESAT-6 & CFP-10
antijen (Ag) ve LPS stimilasyonu sonrasi akan hiicre élger cihazinda analiz edilmistir.
Stimulasyonsuz, ESAT-6 & CFP-10 ve LPS ile 18 saatlik uyarim sonrasi tam kultur plazma
orneklerinde M®1 & M®2 tip sitokin profilleri Luminex sistemi, ¢ézlnir CD163 (sCD163) dizeyleri
ise ELISA yontemi ile tayin edilmistir.

Bulgular: Taberkiloz grubunda klasik olmayan CD14*CD16"*, CD14**CD16* Mo alt gruplari ile
CCR2, CD62L CD163 eksprese eden Mo’ler saglhkh kontrolle karsilastirildidinda yiksek bulunmustur
(p=0.005, p=0.0001, p=0.011, p=0.003 ve p=0.002, sirasiyla). pTB hastalarinda Mtb spesifik
ESAT-6 & CFP-10 stimulasyonu saglikhlarla kiyaslandiginda Mo'lerde hiicre ici TNF-a* ve IL-

10* salgilanmasini arttirmistir (p=0.04 ve p=0.03, sirasiyla). pTB grubunda Mtb spesifik Ag uyarimi
IL-10, LPS ise TNF-a ve IL-10 plazma diizeylerinde azalma (p=0.04, p=0.003, p=0.000, sirasiyla),
tim sartlarda sCD163 dizeylerinde artisla sonuglanmistir (p=0.000).

Sonug: Mtb ile indiklenen dogal immiin yanitta, Mo'lerde fenotipik degisiklikler ve efektor sitokin
yapiminda artis gézlenmektedir. Klasik olmayan Mo oranlariyla birlikte CCR2 ve CD62L
ekspresyonlarindaki artis, Mo'lerin pTB grubunda Mtb enflamasyonlu doku ve sekonder lenfoid
organlara goglerinin artmis oldugunu desteklemektedir. Aktivasyon belirteci olan CD163’in Mo
ylizey ekspresyonlari ve plazmadaki ¢cézinlr dlzeyleri primer akciger tiberkilozunun saghklidan
ayriminda bir gosterge olarak degerlendirilebilir.

Anahtar Kelimeler: sCD163, primer akciger tlberkilozu, monosit alt gruplar
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POSTER BILDIRILER

[PS-001][Alerji ve Inflamasyon]

Allerjide Notrofil Lenfosit Oraninin Tanisal Degeri

Bilal Elbey’, Umit Can Yazgan?, Yilmaz Zengin®

!Dicle Universitesi Tip Fakdiltesi immiinoloj Anabilim Dali, DIYARBAKIR
%Dicle Universitesi Tip Fakdiltesi Fizyoloji Anabilim Dali, DIYARBAKIR
3Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Tip Anabilim Dali, DIYARBAKIR

Amag: Acil servise miracaat edip allerji tanisi alan hastalarin nétrofil/lenfosit orani (NLO) ile klinik
Ozelliklerinin dederlendirilmesi.

Gereg-Yontem: Dicle Universitesi Tip Fakiltesi Acil polikliniginde allerji tanisi konan hastalara ait
tibbi dosya kayitlar retrospektif olarak incelendi. Tium hastalarin demografik verilerinden olan yas,
cinsiyet ve laboratuar verilerinden NLO, lenfosit, eozonofil, MPV,glikoz ve platelet dederleri
kaydedildi. Calismaya toplam 100 hasta ve 100 kontrol olgusu alindi. Gruplarin demografik ve klinik
Ozelikleri karsilastinlidi.

Bulgular: Allerji grubu ile kontrol grubu yas, cinsiyet ve laboratuar verilerinden lenfosit, eozinofil,
platelet parametreleri agisindan benzer bulundu (timinde p>0,05). Allerji grubunda ortalama NLO
4,36 iken kontrol grubunda 2,12 olarak saptandi (p=0.008). Glikoz seviyesi allerji grubunda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yuksek bulundu (p<0,001).

Sonug: Allerji olgularinda NLO oraninin anlamli derecede ylksek bulunmustur. NLO orani allerji
durumlarinda tanisal bir parametre olarak yardimci olarak kullanilabilir

Anahtar Kelimeler: Notrofil/lenfosit orani, allerji, inflamasyon

Tablo 1. Gruplarin demografik ve laboratuar ozelliklerinin karsilastirilmasi

Allerji Kontrol
(n=100)  (n=100)

Yas (Y1l + SD) 4124169 38,4+145 0,23
Erkek/Kadin (n) 40/60 47/53 0,28
Notrofil (K/uL) 6,66+3,80 4,65+2,03  <0,001
Lenfosit (K/ul) 2,41+£1,22 2,48+1,43 0,73
NLO 436+824 2,12+1,07 0,008
Eozinofil (K/ul) 0,22+0,33  0,28+0,75 0,44
Glikoz (mg/dL) 119,2£50  99,1+28 <0,001
MPV (fL) 8,72+1,89 8,80+1,59 0,74
Platelet (1000K/uL) 272,7+77,0 293,78+94,6 0,85

P

NLO: Notrofil lenfosit orani, MPV: ortalama platelet hacmi
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[PS-002][Alerji ve Inflamasyon]

Astimda T Lenfosit Kemokin Reseptorleri ile Hiicre ici Sitokin Iliskisi

Lacin Cevhertas?, Abdullah Yilmaz?!, ilhan Tahrali!, Umut Can Kiicliksezer!, Bilun Gemicioglu?,
Gunnur Deniz!, Gaye Erten?

stanbul Universitesi, Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii, Immiinoloji Ana Bilim Dali, istanbul
%istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, GéJiis Hastaliklari Ana Bilim Dali, istanbul,

Amac: Astim, kronik havayolu enflamasyonu ve asiri duyarlihdi ile karakterize, tekrarlayan
hirillti/higilti, 6ksirik ve nefes darligi gibi semptomlarin gézlendigi heterojen bir hastaliktir. Allerjik
havayolu enflamasyonunun bir 6zelligi olan dedismis kemokin profili, enflamatuvar hlicrelerin
akcigere goglinden ve birikim gdstermelerinden sorumludur. Thl ve efektér CD8+T hicreleri Thi
iliskili kemokin reseptérleri (CCR5, CXCR3 ve CXCR6) aracilidi ile, Th2 ve hlcreler ise Th2 iligkili
kemokin reseptérieri (CCR3, CCR4 ve CCR8) vasitasiyla kemokinler tarafindan strece dahil
olmaktadir.

Gereg-Yontem: Calismamizda 18-65 yas araliindaki GINA 2013 Rehberi ve TTD Astim Tani ve
Tedavi Rehberine uygun olarak en az bir yil dnce astim tanisi almis, orta-yilksek doz inhale steroid
ve uzun etkili beta agonist tedavisine ragmen kontrolli saglanamayan (Astim kontrol testi <20)
allerjik (n=4) ve non-allerjik olgularda (n=5), T hicrelerin sitokin sekresyonu ve kemokin reseptér
ekspresyonlari arastiriimistir. Periferik kan monontikleer hicrelerin (PKMH) hiicre ylzey belirtegleri
(CD4, CD8, CCR3, CCR4, CXCR3) ve intrasitoplazmik sitokin (IFN-y, IL-4 ve IL-10) seviyeleri
uyarim altinda (PMA/iyonomisin) ve uyarimsiz olarak akan hicre 6lger ile degerlendirilmistir.
Bulgular: Uyaran yoklugunda allerjik astim olgularinda CCR4+IFN-y+CD4+ hlicreler; non-allerjik
astim olgularinda ise CCR4+IL-10+CD4+ hicreler yiksek saptanmistir (p=0.05, p=0.027,
sirasiyla). Uyarim sonrasi non-allerjik astmatiklerde CCR3+CD4+ T hicrelerin IL-10 yapimi ve
CD4+ T hcrelerin CCR4 ekspresyonunda allerjik astmaya g6re anlamli bir artis gézlenmistir.
(p=0.047, p=0.05, sirasiyla). Non-allerjik olgularda uyarimsiz CD8+T hiicrelerin CCR4 ekspresyonu
allerjik olgulara goére daha yuksek bulunmus (p=0.014), ayni hicrelerde uyarim sonrasi ise CCR4
reseptdr ekspresyonuna ilaveten IL-4 sitokin seviyesinde artis saptanmistir (p=0.05 ve p=0.05,
sirasiyla). Allerjik astiml olgularin CD4+CCR3+ ve CD8+CCR3+ hiicrelerinde PMA ile uyarim
sonrasi IL-4 ve IFN-y seviyelerinde artis gézlenmistir. Buna karsilik, non-allerjik olgularda sadece
CD4+CCR3+ T hiicre poptlasyonunda IL-10 igeriginde artis gérilmustur.

Sonug: CCR3 ve CCR4 kemokin reseptérlerinin dizenleyici T (T-reg) hicrelerin havayollarina
goclinde ve allerjik eozinofilik enflamasyonda gorev aldigi bilinmektedir. Elde ettigimiz veriler,
CD4+ ve CD8+ T lenfositlerindeki CCR3 ve CCR4 ekspresyon dedisimlerinin allerjik astima ek
olarak non-allerjik astimda da sitokinler yoluyla hiicre gdgliinde ve diizenleyici islevlerde rol
oynayabilecedini distindlirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Astim, Kemokin, Sitokin
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[PS-003][Alerji ve Inflamasyon]

Dogu Akdeniz Bolgesinde Solunum ve Gida Alerji Prevalansinin Belirlenmesi

Bilkay Bastiirk!, Miray Kavuslu?, Bircan Kantaroglu?, Dilek Dogruel®, Mete Baba*, Cadla Saritiirk®
!Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Imminoloji AD, Ankara

’Bagkent Universitesi Tip Fakiiltesi Immiinoloji Lab.,Adana

3Baskent Universitesi Tip Fakdiltesi Cocuk Hastaliklari AD, Adana

“Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji AD, Adana

>Baskent Universitesi Adana Hastanesi Istatistik Birimi, Adana

Amag: Allerjik hastaliklar, hem gocukluk cagda hem erigkin dénemde gérlebilen ve gogunlukla
farkli hastaliklarla ortak bulgular paylastiklari icin tani konulana kadar hayati olumsuz etkileyen
semptomlara sahiptir. Hastaliklarin tanisinda alerjene karsi olusmus spesifik IgE yapisindaki
antikorlarin gésterilmesi énemlidir. Calismanin amaci belirli alerjenlere karsi olusan spesifik IgE
prevalansinin belirlenmesidir.

Gereg-Yontem: Merkezimize sikayetleri nedeniyle bagvuran hastalarin gida ve solunum
alerjenlerine yonelik spesifik IgE antikorlari blot yontemiyle belirlenmistir.

Bulgular: Gida alerji stiphesiyle calisilan 894 6rnedin % 27.1 (260) eriskin, % 72.9 (634) u
pediatrik yas grubunda olup, % 54.1 (532) erkek, % 45.9 (451) kadindir. Taranan 6érneklerin,
%51.8 (509)'in de spesifik IgE pozitif bulunmustur Gida alerjenleri iginde deniz kabuklulari %20.63
gocuk yas grubunda, %14.66 eriskin yas grubunda olmak Uzere ilk sirada yer almaktadir.
Cocuklarda cilek, yumurta aki ve yumurta sarisi ilk dort sirada iken, eriskinde cilek buggay unu ve
muz ilk dort sirada bulunmaktadir. 894 6rnedin Gida alerjisi icin prevelansi % 56.9 olarak
belirlenmistir. Solunum alerji siphesiyle galisilan 472 6rnedin %40.34 (211)'i eriskin, %59.66
(312)’si pediatrik yas grubunda olup, % 51.6 (270)si erkek, 48.4 (253) U kadindir. Tarama
sonucunda % 58.5 (306) spesifik IgE pozitif bulunmustur. 472 6rnedin solunum alerjisi igin
prevalansi %65.8, toplam 1366 6rnekte genel alerji prevelansi %59.7, gida alerjisi prevelansi
%32.7,solunum alerjisi prevelansi %22.4olarak belirlenmistir.

Cocukluk ¢agi sonuglariyla eriskin donem sonuglar karsilastirildiginda gida igin test edilen 46
parametreden sadece ilk ikisinin her iki grupta da ilk iki sirada yer aldigi digerlerinin iki grup
arasinda hem alerjenlerin hem de IgE oranlarinin farklilik gésterdigi, oysa solunum alerjenlerinin ilk
5 sirada ve olusan antikor oranlarinin eriskin ve gocukluk caginda benzer oldugu belirlenmistir.
Sonug: Cocukluk cadi ve erigkin donem alerji profili farkhlik géstermektedir. Cocukluk caginda
6zellikle gida panelinde saptanan alerjenler eriskin donemde saptanamamakta ya da oranlan
azalmaktadir. Takip edilen hastalarin yaglari ilerlediginde aleriji testleri tekrarlanarak degisiklikler
belirlenmelidir.

Anahtar Kelimeler: prevalans, alerjen, IgE
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[PS-004][Alerji ve Inflamasyon]

Pediatrik Yas Grubunun Gida Alerjenleri Duyarliliklarinin Degerlendirilmesi

Seyda Ozsoy Karabork, Esra Kogoglu
Abant Izzet Baysal Universitesi Tip Faklltesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Bolu

Amag: Alerjik hastaliklar Dinya‘’da en cok arastirilan hastalik gruplarindan biridir. Besin alerjisi
sikhdi ve yayginlidi ise glin gectikce artmakta, anafilaksi olarak bilinen ve hayati risk tasiyan bir
reaksiyon gelismesine neden olabilmektedir. Bu ylizden gida alerjisinde erken tani koyarak diyet ve
uygun bir tedavi ile klinik belirtileri 6nlemek hayat kurtarici olabilir. Bu calismada Pediatrik allerji
poliklinigine bagvuran alerjik hastalarda gida alerjisi test sonuglarinin dederlendirilmesi amagclandi.
Gerec-Ydntem: Abant izzet Baysal Universitesi Sadlik Arastirma ve Uygulama Hastanesi Cocuk
Alerjisi poliklinigine Mayis 2014-Mart 2015 tarihleri arasinda kizariklik, kasinti, 6kstruik gibi
sikayetlerle basvuran olgulardan alinan serum &érnekleri Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali
Immiinoloji laboratuvarinda cesitli gida alerjenlerini arastirmak iizere floroenzim immiinoassay
yéntemi (Unicap 100 Phadia, Isveg) ile calisildi. Sonuglar retrospektif olarak dederlendirildi.
Bulgular: Calismaya dahil edilen 143 hastanin 81'i (%56.6) erkek, 62’si (%43.4) kizdi. Cocuklarin
yaslari 0-3 ve 4-16 yas olarak gruplandirildi. Demografik bulgular ve alerjenlere olan duyarliliklari
Tablo 1'de verildi. Cinsiyete gore dederlendirildiginde inek sttl duyarlihdi erkek gocuklarda kiz
cocuklara gore daha fazla tespit edilirken, istatistiksel olarak anlaml bir fark bulunmadi. Yumurta
alerjisine ve karma teste bakildiginda ise kiz ve erkek cocuklar arasinda anlaml bir fark
gozlenmedi. Yumurta, karma test ve inek sutld duyarhlik sonuglar sirasiyla %33.9 (n=56), %25
(n=92) ve %24.5 (n=61) olarak bulundu.

Sonug: Gida alerjisi 6nlenebilen ve tedavi edilen bir durumdur. Bulgularimiza gére 0-3 yas arasinda
gida alerjenlerine duyarlilik daha yiksek oranda bulunmaktadir. Cocukluk caginda gida
alerjenlerine karsi duyarhhidin yiiksek olmasi nedeniyle bu yas grubunda alerjik hastaliklar arasinda
gida alerjisinin de azimsanmayacak kadar énemli oldugu vurgulanmistir.

Anahtar Kelimeler: Pediatrik hastalar, Allerji, Gida alerjisi

Tablo 1 Hastalarin demografik ozellikleri ve alerjen duyarhhklar:

Tableo 1 Hastalarin demografik ozellikleci ve alerjen duyarlihklar

Gida alerjenleri
Inek Sttd Yumurta Karma test”
Odwmg. | Awomd | (4) ) (+) () (+) ()
Erkek 56 25 10 24 9 20 12 41
Kiz 35 27 5 22 10 17 11 28
Toplam | 91 52 15 46 19 37 23 69

*Karma test: (f4:bugday unu; f3:marina baligi; f2:s0t; f14:soya fasulyesi; f13:yer fistifs; fl:yumurta
beyazi)
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[PS-005][Dogal immiinite]

Bazi Yilan Ham Zehirlerinin LPS ile Indiiklenen RAW 264.7 Makrofaj
Hi.icrelerindg iNOS Inhibisyonu ve Enflamatuvar Hastaliklarda Kullanim
Potansiyeli Uzerine Etkilerinin Arastirilmasi

Ayse Nalbantsoy', Mert Karis?, Bayram Gégmen? _
lEge Universitesi, Mlhendislik Fakultesi, Biyomuhendislik B6lim 35100, Bornova Izmir.
2Ege Universitesi, Fen Fakiiltesi, Biyoloji Bolimi, Zooloji ABD, 35100, Bornova izmir, Tirkiye.

Amag: Yilan zehri yuz yillardir halk arasinda birgok patofizyolojik rahatsizlidin tedavisinde
kullanilan, icerdigi cesitli aktif protein ve/veya peptid bilesiklerle potansiyel terap6tik dedere sahip
dogal bir biyolojik kaynak niteligindedir. Toksik olmayan yilan zehiri dozlarinin indiklenebilir nitrik
oksit sentetaz (iNOS) inhibisyonu, anjiyogenezisi durducu ve solid timoérlerin kiiglilmesinde etkili
oldugu bilinmektedir. Bu etkileri zehir icerisinde bulunan biyoaktif peptit/proteinlerin 6zelliklerine
bagli olarak farkli mekanizmalar lzerinden géstermektedir. Nitrik oksidin (NO) enflamasyon
mekanizmalarindaki anahtar sinyal molekli oldugu ve iNOS inhibisyonunun NO olusumunu
engelledigi ve hlcreyi oksidatif stresten korudugu yapilan calismalarla ortaya konmustur.
GUndmizde yeni biyoaktif bilesiklerin kesfi Gzerine yuratilen galismalarin 6nemli bir kismi
hayvansal zehirlerden yeni bilesiklerin bulunmasi Uzerinedir. Bu nedenle dzelikle Ulkemizde yayilis
gosteren hayvansal zehir kaynaklarinin degerlendirilebilmesine yonelik etkin stratejilerin
gelistirilmesine ihtiyac vardir. Tlrkiye'de dagilis gésteren zehirli yilan turleri Colubridae, Viperidae
ve Elapidae olmak lizere ii¢ farkli familyada toplanmaktadir. Ozellikle Viperidae familyasina ait
engerek tlrleri tlkenin genelinde yaygindir ve bazi tirleri de Turkiye'ye endemiktir. Bu galismada
bazi engerek tirleri (Vipera kaznakovi (Kafkas Engeregi), Montivipera raddei (Radde Dag
Engeredi), Montivipera wagneri (Wagner Engeredi), Montivipera albizona (Beyaz Bantli Dag
Engeregi), Vipera barani (Baran Engeregi), Vipera darevskii (Darevski Engeregi), Vipera
ammodytes (Burunlu Engerek), Vipera anatolica vb.) ve lilkemizde tek kobra turi olan
Walterinnesia morgani (C6l Kobrasi) yilanina ait énceki galismalardan elde edilmis ham zehirlerin
iNOS inhibisyonuna etkisi RAW 264.7 makrofaj hicrelerinde LPS ile indiklenerek arastiriimistir.
Gereg-Yontem: RAW264.7 makrofaj hiicreleri RPMI 1640 (%10 FBS, %1 L-glutamin, %1
gentamisin, ve 1 mM HEPES) besi ortami igerisinde 96 g6zl hiicre kulttri pleytlerine 100°er L
ekilerek (1x105 hilicre/g6z) 24 saat inkibe edilmistir. Daha sonra LPS (1 ug) ve farkl dozlarda ham
yilan zehiri ile muamele edilerek 24 saat 370C’'ye ayarlanmis CO2’li etlivde inkibe edildikten sonra
ortamdaki nitirit miktan stipernattlara Griess reajani eklenerek belirlenmistir. Absorbans dederi 540
nm’de 6lglildiikten sonra nitrit Gretiminin ylzde inhibisyonu kontrolle karsilastirilarak doz egrisinden
IC50 degderi hesaplanmistir.

Bulgular: Elde edilen sonuglar bazi yilan ham zehirlerinin nitrit olusumunu 6nemli oranda doza bagl
olarak inhibe ettigini géstermistir ve IC50 dederleri 0.3 - 10.5 pg/ml arasinda bulunmustur.

Sonug: Galismada, bazi yilan zehirlerinin bazi enflamatuvar hastaliklardan korunmada
kullanilabilecek potansiyel protein ve peptitleri icerdigini ortaya koymaktadir. Bu amacla, etkin
biyoaktif protein ve/veya peptidlerin saflastiriimasi icin ileriye déntlik biyoaktivite rehberli
calismalara baslanmistir.

Anahtar Kelimeler: Yilan zehiri, iNOS inhibisyonu, enflamatuvar hastalik
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[PS-007][Dogal immiinite]

in vitro Diyabet Modellerinde Endotel Hiicreye Yapisan Mononiikleer
Lokositlerin Profillenmesi

Dilek Tiyekli, Nese Akis _
Trakya Universitesi Saglik Bilimleri Fakiltesi, Immuinoloji Ana Bilim Dali, Edirne

Amag: Endotel hicrelerin islevlerini stirdiirebilmesi igin bagisiklik sistemi ile dengeli bir iliski iginde
olmasi gerekmektedir. In vitro tip I diyabet, tip II diyabet ve IGT (glukoz intoleransi) hasta
serumlarinda benzer sekilde bulunan ytliksek glikoz ve/veya insulin stresine karsi endotel hlicreler
aktivasyon yaniti gelistirmektedir. Aktivasyon durumunda bagisiklik sistemi stres yanitini
algilamakta ve endotel hiicrelerle sirdirilen dengeli iliski bozulmaktadir. Hastalarda kronik
aktivasyon immunovaskiuler lezyon olusumuna sebep olmaktadir. Farkli diyabet streslerine karsi
inflamasyon yanitta endotel hlicrelere baglanan I6kositlerin 6zgll kombinasyonlari
bilinmemektedir.

Gereg-Yontem: Fare glomeliler endotel hiicreler (GENC) in vitro 5,5 mM D-glukoz, 33mM D-glukoz
ve/veya 125 ulU insilin/ml konsantrasyona maruz birakilmistir. inflamasyon yaniti, aktiflenmis
endotel hiicrelere adhere olan monosit (RAW 264.7) hlicrelerin sayillmasiyla saptanmistir.
Bulgular: Tip I diyabet modeline uygun olarak yutksek glukoz konsantrasyonuna (33mM glikoz)
maruz birakilan aktiflenmis endotel hiicreler normal glukoz konsantrasyonuna (5,5 mM glukoz)
maruz birakilmis endotel hiicrelere gére 1,4 kat daha fazla monosit hiicre baglamaktadir.

Sonug: Tip II ve IGT diyabet tiplerine karsi farklanmis endotel hiicre I6kosit baglama profilleri
calismalari halen devam etmektedir. Sonuglar endotel hiicrelerin farkl diyabet tiplerine karsi farkli
yanit profilleri olup olmadigini acida cikaracak ve farkli diyabetik tiplerine karsi 6zgul farmasotik
yaklasimlarin gelismesine isik tutacaktir.

Anahtar Kelimeler: Endotel hiicre, diyabet, inflamasyon
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[PS-008][Dogal immiinite]

Monosit Alt Gruplarinin Fagositoz Potansiyelinde Farkhihklar

Zeynep Akbulut, Fatma Tuba Akdeniz, Ozgiir Albayrak, Gékhan Terzioglu, Basak Aru, Giilderen
Yanikkaya Demirel _
Yeditepe Univeristesi Tip Fakultesi Immunoloji Anabilim Dali

Monosit/makrofajlar hem immiunite hem de homeostasis igin kritik role sahiptirler. Monosit
fagositozu Sistemik Inflamatuvar Yanit Sendromu ve Sepsis olgulari gibi farkli infeksiyon
hastaliklarinda prediktif bir 6lgiit olarak kullanilabilecek fonksiyonel bir testtir. Yizeylerindeki CD14
ve CD16 ekspresyonuna gore, monositler farkli alt tiplere ayrismaktadir (klasik, klasik olmayan ve
ara durumda monositler).

Amag: Mitokondri aktivasyonunu gostermekte kullanilan Rhodamine123 boyasini kullanarak farkli
monosit alt gruplarinin fagositik potansiyellerindeki dedisimi saglikh ve sepsis tanisi almis
hastalarda incelemeyi amagladik.

Yontem: On (10) saghkh kontrol ve on bir (11) sepsis tanili hastadan alinan tam kan 6rnekleri, St.
aereus ile uyarilarak, 0. ve 20. dakikalarda DHR123 floresans dedisiklikleri aracilidi ile farkh
monosit alt gruplarinin fagositik kapasitesi akan hiicre 6lger sistemi kullanilarak élgtlmustir.
Sonuglar: Calismamizda, sagliklilarda en yliksek fagositik kapasitenin sirasi ile CD14parlakCD16+
(ara durumda) (p=0,006), CD14++CD16- (klasik) (p=0,009), CD14+CD16++ (klasik olmayan)
(p=0,015) monositlerde arttigi gézlenmistir. Sepsis hastalarinda fagositik aktivitenin daha disuk
oranda gergeklestigi saptanmistir. En dustk fagositik aktivite septik sok tanisi alan dort hastada
izlenmektedir.

Yorum: Bu yontem monosit fagositozu 6lciimi hakkinda daha dogru bilgilere ulasiimasini
sadglamaktadir. Sepsis ve ilgili sendromlarda 6nceden belirleyici (prediktif) bir yéntem olarak
kullanilabilmesi igin daha ¢ok sayida hasta 6rnedi ile uzun dénemli izlem galismalari yapiimasi
gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: monosit alt gruplari, fagositoz, akan hicre 6lger
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[PS-009][Dogal immiinite]

SICAN SUBKRONIK STRES MODELINDE, BEYINDE HIPOKAMPAL ve PREFRONTAL
KORTEKS BOLGELERINDE, STRES ETKiSi iLE INFLAMAZOM iLiSKiLi GENLERIN
EKSPRESYONUNDA DEGiSIKLIKLER

Gékhan Terzioglu?!, Ceren Sahin*, Gokhan Unal®, Fatma Tuba Akdeniz?, Zeynep Akbulut?, Basak
Aru?, Giilderen Yanikkaya Demirel®, Feyza Aricioglu®

1Yedltepe Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii, Biyoteknoloji Doktora Programi, Istanbul
2veditepe Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Molekiiler Tip Doktora Programi, istanbul
3Yeditepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Immiinoloji Ana Bilim Dali, istanbul

*Marmara Universitesi Eczacilik Fakiltesi, Farmakoloji Ana Bilim Dali, Psikofarmakoloji Arastirma
Birimi, Istanbul

Genel Bilgi: Psikolojik stresin dolagimda bulunan timoér nekroz faktori a (TNF-a) ve interlékin 18
(IL-1B) gibi proinflamatuvar sitokinlerin miktarinda artisa sebep oldugu bilinmektedir. NLRP3
aktivasyon ve polimerizasyonu ile baslayan inflamazom kompleksinin olusumu IL-1p ve IL-18
aracil inflamatuvar cevabin baslatiimasindan sorumludur. Hayvan modelleri ve bazi klinik
calismalar NLRP3 inflamazomunun depresyonda aktive olduguna yo6nelik kanitlar sunmaktadir.

Amag: Sigan subkronik stres modeli kullanilarak stres ile NLRP3 inflamazom kompleksi iliskili
genlerin hipokampus ve prefrontal korteks bolgelerinde ekspresyon dlizeyi dedisikliklerinin
belirlenmesidir.

Yontem: Galismadaki sigan stres gruplarina immobilite kafesleri kullanilarak giinde 4 saat olmak
sarti ile 7 glin slireyle kisitlama stresi uygulanmistir. Kontrol grubuna ise el ile tutma streséri
uygulanmistir. Tim deney gruplar 6. giin davranis deneylerine alinmis, 7. giin dekapitasyon
uygulanarak doku ve serum 6rnekleri toplanmistir. Calismada kullanilan Kontrol (6 adet) ve Stres
(6 adet) grubu siganlarin bakimi ve étenazi uygulamasi Marmara Universitesi Farmakoloji Anabilim
Dalinda gergeklestirilmistir. Bu galismada ilgili deney gruplarinin hipokampus ve prefrontal korteks
bodlgelerinden elde edilen RNA’dan sentezlenmis olan komplementer DNA (cDNA) kullaniimistir.
cDNA o6rnekleri kullanilarak TagMan prob temelli gergek zamanl kantitatif PCR y6ntemi ile
inflamazom iliskili genler olan (Kaspaz-1 (CASP1), interldkin-1B (IL-1B), interlékin-6 (IL-6),
interl6kin-18 (IL-18), Niikleer Faktér kB (NFkB), NLRP3, PYCARD, TNF-a) ekspresyon
dizeylerindeki degisiklik analiz edilmistir, bu amagla 2~ -AACt yontemi kullaniimigtir. Referans gen
olarak GAPDH ve YWHAZ genleri segilmistir.

Sonug: NLRP3 inflamazomu iliskili genlerin ekspresyon dulizeylerinin stres grubunda hipokampus ve

prefrontal korteks bélgelerinde arttigi gérilmektedir. Prefrontal korteks boélgesinde tim inflamazom
iliskili genlerin ekspresyonunda artis gbzlenirken, en yuksek artisin sirasi ile NLRP3, NFkp ve TNF-a

ekspresyonlarinda oldugu; buna karsin hipokampal bolgede ise CASP1, IL-1B ve IL-6 dlizeylerindeki
artisin diger inflamazom iliskili genlerin ekspresyonuna gore daha yiksek oranda oldugu, NLRP3 ve

NFkB gen ekspresyon dlizeylerinin ise orta dlizeyde arttigi saptanmistir.

Yorum: Elde edilen bulgular streste inflamazom aktivitesinin arttigini, bu artisi 6nleyici ilaglarin
stres yonetiminde kullanilabilmesi ile yeni tedavi yaklagimlarinin gelistirilebilecedini géstermektedir.
Non-invaziv insan calismalari ile insanda inflamazom aktivitesinin degerlendirilmesi ve hayvan
galismalarindan elde edilen bilgilerin dogrulanmasi, galismamizin gelecek asamasini
olusturmaktadir.

*Bu calisma SAG-E-120613-0233 nolu Marmara Universitesi Bilimsel Arastirma Projesi ile
desteklenmistir.

Anahtar Kelimeler: NLRP3, inflamazom, Sigan Subkronik Stres Modeli
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[PS-010][Dogal immiinite]

Down sendromlu cocuklarda NK hiicrelerinin yasla degisimi

Hilya Ozdemir, Ayca Ceylan, Hasibe Artag
Selguk Universitesi, Tip Fakiltesi, Cocuk Imminoloji ve Allerji BD, Konya

Amac: Down sendromu (DS) (trizomi 21) en yaygin gortlen genetik hastaliktir. Dogumdan itibaren
solunum yolu enfeksiyonlari 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Bu galismanin amaci, DS’lu
cocuklarda NK ve NKT hicrelerinin yasla dedisimini dederlendirmektir.

Gereg-Yontem: Down sendromu tanisi ile izlenen 3 ay ile 18 yas arasinda 40 olgu ve 35 kontrol
calismaya dahil edildi. Hasta ve kontroller yaslarina gére 0-6 yas (grup 1; 25 hasta, 24 kontrol) ve
6-18 yas (grup 2; 15 hasta, 11 kontrol) olmak lizere 2 gruba aynildi. T, B ve NK hicreleri akim
sitometri cihazi ile analiz edildi. NK ve NKT hicreleri, CD3, CD16 ve CD56 monoklonal antikorlari
kullanilarak degerlendirildi.

Bulgular: Down sendromlu olgularin 20'si kiz, 20'si erkek olup ortalama yasi 68.6+60.9 aydi. Hasta
ve kontrol grubu yaslara gore karsilastirildiginda Down sendromlularda 0-6 yas grubunda NK (CD3-
CD56+) ve NKT (CD3+CD56+) hicrelerinde anlaml yikseklik saptanirken (hasta grubu,
14.9+£10.2 ve 4.4+2.95; kontrol grubu, 6.3£4.05 ve 0.8+0.6) (p<0.05), 6-18 yas grubunda
sadece NKT hiicrelerinde anlamli ytkseklik oldugu géruldi (p<0.05) (12.8+6.7, 4.9+£4.4). TUm yas
gruplarinda Down sendromlu hastalarda CD19+ B hiicrelerinde dustklik ve CD3+CD8+ T
hiicrelerinde artis mevcuttu. Yasla birlikte Down sendromunda NK hicrelerinde azalma ve NKT
hlcrelerinde artis oldugu gérulda.

Sonug: Bu cgalisma ile Down sendromlu gocuklarda, NK ve NKT hicrelerinde artma oldugu ve yasla
birlikte NKT hticrelerindeki ylksekligin devam ettigi gosterildi. NKT hicrelerinin immin yanit,
otoimmdiin hastaliklarin kontroll, immUin denetim ve timar rejeksiyonunda énemli oldugu
bilinmektedir. Bu sonug, NKT hucrelerindeki artisin defektif immin cevabin kompanzasyonu ile
iliskili olabilecegini desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: Down sendromu, NK hcreleri
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[PS-011][Dogal immiinite]

Toll-benzeri algaca bagh bagisiklik cevabinin kitosan polisakkariti tarafindan
bastirilmasi

Gizem Tincer Kénig, Banu Bayyurt, Ihsan Girsel )
Thorlab, Molekiler Biyoloji ve Genetik Bolimd, Bilkent Universitesi, Ankara

Kitosan yaygin bir sekilde asI ve anti-kanser adjuvani tasiyici depolama sistemi olarak kullaniimakta
olan bir polisakkarit tiridir. Son zamanlar bu dogal polisakkaritlerin Toll benzeri algac (TLR)
agonistlerin immunstimulan etkilerini gliclendirmek icin etkin tasiyici sistemler olarak kullanildigi
gosterilmistir. Oldukga 6nemli bir biyomateryal olmasina ragmen, kitosanin tek basina hangi
algaclar ve yolaklar tizerinden immun sistemi etkiledigi bilinmemektedir. Biz bu calismada
kitosan/pIC nanoparcaciklarinin badisiklik dlizenleyici etkileri arastirdik ve kitosanin proliferatif ve
sitotoksik 6zelliklerini fare makrofaj hlicreleri tizerinde denemis bulunmaktayiz. Bu deneylerden
elde ettigimiz sonuglar, kitosanin hiicreler lizerinde toksik bir etkisinin olmadigini, ancak
makrofajlarin proliferasyonlarini olumsuz yonde etkiledigini géstermistir. Bunun yanisira kitosan ile
muamele edilmis olan PEC hicrelerinden doza bagli olarak NLRP3 ile alakali IL-1B Urettigini
bulgulamis bulunmaktayiz. Kitosani TLR3 agonisti, pIC ile komplekslestirdigimiz zaman ise bu
nanokomplekslerin RAW fare makrofaj hiicreleri Gizerinde, pIC molekllinin badisiklik uyarici
ozelliklerini arttirmadidini, dedismeyen TNF-a ve NO dlzeyleriyle géstermis bulunmaktayiz.
Kitosan/pIC nanopargacik formulasyonlariyla uyarilmis olan fare dalak hiicrelerindeki, TLR, CXCL-16
ve IFN-a gen ifadesi seviyelerinde de disls g6zlenmistir. Calismalarimizin isidinda, kitosanin
bagisikhk hicreleri Gizerinde, anti-proliferatif ve enflamazomu tetikleyen bir makromolekdil

oldugunu gostermis bulunmaktayiz. Kitosanin immunoterapotik uygulamalarda, tasiyici sistem
olarak kullanimi 6nem tasimaktadir.

Anahtar Kelimeler: Toll-benzeri algag, kitosan, dogal bagisiklik
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[PS-012][Dogal immiinite]

pH’a Duyarli Katyonik Lipozomlara Yiiklenmis CDN ve TLR Ligantlarinin Immiin
Tetikleyici Ozellikleri

Banu Bayyurt, Ihsan Girsel )
Thorlab, Molekiler Biyoloji ve Genetik Bélimd, Bilkent Universitesi, Ankara

Amag: Ddéngusel dindkleikler (Cyclic dinucleotides-CDN) sitozolik niikleik asit sensdrlerinden STING
tarafindan taninmakta olup IRF3 ve NFKB yolaklarini etkinlestirmektedir. Adjuvant veya
immaintetikleyici ajan olarak kullanim potansiyelleri yliksektir. Bu niikleik asit temelli ligandlarin
dongusel haldeki yapilari nedeniyle hiicre igerisine girmeleri kisitlidir sitozolde ER’a bagli bulunan
STING ile etkilesime girmeleri de glctir. Son calismamizda CDN'le, TLR9 ligantlarinin (CpG ODN)
sinerjistik bir sekilde bagisiklik sistemini arttirdiklarini géstermistik. Bu calismada, hem STING, hem
de TLROY ligandlar serbest veya lipozom igerisinde ayri ayri veya ko-enkasule halde kullanarak
dogal bagisiklig etkinlestirici 6zellikleri arastiriimistir. STING sitozolde ve TLR9 endozom igerisinde
bulundugundan, pH’a duyarl bir lipozom tipi hazirlanarak ligantlar yliklenmistir. Lipozomun
endozom igerisinde hlicrelere alinmasiyla endozom igerisindeki pH dedisimiyle/dlslsliyle hem
nanokesecik yapisini, hem de endozomun yapisini bozmasina bagl olarak CDN'lerin sitozole
gecerek STING 'e daha etkin baglanmasi amaglanmaktadir. Ayrica lipozomdaki CpG ODN ise TLR9'u
etkinlestirip endozomdan sinyal yolagini tetiklemesi beklenmektedir.

Gereg-Yontem: Bu galisma igin 6ncelikle Katyonik Stealth Lipozom (SSCL) farkl pH’a duyarh lipid
miktarlarinda hazirlandi ve kalsein soliisyonuyla dehidre edilerek boyandi. SSCL farkl pH’larda
PBS’lerin igerisine konularak 370C’de 1 saat bekletildi. 1 saat sonunda sollisyonun igerisinde ne
kadar kalsein oldugu spektroflurimetrede analiz edildi. Lipozomlarin igerisine TLR9 ligandi K3 tipi
ODN, STING ligandlar c-di-GMP veya 2’3’ cGAMP ile birlikte veya tek basinlarina ylklenip fare
dalak hicreleri kiltirde stimile edildi. Sitokin miktarlari ELISA yontemiyle ve IFNa/B reporter
hicre hatti olan B16 hucreleri kullanilarak tayin edildi.

Bulgular: pH’a duyarli lipid miktari en fazla olan lipozomun pH distkken daha fazla kalsein salimina
neden oldudu belirlendi. Serbest ve lipozoma ylikli CDN’'ler arasinda sitokin miktarlarina gére bir
fark gorilmedi. Serbest CDN’ler K3 ile birlikte verildiklerinde IL6, IL12 ve IFNa/B miktarlarinda
artisa neden oldu. Serbest halde sinerjiye neden olmayan veya daha az etkileyen miktarda CDN ile
K3 birlikte lipozoma ytiklenerek hiicrelere verildiginde, serbest halde etkisiz olan ligandlarin
lipozoma birlikte ytklendiginde IL6,IL12, IFNy ve IFNa/B miktarlarinda 6nemli derecede artisa
neden oldugu saptandi.

Sonug: Duslik dozda serbest halleri herhangi bir etkiye neden olmayan CDN+CpG ODN'lerin
lipozoma yuklendiginde sinerji olusturup immiin hiicrelerinden yiliksek miktarda tip 1 ve tip 2
interferon salimi saglayan formiilasyonlarin antikanser veya antiviral ajan olarak kullanabilecedi
disindlmektedir.

Anahtar Kelimeler: Lipozom, Dongusel dinlkleikler, CpG ODN
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[PS-013][Dogal immiinite]

FOSFODIESTER OMURGALI CpG MOTIFI ICEREN VE ICERMEYEN LIPOZOMAL
ODN'LERIN IMMUN DUZENLEYICI ETKILERININ BELIRLENMES]

Hakan Kéksal, Banu Bayyurt, Ihsan Giirsel )
Thorlab, Molekiler Biyoloji ve Genetik Bélimd, Bilkent Universitesi, Ankara

CpG ODN'ler kisa tek zincirli sentetik DNA molekdlleridir. Bu sentetik molektller metillenmemis CpG
motifleri icerirler. Insanda etkin olan K ve D tipi olarak ikiye ayrilan CpG motifleri, hiicre igi
sensorlerden TLR9 tarafindan taninirlar. Bu imminstimilan sekanslarin imminterapide cok yaygin
uygulamalari bulunmaktadir. Olusturduklari immun aktivasyon sonucu K tipi TNFa, D tipi ise IFNa
salgilanmasina sebep olur. Daha 6nce gosterildigi ve bu calismada tekrar edildigi tGzere K tipi ODN
katyonik lipozom igerisine yliklendiginde IFNa salgilayan D-tipi 6zelligi géstermistir. Bu K-tipi
ODN'in omurgasi ise fosfodiester yerine niikleazlara daha direngli oldugu bilinen fosforotiyoat
baglardan olusmaktadir. Bu calismada fosfodiester bagli K tipi ODN olan 1466-Acore-PO ve onun
CpG motifi igermeyen kontrol sekansi 1471-Acore-PO oligonikleotidleri laboratuvarimizda
tasarlanan bes degisik lipozoma yliklenerek immiin etkinlestirici 6zelligi belirlenmistir. Fare ex-vivo
deneyinde, serbest sekanslarin aksine sadece PO-omurgali lipozomal sekanslardan IFNa saliminin
CpG motifine bagli oldugu gosterilmistir. Fakat bu lipozomal sekanslarin immiin dizenleyici etkileri
insan periferik kan hicrelerinde tekrarlandiginda beklenmedik bir sekilde hem 1466-Acore-PO, hem
de 1471-Acore-PO sekanslarinin doza bagli ve benzer dlizeylerde IFNa ve IP-10 salgilattirdigi
belirlenmistir. Etkinin CpG’den bagimsiz olma ihtimalini g6z 6niinde bulundurarak dncelikli
amacimiz bu etkinligin TLR9’a bagimli mi yoksa bagimsiz mi oldugunu belirlemektir. Eger bagimsiz
ise bu immun etkinligin omurga tipi ve sekansa ait olup olmadigina bakilacaktir. Son olarak olasi
hicre igi sensorler tarafindan etkinligin diizenlendigi olasilidi da arastirilacaktir. Daha sonra ki
amacimiz ise bu etkinlige ve IFNa Uretimine hangi hicreler yol agmaktadir arastirilacaktir.

Anahtar Kelimeler: CpG ODN, lipozom, TLR9
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[PS-014][Edinsel immiinite]

Laboratuvarimizda Lenfosit Profil Degerlendirmesi Yapilan 0-18 yas Grubunda
Son 2 Yillik Retrospektif Analiz

Pinar Soduksu, Sevim Mese, Selim Badur
Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakdltesi Tibbi Mikrobiyoloji Ana Bilim Dali Viroloji ve Temel
Immaunoloji Bilim Dali, Istanbul

Amag:

Lenfositler ve Grlnleri bagisiklik sisteminin hiicresel ve hiimoral komponentlerinin en 6nemli kismini
olusturur. Lenfositler baslica T hlcreleri, B hicreleri, NK (Naturel killer) ve NKT (Natural killer T
cell) ana gruplarina ayrilir. Normal immn cevabin olusturulmasi ve sirdlrilebilmesi igin
dizenleyici ve efektdr fonksiyonlara sahip lenfosit alt gruplari arasinda bir dengenin bulunmasi
gerekir.

Cocuklarda immin yetmezlik sendromlari, malign hematolojik hastaliklar, enfeksiyon hastaliklari ve
transplantasyon sonrasi komplikasyonlarin tanisi ve izlenmesinde lenfosit alt gruplarinin
immiunfenotiplemesi oldukga yararli bir testtir.

Laboratuvarimizdagalisilan lenfosit alt grup immiunfenotiplemesinin 0-18 yas grubu gocuklar igin
son 2 yillik retrospektif analizini yapmayi amagladik.

Gereg-Yontem:

Calismamizda Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Kliniginin
cesitli poliklinik ve servislerinden gelen 0-18 yas grubuna ait 869 lenfosit alt grup
immiunfenotiplemesi analiz edilmistir. Lenfosit alt grup immiuinfenotiplemesi
CD3FITC/CD16PE+CD56PE/CD45PerCP-Cy5.5/CD4PE-Cy7/CD19APC/CD8APC-Cy7 (BD Multitest 6-
Color TBNK) monoklonal antikorlar kullanilarak flowsitometri (FACS Canto, Becton Dickinson, San
Jose, CA) cihazinda yapilmistir.

Bulgular:

869 hasta 6rnedinin 536'si erkek (%61,6), 333'U kadin (%38,3) hastalara ait oldugu gézlenmistir.
Yas araligi 0-18 arasinda ve ortalama yaslar 3,9'dur. Cocuk kliniginden basvuran hastalarin 504G
(%57,9) enfeksiyon polikliniginden, 75'i (%8,6) genel poliklinikten, 68'i (%7,8) acil poliklinikten,
46'si (%5,3) immunoloji-alerji polikliniginden, 54U (%6,2) Hematoloji polikliniginden, 23l (%2,6)
yeni dogan yogun bakimdan, 14U (%1,6) nefroloji polikliniginden, 12’si (%1,3) genel pediatri
servisinden, 5'i (%0,5) onkoloj servisinden, 4't (%0,4) gastroenteroloji polikliniginden, 9'u (%1)
kardiyoloji polikliniginden, 1'i beslenme, 3'G neonatoloji, 2'si néroloji, 1'i nérosirurji, 4’G yenidogan
servisinden, 3'lU gocuk cerrahisinden, 1‘ikalp damar cerrahisinden, 1'i gocuk Urolojisinden, 1'i
dermatoloji polikliniginden, 1'i transplantasyon Unitesinden ve 26'si (%2,9) diger hastanelerden
gelmistir. Bu hastalarin lenfosit alt gruplan dederlendirildiginde CD3; 163 hastada yliksek, 54
hastada distlik, 652 hastada normal, CD4; 64 hastada ylksek, 70 hastada disik, 735 hastada
normal, CD8; 89 hastada ylUksek, 75 hastada dtistik, 705 hastada normal, CD19;203 hastada
ylksek, 116 hastada dustlik, 550 hastada normal, CD56; 77 hastada yuksek, 558 hastada distik,
234 hastada normal, NKT; 14 hastada yiksek 160 hastada disik, 695 hastada normal seviyelerde
bulunmustur.

Sonug:

Immiin durumun degerlendiriimesinde, insanlardaki lenfoid sistemin géstergesi olarak kandaki
lenfosit ve lenfosit alt gruplarinin belirlenmesi 6nemli bilgi saglar. Gliniimizde pek ¢ok immiinolojik
hastaliin tani ve izlenmesinde immiin fenotiplendirme etkin sekilde kullaniimaktadir. Ozellikle bu
yontem ile hiicresel imminite sayisal olarak dederlendirilebilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Imminfenotipleme, Lenfosit alt gruplari
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[PS-015][Edinsel immiinite]

Kortikal ve Medullar Timik Epitelyal Hiicrelerin Akan Hiicre Olcerde
Tanimlanmasi igin Yeni Bir Panel Olusturulmasi

Gokhan Terzioglu®!, Fatma Tuba Akdeniz?, Zeynep Akbulut?, Basak Aru?, Giilderen Yanikkaya
Demirel®

'Yeditepe Universitesi Fen Bilimleri Enstitls, Biyoteknoloji Ana Bilim Dali, Istanbul
2veditepe Universitesi Saglk Bilimleri EnstitlsUl, Molekuler Tip Ana Bilim Dali, Istanbul
3Yeditepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Immiinoloji Ana Bilim Dali, istanbul

Genel Bilgiler: Timus, T hlcre segiliminin gergeklestigi primer bir lenfod organdir ve merkezinde yer
alan medulla ve onu cevreleyen korteks dokusundan meydana gelir. Timus baslica epitelyal
hicreler ve gelismekte olan timositlerden olusmaktadir., timik epitelyal hicrelerin timositlerle
etkilesimi T hiicre gelisimi igin gereklidir. Epitelyal hicreler ise timustaki konumlarina gére kortikal
ve medullar olmak Uzere ikiye ayrilir ve antijen sunarak T hicre gelisiminde gérev alirlar.
Gelismekte olan T hiicrelerin pozitif segilimi kortikal timik epitelyal hicreler aracili olarak
gergeklesirken, negatif secilim medullar timik epitelyal hiicreler aracili olarak gergeklesir. T
hlcrelerin adaptif, kazanilmis bagisikliktaki 6nemi disindldigunde, bu hicrelerin seciliminde,
gelisiminde rol alan timik epitelyal hiicrelerin tanimlanmasinin dnemi daha iyi anlasilabilecektir.
Ozellikle fare temelli deney hayvanlari lizerine calismalar olmakla birlikte, insan timik epitelyal
hicrelerini ve bu hiicreleri kortikal ve medular olarak tanimlamak tzere standartlastirilmis herhangi
bir antikor paneli mevcut degildir.Hlcre ylzeyinde yer alan CD326 ya da EpCam ve sitokeratin
literatirde en iyi bilinen epitelyal hiicre belirtegleridir, buna ek olarak kortikal ve medular epitelyal
hlcreler belirlenmek istenildiginde hicre ici, intraselller olarak medullar timik epitelyal hiicreler igin
sitokeratin 5 (CK5) ve kortikal timik epitelyal hlicreler igin sitokeratin 8 (CK8) boyamasi da standart
bir uygulamadir.

Amag: Bu galismanin amaci, hicre igi ve yuzeyindeki belirteclere yonelik antikorlari bir arada
kullanarak, spesifisitesi yliksek ve mavi renkli lazere sahip akan hicre 6lgerde galigilabilecek timik
epitelyal hicreleri tanimlama amagli dort renkli yeni bir antikor panelinin olusturulmasidir.
Gereg-Yontem: Mekanik parcalama ile homojenize edilmis timus 6rnegdi 40 mikron capindaki
filtreden gegirildikten sonra 100 mikrolitresi immtnfenotipleme igin kullanilmistir. Her hicre tipi igin
ayn tip calisilmistir, CD326, CD40, CD45, CD80 gibi ylizey belirtegleri icin boyama yapildiktan
sonra hicre igi boyama igin hiicrelerin permeabilize hale getiriimesi amaciyla Beckman Coulter
Intraprep kullanilmis ve ardindan hicre igi boyama yapilmis ve okuma sirasinda 1000000 hticre
saydiriimistir.

Bulgular: Homojenize edilen dokunun filtreden gegirilmesi sirasinda hicrelerin bir kismi
kaybedilmektedir. 1000000 hiicre saydirildiginda yaklasik 500-600 kadar CD45- negatif hiicre
belirlenilmektedir, bu hiicrelerin yaklasik 150-200 kadari timik epitelyal hicrelerdir.

Sonug: Dizayn edilen doért renkli antikor paneli kullanilarak CD326+ Pan CK+ CD40+ CD45- Total
timik epitelyal hiicreler, CD326+ CK8+ CDR2+ CD45- Kortikal timik epitelyal hiicreler, A2B5+
CK5+ CD80+ CD45- Medullar timik epitelyal hicrelerin analizi basar ile gergeklestirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Timus, timik epitelyal hicreler, akan hicre 6élger
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[PS-016][Enfeksiyon immiinolojisi ve bagisiklama]

Helicobacter-Aktive B(Haxr-B) Hiicrelerinin CD4" T Hiicreleri Ile Fonksiyonel
Etkilesimleri

Guliz Tuba Barut, Asli Korkmaz, Zeynep Esencan, Ayga Sayi Yazgan ]
Istanbul Teknik Universitesi, Fen-Edebiyat Fakultesi, Molekiler Biyoloji ve Genetik Bélim{, Istanbul

Amag: Calismamiz, Helicobacter-aktive B hiicrelerinin, naif CD4* T hicreleri Gzerine etkisini
incelemeyi amaclamaktadir. Bu dogrultuda, Helicobacter-aktive IL-10* B ve Helicobacter-aktive IL-
10" B hiicre alt gruplarinin, naif CD4* T hiicrelerini interlékin-10 (IL-10) Ureten regilatér T (Trl)
hicrelerine dénltstirmedeki roliine odaklaniimistir.

Gerec-Yontem: Bogazici Universitesi Yasam Bilimleri Merkezi’'nden temin edilen C57BL/6 tipi
farelerin dalaklarindan manyetik ayrim yéntemi ile B ve T hiicrelerinin izolasyonu
gerceklestirilmistir. Total B hiicreleri, ex vivoortamda Helicobacter felis (H.felis) sonikati ile uyarilip,
hlcrelerin IL-10 Ureten hticrelere farklilasmasi saglanmistir. Hiicreler, regtlatér B hicre izolasyon
kiti ile manyetik olarak IL-10* B ve IL-10" B hiicre alt gruplarina ayristirilmistir. Es zamanh olarak,
C57BL/6 tipi farenin dalagindan elde edilen hticre siispansiyonlarindan manyetik ayrim yontemiyle
CD4™ T hiicreleri aynstinlmistir. izole edilen B ve T hiicrelerinin saflidi, kullanilan spesifik antikorlar
(sirasiyla anti-CD19-FITC ve anti-CD4-APC) aracilifiyla tasdik edilmistir. Elde edilen CD4* T
hicreleri, total B hiicreleri kontrol grubu, Helicobacter-aktive total B hiicre grubu, Helicobacter-
aktive IL-10"* B hiicre grubu ve Helicobacter-aktive IL-10" B hiicre grubu ile 24 saat suiresince ko-
kilttrde tutulmustur. CD4* T hicrelerinin Grettikleri IL-10 seviyesi anti-IL-10 PE antikoru ile hiicre-
ici boyamasi yapilarak ve akan htcre 6lger kullanilarak incelenmistir (BD ACCURI C6 cihazi, FlowJo
yazilimi). Huicreler tarafindan Uretilen IL-10 seviyesinin incelenmesi ELIZA testi ile
gergeklestirilmistir.

Bulgular: Ex vivo ortamda yliksek saflikla elde edilen T hiicreleri (>%90) ve B hiicreleri (%90) ile
gerceklestirilen deneylerin sonuglari, IL-10" B hiicrelerinin, naif CD4* T hiicrelerinin yaklagik
%20'sini IL-10 treten Trl'e dénlstirdigina gosterirken; IL-10* B hiicrelerinin, T hiicrelerinin
yaklasik %15‘ini Trl hiicrelerine dénistirdigini géstermistir. IL-10 ELIZA testi sonuglarina gore,
IL-10* B ve CD4* T hiicre ko-kultirt ile IL-10" B ve CD4*T hicre ko-kultirinde, yalniz T
hicrelerinin bulundugu duruma gore 2 kat fazla IL-10 salgilandigi gérilmektedir. IL-10* B+ T hicre
ko-kiltirande salgilanan IL-10’un bir kisminin IL-10* B hiicrelerinden Gretildigi, bir kisminin ise
CD4™* T hucrelerinde Uretildigi akan hticre 6lger verileriyle ortaya konmaktadir. Bunun yani sira, IL-
10" B ve T hicre ko-kiltirinden salgilanan IL-10, T hicrelerince Uretilmektedir.

Sonug: Calismalarimizin sonucunda, Helicobacter-aktive-B hicrelerinin, Helicobacter-aktive IL-
10* B ve Helicobacter-aktive IL-10" B hlcre alt gruplarinin her ikisinin de CD4* T hiicrelerinin IL-10
Ureten T hicrelerine farklilasmasinda etkili oldugu énerilmektedir.

Anahtar Kelimeler: CD4*T Hicreleri, Helicobacter felis, Interlokin-10 (IL-10)
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[PS-017][Enfeksiyon immiinolojisi ve bagisiklama]

Helicobacter Felis'in Kemik Iligi Kékenli Makrofaj Polarizasyonu Uzerine
Etkisinin Incelenmesi

Asli Korkmaz, Glliz Tuba Barut, Zeynep Esencan, Ayca Say! Yazgan _
Istanbul Teknik Universitesi, Fen Edebiyat Fakiltesi, Molekiler Biyoloji ve Genetik Bélimu, Istanbul

Amag: Calismamiz, Helicobacter felis'in kemik iligi kokenli makrofajlarda (Ki-makrofajlar) M1 tipine
ve/veya M2 tipine polarizasyonu Uzerindeki etkisini incelemeyi amaglamaktadir. Bu etki, M1 ve M2
tipi makrofajlara 6zgu ylzey belirteclerinin (sirasi ile CD11c ve CD206), M1 tipine 6zgl oldudu
bilinen (IL-12, TNF-a ve IL-1B) ve M2 tipine 6zgl oldugu bilinen (IL-10) sitokinlerin aralarindaki
farklihklar baz alinarak aciklanacaktir.

Gereg-Yontem: C57BL/6 tipi fareler, Bogazici Universitesi Yasam Bilimleri ve Teknolojileri
Uygulama ve Arastirma Merkezinden temin edilmistir. C57BL/6 tipi farelerin uzuv kemiklerinden
elde edilen kemik iligi hiicreleri, L929 hiicresince lretilen M-CSF varlifinda ex vivo ortamda Ki-
makrofajlarina gevrilmistir. Ki- makrofajlarina farklilasmanin teyidi igin, elde edilen hiicreler
makrofaj spesifik anti-F4/80-APC ve anti-CD11b-FITC antikorlariyla boyanmis ve akan hiicre
dlgerdeki analiz edilmistir (BD Accuri C6 cihazi ve FlowJo yazilimi). Ardindan, elde edilen Ki-
makrofajlari, bakteriyel lipopolisakkarit (LPS) (Sigma-Aldrich, 100 ng/ml) ve Helicobacter

felis sonikati (10 pg/ml) ile, 24 saat slresince muamele edilmistir. Muamele sonrasinda, M1 tipi
makrofajlara 6zgl ylizey belirteci CD11c, anti-CD11c-FITC antikoru ile, M2 tipi makrofajlara 6zgu
yuzey belirteci CD206, anti-CD206-APC antikoru ile boyanmis ve akan hucre 6lgerde analiz edilmis
ve ylzdeleri tespit edilmistir (BD Accuri C6 cihazi ve FlowJ]o yazilimi). Ayrica M1 tipine 6zgln
sitokinlerin (IL-12, TNF-a ve IL-1B) ve M2 tipine 6zgun sitokinin (IL-10) salgilanmalari, protein
diizeyinde, hicrelerin sipernatanlarindan yapilan, IL-12, TNF-a, IL-1B ve IL-10 spesifik ELIZA
testleri yardimiyla gergeklestirilmistir.

Bulgular: Gergeklestirilen deneylerin sonucunda, kemik iligi hlicrelerinin ex vivo ortamda, %90'In
izerinde saflikla Ki-makrofajlarina déniistigl, makrofaj spesifik F4/80 ve CD11b yiizey belirtecleri
ile teyit edilmistir.Helicobacter felis sonikati ile muamele edilen Ki-makrofajlarinin yiiksek diizeyde
CD206 ylizey belirteci icermesi ve IL-10 sitokini Gretmelerinden dolayi, M2 tipine benzer fenotip
sergiledigi gdsterilmistir. Ayni zamanda,Helicobacter felis sonikati ile muamele edilen Ki-
makrofajlarinin, muamele edilmeyen gruba gore, yliksek oranda IL-12 ve TNF-a sitokinlerini
salgiladiklar gézlemlenirken, IL-1B sitokini seviyesinde farkllik gézlemlenmemistir.

Sonug: LPS ile muamele edilen Ki-makrofajlari, ex vivo ortamda, ylizeylerinde bulundurduklari
CD11c belirteci ve salgiladiklari IL-12, TNF-a ve IL-1pB sitokinleri dolayisiyla tarafimizdan M1 tipi
makrofaj olarak siniflandiriimistir. Ote yandan, Helicobacter felis sonikati ile muamele edilmis Ki-
makrofajlarinin, M2 tipi makrofajlara 6zgi CD206 yuzey belirteci bulundurmalar ve IL10 sitokini
salgilamalari dolayisiyla, M2 tipine benzer bir fenotip sergiledigi énerilmektedir. Bu makrofajlarin
ayni zamanda M1 tipi makrofajlara 6zgl IL-12, TNF-a ve IL-1p sitokinlerini de Urettikleri
gbézlemlenmistir. Galismalarimizin sonucunda, Helicobacter felis sonikati ile muamele edilmis Ki-
makrofajlarinin, M1 ve M2 tipine benzeyen hiicrelere farkllastiklari dnerilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Helicobakter felis, Kemik iligi kokenli Makrofaj Polarizasyonu
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[PS-018][Enfeksiyon immiinolojisi ve bagisiklama]

Vernal Keratokonjonktivitli Olgularda Ortalama Trombosit Hacmi ve
Notrofil /Lenfosit Orani

Bilal Elbey!, Umit Can Yazgan?, Adnan Yildinm?3, Umit Karaalp?, Alparslan Sahin3
!Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi iImmiinoloji Anabilim Dali, Diyarbakir

%Dicle Universitesi Tip Fakdiltesi Fizyoloji Anabilim Dali, DIYARBAKIR

3Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Géz Hastaliklari Anabilim Dali, Diyarbakir

Amag:
Bu galismada vernal keratokonjonktiviti (VKK) olan hastalarin nétrofil, eozinofil, lenfosit, platelet
sayisl, notrofil/lenfosit orani (NLO), ortalama platelet hacmi (MPV) dederlendirilmesi amaglanmistir

Gereg-Yontem:

Bu calismada g6z hastaliklari poliklinigine basvurmus ve VKK tanisi almis olgularin dosya kayitlari
retrospektif olarak incelendi. Sasilik disinda herhangi bir sistemik ve oktler hastaligi bulunmayan
yas ve cinsiyet uyumlu olgular kontrol grubuna dahil edildi. Tim katilimcilarin yas ve cinsiyet
verileri kaydedildi. Hemogram degerlerinden; MPV nétrofil, eozonofil, lenfosit, platelet sayimi, NLO
otomatik analizorlerle 6lglldl. Elde edilen veriler iki grup arasinda karsilastiridi

Bulgular: Calisma kapsaminda 30 VKK ve 30 kontrol olgusu dederlendirildi. Gruplar arasinda yas ve
cinsiyet agisindan anlamli farkhlik saptanmadi. MPV ve NLO, VKK grubunda kontrol grubuna oranla
daha ylksek olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli degildi (sirasiyla p=0,19 ve p=0,16).

Sonug: Bu calismanin sonucunda MPV ve NLO dederlerinin VKK hastalidiyla iliskili olmadigini
gosterilmistir. MPV ve NLO dederlerinin VKK'da istatistiksel olarak anlamli olmamalarina ragmen
daha yuksek olmasi VKK igin yardimci parametre olarak kullanilabilir

Anahtar Kelimeler: No6trofil lenfosit orani, ortalama platelet hacmi, vernal keratokonjonktivit

Vernal keratokonjontivit ve kontrol gruplarinin demografik 6zelliklerinin ve
hemogram parametrelerinin karsilastirilmasi

VKK Kontrol

(n=30)  (n=30) "
Yas (Yil+ SD) 12,63+£5,29 12,73+5,42 0,94
Erkek/Kadin (n) 22/8 22/8 1
Notrofil (K/uL) 493+222  426+1,35 0,16
Lenfosit (K/ul) 2,63+£1,05 2,92+1,18 0,31
NLO 2,14+1,60  1,67+0,81 0,16
Eozinofil (K/ul)  0,43£0,59  0,54+2,60 0,16
MPV (fL) 7,6%1,4 7,1£0,94 0,19

Platelet (1000.K/uL) 307,7+114,8 307,7+94,9 0,41

VKK: Vernal keratokonjonktivit, NLO. Noétrofil lenfosit orant, MPV: ortalama
trombosit hacmi
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[PS-019][Enfeksiyon immiinolojisi ve bagisiklama]

Yilan sokmasi nedeni ile hastaneye basvuran olgularda nétrofil /lenfosit oraninin
prognostik degeri

Bilal Elbey’, Burhan Baykal?, Yilmaz Zengin®, Umit Can Yazgan*
!Dicle Universitesi Tip Fakiltesi Immiinoloj Anabilim Dali, Diyarbakir
’Dicle Universitesi Tip Fakiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali,Diyarbakir
3Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Tip Anabilim Dal,Diyarbakir
“Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali, Diyarbakir

Amag: Calismamizda yilan isirmasi vakalarinda nétrofil/lenfosit orani(NLO) artisi ile hastanede kalis
ve komplikasyon gelisimi arasindaki iliskiyi arastirmay! amacladik.

Gerec-Yontem: 2011 ile 2014 tarihleri arasinda Universitemiz hastanesine yilan sokmasi sikayeti ile
basvuran hastalar geriye déntk olarak taranmistir. Hastalarin klinik, laboratuvar sonuglari, i1siriilma
yerleri, hastalarin yasadigi yerler ve hastane ici donemde gelisen komplikasyonlar incelenmistir.
Hastalarin basvuru ani, Ggiincl giin ve taburculuk éncesi nétrofil, lenfosit, trombosit, lre, kreatinin,
albimin, aspartat transaminaz (AST), NLO1, NLO2 ve NLO3 dederleri kaydedilmistir.

Bulgular: Hastalarin %3,73'de kompartman sendromu gelisti. Yilan isirma olgularinda hastalarin
%4,67'sine parmak ampitasyonu yapildi. Kompartman sendromu gelisen olgulardan bir tanesinde
(Her iki eli isirilan olgu) amputasyon yapildi. Olgularimizin higbirinde mortalite
go6rilmedi.Komplikasyon gelisen 8 hasta yilan isirmasi olan diger hastalarla karsilastirildiginda
baslangig NLO agisindan istatistiksel olarak anlamli ve daha yliksek olarak bulundu (p=0,042).
Ancak takip sirasinda ve taburculuk dncesi bakilan NLO’lari anlamli olarak bulunmadi. Yatis stresi
ile NLO arasinda yapilan istatistiksel analizde NLO diizeyi ylksek hastalarda yatis siresinin daha
uzun oldugu gorilmustar (p=0,012).

Sonug: Yilan sokmalari halen bélgemizde sik goriilen zehirlenmelerdir. Bu olgulardan sadece
bazilarinda komplikasyon gelismektedir. Komplikasyon gelisen hastalarin dnceden belirlenmesi
acisindan NLO kullanisl bir parametre olabilir. Bunun igin NLO’ nin yilan sokmalarinda
komplikasyon gelisimini tahmin etmedeki roll prospektif randomize galismalarda arastiriimaldir.

Anahtar Kelimeler: Yilan sokmasi, nétrofil/lenfosit orani, inflamasyon

Hasta ve kontrol grubunun demografik ve laboratuvar verilerinin

karsilastirilmasi

Hastalar (n=107) Kontrol grubu (n=107) P degeri
Yas 40,0+18,1 39,9+17,9 0.979
Yatis (giin) 9+8 -
AST (U/L) 29+19 19+6 <0,001
Albiimin (g/dL) 3.6+0,5 4,1£0,3 <0,001
Ure (mg/dL) 35+12 27+8 <0,001
Kreatinin (mg/dL) 0,77+0,19 0,78+0,16 0,621
Trombosit (K/uL) 203483 265+67 <0,001
Notrofil (/ul) (3. Giin) 12,02+5,90 4,69+1,35 <0,001
Lenfosit (/ul) (3. Giin) 1,4340,78 2,53+0,64 <0,001

AST: Aspartat transaminaz
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Farkh zamanlarda olciilen notrofil lenfosit oranlarimin karsilastirilmasi
Ortalama +standart %95 giliven araligindaki %095 giiven araligindaki P

sapma alt limitler uist limitler degeri
H::gé_ 9,1+1,0 7,03 11,18 <0.001
H::gé' 10,8+1,1 8,58 12,99 <0.001
Htgi' 1,3+0,3 0,64 2,00 <0.001

NLO 1: Ilk gelis nétrofil lenfosit orant NLO 2: 3. giin nétrofil lenfosit orant NLO 3:
Taburcu oldugu giindeki notrofil lenfosit orani
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[PS-020][Enfeksiyon immiinolojisi ve bagisiklama]

Laboratuvarimizda CD4/CD8 Oranlar Izlenen Hastalarin Viral Yiiklerinin
Degerlendirilmesi

_Sevim Mese, Pinar Sog_”;uksu, Hayati Beka, Muammer Osman Koksal, Ali Adgagfidan, Se_lim Badur
Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakdiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji AD, Viroloji ve Temel Immunoloji
BD, Istanbul

Amag:

Diinya Saglk Orgiti (DSO) 2013 verilerine gére; tiim Diinya’da 35 milyon kisi HIV ile infekte
durumundadir. DSO 2013 yili icin yeni vaka sayisini 2,1 milyon ve AIDS nedeniyle &lenlerin sayisi
ise 1,5 milyon kisi olarak bildirmistir.

HIV enfeksiyonunun ana 6zelligi; T yardimci lenfositlerde HIV replikasyonu ve enfekte olmamis T
lenfositlerinin dolayh yollarla 6lmesi sonucu bu hiicre popllasyonunun tiikenmesine yol agmasidir. T
yardimci hicrelerinin ylzeylerinde sunduklari CD4 gdstergeleri, HIV'in baslica reseptéri olan
molekillerdir.HIV enfeksiyonlarn periferal kanda CD4 sayisinin azalmasiyla birlikte lenfoid dokularda
kuvvetli CD8 T hiicre yanitina neden olur. Bdylece CD4/CD8 orani HIV enfeksiyonlarinin
izlenmesinde dnemli bir belirleyici faktérdir. Plazma HIV RNA seviyelerinin klinik agidan prognostik
dederi anlamlidir.

Viral yuk arttikga enfekte T yardimci hiicrelerde replikasyon ve hiicre 6limu dénguleri artar. Bu
durum zaman igerisinde CD4 sayisinda ve oranlarinda azalmaya neden olur. HIV enfeksiyonlarinda
progresyon riski HIV RNA seviyeleri ve CD4/CD8 oranlarinin dlgtlmesi ile izlenmektedir.

Bu amagla Laboratuvarimizda takibi yapilan HIV pozitif hastalarin CD4/CD8 oranlari ile HIV RNA
duzeyleri arasindaki iliski incelenmistir.

Gereg-Yontem:

Laboratuvarimizda 6 ay ara ile 3 kez CD4/CD8 oranlari ve HIV RNA diizeyleri 6lglilen 93 hastanin
sonuglari dederlendirmeye alinmistir. CD4/CD8 oranlari CD3FITC/CD8PE/CD45PerCP/CD4APC
monoklonal antikorlan kullanilarak Flow sitometrik (FACS Canto, BectonDickinsen, San Jose, CA)
yontem ile dlgllmustir.

HIV RNA dizeyleri COBAS AmpliPrep/COBAS Tagman HIV-1 Test, V2.0 (Roche Molecular Systems,
Inc. USA) kiti kullanilarak COBAS AmpliPrep/COBAS Tagman cihazinda belirlenmistir.

Bulgular:

Calismamizda incelenen 93 hastanin 65 (% 69.89)’inin erkek, 28 (% 30.10)’inin kadin oldugu
belirlenmistir. Bu hastalarin yas ortalamasi 40.88 (1-76) olarak hesaplanmistir. Hastalarin 1,6 ve
12. ay CD4/CD8 dlglimlerinin ortalamalari sirasi ile 0,60749836, 0,740266473, 0,713559695 dir.
Ayni zaman dilimlerinde Log HIV RNA dlzeylerinin ortalamalar ise sirasi ile 2,684413071,
2,210208998, 2,022203697 olarak bulunmustur.

Sonug:
Hastalarin 6 ay ara ile 3 kez yapilan 6lgimlerinin dederlendirilmesi sonucunda HIV RNA duzeyleri
ylkselirken CD4/CD8 oranlarinin disttigi gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: CD4/CD8, HIV RNA
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[PS-021][Enfeksiyon immiinolojisi ve bagisiklama]

Kirim Kongo kanamal atesli eriskin ve cocuk hastalarda kemokin degeri
farkhiliklan

Mehmet Arash?, Yasemin Ozsiirekci?, Nazif Elaldi®, Alexander J. Mcauley*, Eda Karadag Oncel?,
ishak Ozel Tekin!, Mustafa Gékhan Gozel®, Ali Kaya®, Fiisun Dilara icagasioglu®, Dilek Yagci
Catjlayllz<6, Gllay Korukluoglu®, Firtizan Koéktiirk”’, Mehmet Bakir?, Dennis A. Bente®*, Mehmet
Ceyhan

!Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi, Immiinoloji Anabilim Dali, Zonguldak

’Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali, Enfeksiyon
Hastaliklari Bilim Dali, Ankara

3Cumhuriyet Universitesi Tip Fakdltesi, infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dall,
Sivas

“Department of Microbiology & Immunology and Galveston National Laboratory, University of Texas
Medical Branch, Galveston, Tx, USA

5Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali, Sivas

5Tirkiye Halk Saghigi Kurumu, Viroloji Referans ve Arastirma Laboratuvari, Ankara

’Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi, Biyoistatistik Anabilim Dali, Zonguldak

Amag:

Kirim Kongo Kanamali Atesi, hyalomma cinsi kenelerin isirmasiyla bulasan zoonotik bir hastaliktir.
Etken Bunyaviridae ailesinin Nairoviriis grubuna bagl bir RNA virGstdur. Hastalik son yillarda
Turkiye'de ilkbahar-sonbahar mevsimleri arasinda gérilmekte ve yaz aylarinda siklik bakimindan
tepe noktasina ulasmaktadir. Hastalikta 6lum orani %5-30 arasinda dedismektedir. Tirkiye'de
bildirilen vakalarda, hastaligin eriskin bireylerde daha agir seyrettigi ve mortalite oranlarinin daha
fazla oldudu, cocuklarda ise hastaligin klinik olarak, eriskinlere oranla daha hafif seyrettigi
bildirilmistir. Biz calismamizda, immiun sistemin énemli araci molekdillerinden olan Kemokinlerden;
Chemokine (C-C motif) Ligand 2 (CCL2) [Monosit Kemotaktik Protein 1 (MCP-1)], CCL3 [(Makrofaj
inflamatuar Protein 1a) (MIP-1a)], CCL4 [(Makrofaj inflamatuar Protein 1B)(MIP-1B)], Chemokine
(C-X-C motif) Ligand 8 (CXCL8)(IL-8), CCXL9 [(Monokine induced by gamma interferon) (MIG)]'un
ve ayrica Granulosit-Koloni Stimilan Faktoér (G-CSF)’ln serum dizeylerini, Kirrm Kongo Kanamali
Atesli Eriskin ve Cocuk hasta gruplarinda ve yas uyumlu saghkli kontrol gruplarinda degerlendirdik.

Gereg-Yontem:

Serum oOrnekleri, ortalama yasi 41.7 £ (SD) 16.53 (dagilim: 19-71) olan, 29 (16 Erkek, 13 Kadin)
eriskin hastadan ve ortalama yasi 11.9 £ (SD) 4.75 (dagilim: 0.5-18) olan 32 (20 Erkek, 12 Kadin)
cocuk hastadan elde edildi. Kontrol serumlari ortalama yasi 42 £ (SD) 10.82 (dagilim: 24-80) olan,
saglikli kan bankasi vericisi 40 (28 Erkek, 12 Kadin) eriskin bireyden ve ortalama yasi 13.03 + 3.21
(dagilim:7-18) olan 35 sadlkh cocuktan (18 Erkek, 17 Kadin) elde edildi.

Hastaligin akut doneminde alinan ve -80°C’de saklanan hasta serum ornekleri ile saghkh kontrol
grubu serum &rnekleri Gzerinde, Akim Sitometrik Floresan Boncuk immiin Analiz yéntemi ile
Human Chemokine 6-plex FlowCytomix Multiplex kiti (e-Bioscience, Vienna, Austria) kullanilarak
CCL2, CCL3, CCL4, CXCL8, CCXL9 ve G-CSF dlizeyleri FC500 Akim Sitometri cihazi (Beckman
Coulter Inc., Miami, FI, USA) kullanilarak belirlendi. Istatistiksel analiz Statistical Package for Social
Sciences (SPSS), versiyon 18.0 yazilimi (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) kullanilarak yapildi. Data
dagihmi Shapiro-Wilks normalite testi ile belirlenerek, degerler median (min.-max.) olarak belirtildi
ve istatistiksel analiz Mann-Whitney U testi kullanilarak yapildi.

Bulgular:

Eriskin KKKA'li hastalar, kontrol grubu ile karsilastirildiginda; CCL2, CCL3, CCL4, CXCL8 ve CXCL9
dlzeylerinin ileri derecede anlamli olarak arttigi gortldi. (Tablo 1.) Cocuk hastalarda ise kontrol
grubuna gére sadece CCL4 (p<0.0001) ve GCSF (p=0.049) dizeyleri anlamli olarak artmisti.
(Tablo 2.)

Sonug:
Calismamizin sonucu Eriskin KKKA'li hastalarda, gocuk hastalara kiyasla belirgin bir kemokin artisi
oldugunu goéstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Kinm Kongo kanamali atesi, Kemokin
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Tablo 1.
Kemokin Diizeyleri Eriskin Hastalar Eriskin Kontrol Grubu Deseri
(pg/dl) (n=29) (n=40) pege

CCL2 (MCP-1)  2364.7 (436.8 — 28181.7) 761.0 (199.5 — 3913.5) <0.0001
CCL3 (MIP-1a)  714.1(0.1-14524.2)  75.2(0.1-1410.0)  <0.0001

CCL4 (MIP-1B)  88.6 (6.7 — 1704.8) 25.5 (3.2 — 89.4) <0.0001
CXCLS (IL-8) 217.9 (0.1 — 8917.0) 18.3 (0.1 — 165.9) <0.0001
CXCL9 (MIG) 875.0 (469.7 - 9511.3)  352.2 (62.8 — 3038.1) <0.0001
G-CSF 0.1 (0.1 - 258.5) 0.1 (0.1 280.7) 0.166

Eriskin KKKA'li hastalarin ve erigkin saglikl kontrol grubu serum kemokin
diizeylerinin karsilastirilmasi. Degerler Median (Min.-Max.) olarak verilmistir.

Tablo 2.
Kemokin Diizeyleri Cocuk Hastalar Cocuk Kontrol Grubu Deseri
(pg/dl) (n=32) (n=35) pLes

CCL2 (MCP-1)  576.2 (132.5 - 10963.4) 511.9 (120.8 — 10472.9) 0.273
CCL3 (MIP-1a)  142.9(0.1-9519.6)  221.9 (0.1-4053.6)  0.179

CCL4 (MIP-1B)  40.3 (0.1 — 2693.6) 7.1(0.1-122.1) <0.0001
CXCLS8 (IL-8) 47.2 (0.1 - 9769.8) 25.9 (8.61-2219.5)  0.739
CXCL9 (MIG) 381.2 (49.9 - 2646.9)  356.7 (111.1 - 2318.5) 0.825
G-CSF 0.1 (0.0 — 944.5) 0.1(0.1-257.3) 0.0488

Cocuk KKKA'li hastalarin ve ¢ocuk saglikll kontrol grubu serum kemokin
diizeylerinin karsilastirilmasi. Degerler Median (Min.-Max.) olarak verilmistir.
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[PS-022][Enfeksiyon immiinolojisi ve bagisiklama]

Anti-HCV antikor pozitif hastalarda anti niikleer antikor sikliginin
degerlendirilmesi

Pinar Etiz!, Salih Cetiner?, Filiz Kibar?, Akgiin Yaman?

tCukurova Universitesi Saglik Hizmetleri Meslek Yiiksekokulu, Adana
2Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Adana
3Cukurova Universitesi Balcali Hastanesi, Merkez Laboratuvari, Adana

Amag: HCV enfeksiyonu sirasinda otoantikor, kriyoglobiilin, romatoid faktor Gretimi gibi gesitli
immunolojik degisiklikler gérilmektedir. HCV ile enfekte hastalarda cesitli otoantikorlar tespit
edildigi icin, HCV'nin oldukga otoimmiinojenik bir virts oldugu dusliniimektedir. Calismamizda anti-
HCV pozitif hastalarda anti ntikleer antikor (ANA) sikliginin belirlenmesi amaclanmistir.
Gerec-Ydntem: Ocak 2012-Ocak 2014 tarihleri arasinda Cukurova Universitesi Balcali Hastanesi
Merkez Laboratuvari imminoloji birimine Anti HCV antikor arastiriimasi amaciyla serum érnekleri
gonderilen hastalardan anti-HCV pozitif bulunan ve ANA testi galisilan 76 hasta galisma kapsamina
alinmigtir. Anti-HCV antikorlar elektrokemiliminesans (ECLIA) ydntemi ile (Cobas e 601, ROCHE)
arastirlmistir. ANA tayini de mikro ELISA ydntemiyle (Human-IMTEC, Almanya)incelenmis olup,
battin 6rnekler 1:100 serum dilisyonlarinda Uretici firmanin 6nerileri dogrultusunda calisiimistir.
Bulgular: Calismaya dahil edilen 76 Anti-HCV pozitif hastanin 2 (% 2,6)’si ANA pozitif, 74
(%97,3)'t ANA negatif olarak bulunmustur. Anti-HCV pozitif bulunan ve ANA testi galisilan 76
hastanin 34’0 erkek, 42'si kadindir. ANA pozitif bulunan 2 hasta kadin olup, kadin hastaliklari ve
dogum poliklinidi ile dahiliye gastroenteroloji servisinden géonderilmistir.

Sonug: HCV enfeksiyonlu hastalarda, organ spesifik olmayan otoantikor varliginin belirlenmesi
nedeniyle bu hastalarda immin sistem homeostazisinde dedisiklikler olustugu distnalmistur.
Calismamizda, ANA pozitifligi anti-HCV pozitif serum 6rneklerinde % 2,6 olarak tespit edilmistir.
HCV ile enfekte hastalarda otoantikor yanitinin incelenmesi, HCV ile birlikte bulunan otoimmin
hastaliklarin veya HCV enfeksiyonuna bagli gelisen otoantikor yanitinin ayrimini saglamasi ve
hastaligin tedavisi agisindan da 6nem tasimaktadir.

Anahtar Kelimeler: Anti HCV, ANA, Otoantikor
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[PS-023][Enfeksiyon immiinolojisi ve bagisiklama]

HBsAg pozitif olgularda delta antikor siklig:

Salih Cetiner?, Pinar Etiz?, Filiz Kibar!, Akgiin Yaman?

tCukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Adana
2Cukurova Universitesi Saglik Hizmetleri Meslek Yiiksekokulu, Adana
3Cukurova Universitesi Balcali Hastanesi Merkez Laboratuvari, Adana

Amacg: Hepatit delta virus (HDV) enfeksiyonu 6nemli viral enfeksiyonlar arasinda yer

almaktadir. Defektif bir RNA virlisti olan HDV sadece hepatit B viris (HBV) varliginda

enfeksiyona yol agabilmektedir. Diinyada yaklasik 15 milyon kisinin HDV ve HBV ile

koenfekte oldugu bilinmektedir. HDV enfeksiyonu tlkemizde de halen énemli bir saglik

sorunu olmaya devam etmektedir. Bu galismada retrospektif olarak HBsAg pozitif olgularda

delta antikor sikliginin arastirilmasi amaclanmistir.

Gerec-Ydntem: Galismada Cukurova Universitesi Balcali Hastanesi Merkez Laboratuvari Iimmiinoloji
birimine Ocak-Aralik 2014 tarihleri arasinda HBsAg arastiriimasi amaciyla gonderilen serum
orneklerinden HBsAg pozitif oldugu tespit edilen olgularda anti-HDV antikoru arastirilmistir. Cesitli
kliniklerden génderilen serum &érneklerinde HBsAg elektrokemiliminesans (Cobas e 601, ROCHE),
anti-HDV antikoru ise mikro ELISA (Dia-pro, ITALYA) yontemi ile arastiriimistir.

Bulgular: Calismaya 445'i kadin (%41,5), 627’si erkek (%58,4) 1072 HBsAg pozitif olgu alinmistir.
HBsAg pozitif 1072 olgunun 61’inde (%5,6) anti-HDV pozitifligi saptanmistir. Anti-HDV pozitifligi
saptanan 61 kisinin 36'si erkek, 25'i kadin olup, yas ortalamalari 47,2+9,9'dur.

Sonug: HDV enfeksiyonun varliginin tek basina hastaligin prognozu ve patojenitesi acisindan fazla
bir 6nemi bulunmamaktadir. Ancak HBV enfeksiyonu ile birlikte oldugu zaman hastaligin prognozu
agisindan énem tasimaktadir. Bu nedenle HBV enfeksiyonu olan olgularin HDV agisindan da
izlenmesinin 6nemli olacagi dislintilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Delta Antikor, HBsAg, HDV
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[PS-024][Enfeksiyon immiinolojisi ve bagisiklama]
Sitomegaloviriis Hastaliginin Tanisinda Antijenemi Testinin Yeri
Server Yagci, Gagn Ergin, Ilknur Kaleli

Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji AD,Denizli

Amacg: Sitomegalovirls (CMV) infeksiyonu, badisiklik sistemi baskilanmis solid organ ve kemik iligi
transplantasyon alicilarinda halen énemli bir morbidite nedenidir. Antiviral tedavisi

mumkuln olan CMV hastalidinda vireminin tanisinda kanda viral antijenin ve genomun goésterilmesi
anlamlidir. Antijenemi testi, yapisal geg bir protein olan pp65 antijenini I6kositlerde saptayan, yar
kantitatif bir testtir. Bu calismada gesitli hasta gruplarindan alinan kan 6rneklerinde CMV antijenemi
test sonuglarinin retrospektif olarak dederlendirilmesi amaglandi.

Gereg-Yontem: Mart 2014 —Mart 2015 tarihleri arasinda laboratuvarimiza génderilen érneklerde
CMV pp65 pozitif hiicreler 2 x 105 I6kositte indirekt imminfloresan yéntemi ile firma dnerileri
dogrultusunda arastirildi (Cinakit, Biomerieux- Argene, Fransa).

Bulgular: Toplam 168 hastadan 767 6rnek degerlendirildi. Orneklerin en fazla hematoloji/kemik iligi
transplantasyon (%40,4) ve organ nakli (%16,9) unitelerinden génderilmisti (Tablo 1).
Orneklerden 80 tanesi (%6) I6kosit sayisi yetersiz oldugundan ya da |8kositler ayristirnlamadigindan
dederlendirilemedi. Kalan 687 6rnedin 629’u CMV antijeni yoninden negatif olarak saptanirken 58
ornekte pozitif olarak degerlendirildi. Pozitif olarak saptanan 58 6rnekten 56’sinda saptanan titreler
tabloda gosterilmistir (Tablo 2).

Sonug: CMV antijenemi testi CMV hastaliginin tanisi, vireminin derecesinin saptanmasi ve tedavinin
izleminde kullananilabilmektedir. CMV antijenemi testi, kisa strede sonug verebilmesi nedeni ile ve
cok 6zel donanimli laboratuvar kosullari gerektirmedidi icin ekonomik agidan da avantajl bir testtir.

Anahtar Kelimeler: Sitomegalovirus, antijenemi

CMV antijenemi testi icin 6rnek génderilen boliimler
HEMATOLOJi POLIKLINIGI 234 30,6

KEMIK iLiGi TRANSPLANTASYON 75 9,8

DIGER SERVISLER 11 1,4
NEFROLOJi POLIKLINIGI 301 39,2
DIGER POLIKLINIKLER 16 2,1
ORGAN NAKLI KLINiGi 100 13
ORGAN NAKLIi POLIKLINIiGi 30 3,9
TOPLAM 767 100
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CMV Atijeni pozitif 6rneklerdeki titre degerlerinin dagilimi

TITRE SAYI YUZDE
1/200000 25 44,6

2/200000 7 12,4
3/200000 9 16,1
4/200000 3 5,3
5/200000 1 1,8
6/200000 2 3,6
7/200000 2 3,6
8/200000 1 1,8
10/200000 1 1,8
12/200000 1 1,8
15/200000 1 1,8
18/200000 1 1,8
20/200000 1 1,8
25/200000 1 1,8
Toplam 56 100
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[PS-025][Enfeksiyon immiinolojisi ve bagisiklama]

Kronik bruselloza gidiste rol oynayan immiinolojik faktorlerin CD4+ T
hiicrelerinde mRNA array ile arastiriimasi

Ferah Budak!, Haldun Bal', Giilgin Tezcan?, Emin Halis Akalin®, Giiher Géral*, Abdullah Yilmaz®,
Haluk Barbaros Oral®

'Uludag Universitesi, Tip Fakiiltesi, Imminoloji AD, Bursa

2Uludag Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji AD, Bursa

3Uludag Universitesi, Tip Fakiiltesi, Klinik Mikrobiyoloji ve Enfeksiyon Hastaliklari AD, Bursa
*Uludag Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji AD, Bursa

Sistanbul Universitesi, Deneysel Tip Arastirma Enstitls(, Istanbul

Amacg: Bruselloz, gelismekte olan llkelerde endemik olarak gériilen zoonozdur. Akut brusellozda
cogunlukla ates, halsizlik, istahsizlik, basagrisi, sirt agrisi, kilo kaybi, miyalji ve artralji gorulur.
Akut faz ya iyilesir ya da kronik yorgunluk sendromuna benzeyen subfebril ates, terleme, kilo kaybi
ve lokalize enfeksiyonlar ile tanimlanan kronik forma donuslr. Erken tani ve tedaviye ragmen
hastalarin yaklasik %10-30’unda enfeksiyon kroniklesir. Brucella virilans faktorleri ve konadin bu
etkene yaniti hakkinda bilgilerimizin hizla artmasina ragmen, immun sistemden nasil gizli kalabildigi
ve kronik hastalia sebep oldugu halen bilinmemektedir. Calismamizin amaci, bu sorunun
cevabinda rol oynayan immiunolojik faktorlerin neler olabilecedini arastirmaktir.

Gereg-Yontem: Calismamizda akut ve kronik bruselloz tanisi alan hastalardan ve saglikli
kontrollerden alinan periferik kandan flow sitometri ile CD4+ T hicreleri ayrilarak mRNA microarray
ile yaklagik 30.000 gen taranmistir. Kronik ve akut enfeksiyonlarda éne gikan genler belirlenmistir.
Bulgular: CD4+ T hucrelerinde kronik/kontrol ve akut/kontrol karsilastiriimasinda yalnizca kronik
vakalarda eksprese edilen akut vakalarda eksprese edilmeyen 19 adet gen tespit edilmis olup,
bunlar arasinda immiinolojik olarak anlamli genler olan HIPK2 ve LIAS'in artarak, LGALS7 ve
ADAM12'nin ise azalarak eksprese edildigi (p< 0.05; kat dedisim > 2) gortlmdistir. Bu genlerin
kronik vakalar igin belirteg olma potansiyeli bulunmaktadir.

Sonug: Bu galisma insan CD4+ T hiicrelerinin kullanildidi ve kroniklesmeye cevap ariyan ilk mRNA
ekspresyon calismasi olma 6zelligindedir. Kronik ve akut enfeksiyonlarda 6ne cikan genler
belirlenerek kronik enfeksiyona déntsimde rol oynayan immiunolojik ve genetik faktdrlerin roll
belirlenmeye galisiimistir.

Anahtar Kelimeler: Bruselloz, CD4+ T hicreleri, kronik enfeksiyon

“Bu proje TUBITAK (Proje no:111S182) tarafindan desteklenmistir.”
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[PS-026][Enfeksiyon immiinolojisi ve bagisiklama]

Brusellozda, kroniklesmeye gidiste rol oynayan immiinolojik faktorlerin CD8+ T
hiicrelerinde mRNA array ile arastiriimasi

Ferah Budak!, Haldun Bal', Giilgin Tezcan?, Emin Halis Akalin®, Giiher Géral*, Giinnur Deniz®, Haluk
Barbaros Oral!

'Uludag Universitesi, Tip Fakiiltesi, Imminoloji AD, Bursa

2Uludag Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji AD, Bursa

3Uludag Universitesi, Tip Fakiiltesi, Klinik Mikrobiyoloji ve Enfeksiyon Hastaliklari AD, Bursa
*Uludag Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji AD, Bursa

Sistanbul Universitesi, Deneysel Tip Arastirma Enstitls(, Istanbul

Amacg: Bruselloz, gelismekte olan llkelerde endemik olarak gériilen zoonozdur. Akut brusellozda
cogunlukla ates, halsizlik, istahsizlik, basagdrisi, sirt agrisi, kilo kaybi, miyalji ve artralji gorultr.
Akut faz ya iyilesir ya da kronik yorgunluk sendromuna benzeyen subfebril ates, terleme, kilo kaybi
ve lokalize enfeksiyonlar ile tanimlanan kronik forma donUslr. Erken tani ve tedaviye ragmen
hastalarin yaklasik %10-30’unda enfeksiyon kroniklesir. Brucella virilans faktorleri ve konadin bu
etkene yaniti hakkinda bilgilerimizin hizla artmasina ragmen, immun sistemden nasil gizli kalabildigi
ve kronik hastalia sebep oldugu halen bilinmemektedir. Calismamizin amaci, bu sorunun
cevabinda rol oynayan immiunolojik faktorlerin neler olabilecedini arastirmaktir.

Gereg-Yontem: Calismamizda akut ve kronik bruselloz tanisi alan hastalardan ve saghkh
kontrollerden alinan periferik kandan flow sitometri ile CD8+ T hicreleri ayrilarak mRNA microarray
ile yaklasik 30.000 genin ekspresyonu taranmistir. Kronik ve akut enfeksiyonlarda ekspresyonu
anlamli sekilde dedisen genler belirlenmistir.

Bulgular: CD8+ T hicrelerinde kronik/kontrol ve akut/kontrol karsilastiriimasinda her iki grupta
anlamli dedisim saptanan ortak genlerin kat dedisimleri arasindaki farklik degerlendirilmistir.
CD8+ T hicrelerinde bu genlerden 41 tanesinin kronik/kontrol ile akut/kontrol gruplari arasinda
istatistiksel olarak anlaml sekilde farkli ekspresyon gosterdigi belirlenmistir. Bu genler icerisinde
immdanolojik acidan anlamli olan genler; CD101, CST5, LILRB3, S100A12 ve SERPINA1’in
kronik/kontrol karsilastiriimasinda akut/kontrol karsilastirmasina gére artmis oldugu (p< 0.05 veya
kat degisim > 2), DEFA3, NLRP3, PLAUR ve SH2D1B’de azalmis oldugu (p< 0.05 veya kat degisim
> 2) gorulmustir. Ayrica HECTD2, CORO1B, SPRY2, HLA-DQA1, IER3, SPATCIL ve GRASP
genlerinin, kontrol grubu ve akut vakalardan farkh olarak kronik vakalarda ekspresyon seviyelerinin
anlamh sekilde degistigi belirlenmistir (p< 0.05). Bu nedenle bu genler kronik vakalar igin belirteg
olma potansiyeli tagimaktadir.

Sonug: Bu cgalisma insan CD8+ T hiicrelerinin kullanildigi ve kroniklesmeye cevap arayan ilk mRNA
ekspresyon calismasi olma 6zelligindedir. Kronik ve akut enfeksiyonlarda 6ne cikan genler
belirlenerek kronik enfeksiyona déntsimde rol oynayan immunolojik ve genetik faktdrlerin roll
belirlenmeye galisiimistir.

Anahtar Kelimeler: Bruselloz, CD8+ T hicreleri, kronik enfeksiyon

“Bu proje UU-BAP (Proje no: UAP(T)_2011/15 tarafindan desteklenmistir.”
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[PS-027][Enfeksiyon immiinolojisi ve bagisiklama]

Niikleik Asit Temelli TLR Agonistlerinin Salmonella Asi Formiilasyonlarinda
Adjuvant Olarak Kullanimi

Kiibra Almacioglu, Fuat Cem Yadci, Ihsan Girsel )
Thorlab, Molekiler Biyoloji ve Genetik Bélimda, Bilkent Universitesi, Ankara

Patojenik Salmonella suglari insan ve birgok memeli tlriinde hastalik etkenidir. Salmonella
serotipleri gastroenteritden, tifo, bakteremi, fokal enfeksiyonlar ve yasam boyu tasiyici duruma
kadar genis bir hastalik spektrumuna yol agabilmektedir. Tifoid olmayan Salmonella enfeksiyonu,
gunimiuzde birgok Ulkede gida kaynakli enfeksiyonlarin basinda gelmektedir. Enfeksiyon dozu
dusik olan Salmonella’nin az miktarda dahi bulagsmasi gesitli klinik belirtiler géstermesine,
septisemi ve 8limlerle sonuglanabilmesine yol agmaktadir. insanlarda Salmonella nedenli
enfeksiyonlardaki artis ve izole edilen etkenlerdeki goklu antibiyotik direnglilikleri Salmonella
enfeksiyonlarinin insan saglidi agisindan énemini artirmaktadir. Asilama, Salmonella ile micadelede
en etkin yontemlerden biridir. Ginimuzde Salmonella enfeksiyonlarina karsin inaktive ve atente
canli asilar kullanilmaktadir. Fakat bu asilarin etkinliklerinin yeterli dliizeyde olmamasi ve dzellikle
canli asi kullaniminin tehlikeleri, Salmonella ile miicadelede blylk problemler yaratmaktadir. Bu
baglamda, inaktive Salmonella asilarinin potensini arttirabilecek yeni nesil adjuvantlarin kullanimi
oldukga 6nem arz etmektedir. Yapilan klinik 6ncesi ve klinik galismalar, bakteri genomundan
esinlenerek sentezlenen metillenmemis Sitozin-Guanin motifleri iceren kisa, tek sarmalli DNA
molekdlleri olan CpG ODN'lerin ve viriis genomundan esinlenerek sentezlenen kisa tek sarmalli RNA
molekdlleri olan R848'in birgok enfeksiy6z hastalik icin umut vadeden bir adjuvant adayi oldugunu
ortaya koymaktadir. Bu molekillerin asi formilasyonlarinda adjuvant olarak kullaniminin sarbon,
leishmania, influenza, hepatit B gibi bircok hastaliga karsi olusan sivisal ve hlicresel immuin yaniti
arttirdidi gosterilmistir. Bu bulgular isiginda calismamizda CpG ODN ve R848 iceren ve icermeyen
formilasyonlarla Glkemizde en sik gorilen Salmonella serotipleri olan S. enteretidis, S.
typhimurium S. infantis ve S. virchow suslarina ait hiicre ekstraktlarindan olusan formtlasyonlarin
etkinliklerinin in vivo fare deneyleri ile tespiti amaglanmistir. Formulasyonlar, farelere derialti
enjeksiyonla (g hafta ara ile 2 kez uygulanarak Salmonella asisina karsli immun tepkime
olusturulmustur. Immiin hayvanlarin asilamadan dért ay sonrasinda elde edilen serumlarindan,
anti-Salmonella antikor titreleri (total IgG, IgG1 ve IgG2a) ve serum IFNy seviyeleri ELISA
ybntemiyle tayin edilmistir. Sonuglarimiz, CpG ODN ve R848 iceren formulasyonlarla immunize
edilen farelerin serum drneklerindeki i) anti-salmonella total IgG ve IgG2a seviyelerinin ii)
IgG2a:IgG1 oranlarinin, iii) IFNy seviyelerinin asisiz deneklere gore daha yliksek oldugunu
gostermistir. Ozetle, niikleik asit temelli adjuvantlari iceren formiilasyonlarin Salmonella‘ya karsi
daha glgli ve daha uzun sureli sivisal ve hlicresel immin yanit olusturabildigini ve olusan
imminitenin etkili asi formulasyonlarindan beklendigi gibi Thl karakterinde oldugunu géstermistir.

Anahtar Kelimeler: Salmonella, asi, adjuvant
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PS-028][immiin diizenlenme]

Eksozomlarin Immiin Hiicrelerince Internalizasyon Mekanizmalari

Elif Senem Kayali, Defne Bayik, Begum Yildiz, Tamer Kahraman, Ihsan Gursel
Thorlab, Molekdler Biyoloji ve Genetik Béliumd, Bilkent Universitesi, Ankara.

Eksozomlar hiicrelerden salinan nanokeseciklerdir. Immiin hiicreler de dahil, alindiklari hedef
hlicrede fizyolojik degisiklige neden olduklarindan hticreler arasi iletisimde etkin rolleri
bulunmaktadir. Bu galismada, immunmodulatér etkilerini calistigimiz eksozomlarin hiicre igcine alim
kinetiklerini ve alimda rol oynayan olasi mekanizmalar arastirdik.

Degisik hliicre (RAW264, EG7.7, NIH3T3; makrofaj, T-hiicre ve fibroblast tipi) hatlarindan izole
edilen eksozomlar 6nce lipofilik boyalarla (Dil, SpDiOC, CM143 gibi) isaretlenerek makrofaj
hlcreleriyle inklibe ederek hicre icine alim kinetikleri belirledik. Elde ettigimiz veriler,
eksozomlarin, Hlcre:Eksozom oranina ve inklibasyon siiresine bagh olarak immiin hiicrelerince
etkin bir sekilde alindiklarini géstermistir. 16 saatlik inkiibasyon sonucunda bu keseciklerin
neredeyse tim htcrelerce alindigini belirledik. Daha sonra sodyum azid veya ammonyum klorit gibi
degisik endositoz inhibitdrlerinin varliginda ya da scavenger receptor antagonistlerinden fucoidan
veya dekstran sulfat varliginda hticre ylizeyine baglanma ve hiicre icine alim kinetigindeki
dedisiklikleri akis sitometrisi ve konfokal mikroskopisi teknikleriyle belirlemeye galistik. Bazi
deneylerde HEK hicreleri YFP, RFP, veya GFP ifade eden RAB5, RAB9, RAB11, ya da CD63
plazmitleriyle transfekte edilerek inhibitérlerin varliginda ya da yoklugunda eksozomlarin hiicre igi
alim kinetiklerindeki olasi etkiler de arastiriimistir.

Verilerimiz, dedisik hilicrelerden salinan eksozomlarin makrofajlara dedisik kinetikle baglandigini
gOstermistir. Chlatrin-coated pitlerin olusum duzeyiyle internalizasyon veriminin korele oldugu
gbzlemlenmistir. Fukoidan veya dekstran ile 6n muamele edilen makrofajlara yaklasik %50
civarinda daha az eksozom girisi gergeklesmistir.

Konfokal verilerimiz eksozomlarin internalizasyonundan sonra CD63 ile kolokalize olduklarini
onermektedir. Hlcre igcine alimin ilk evrelserinde RAB proteinlerinin etkisinin olmadigi bulunmustur.
Bu gcalisma makrofajlarin eksozomlari internalize etme mekanizmasina ait iki yeni model
Onermektedir. Agi taslyici, ya da anti-kanser terapide kullanim alanlari bulunan eksozomlarin hicre
icine alimi ve akiimilasyon kinetiginin anlasiimasi bu nanokeseciklerin etkin kullanimina katki
saglayacak duzeydedir.

Anahtar Kelimeler: eksozom, internalizasyon, immunite
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[PS-029][Immiin diizenlenme]

Vitamin D Replasman Tedavisinin Endotelyal Progenitor Hiicre Sayisi Uzerine
Etkisi

Murat Kadri Giirses!, Hande Canpinar?, Duygu Kogyigit!, Muhammed Ulvi Yalgin!, Alper Girlek?,
Lale Tokgdzoglu?, Dicle Giig?

'Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali

2Hacettepe Universitesi Kanser Enstitiisii Temel Onkoloji Anabilim Dali

3Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji Bilim Dali

Amag:

Bu calismada, Ulkemizde de siklikla gortlen vitamin D eksikliginin ve verilen uygun replasman
tedavisinin endotelyal progenitor hiicre sayisi Gizerine olan etkisinin gdsterilmesi hedeflenmistir.
Gereg-Yontem:

Calismaya Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji Bilim Dali polikliniginde 2011 yilinda
yayinlanan Endocrine Society kilavuzundaki tanimlara uygun olarak vitamin D eksikligi tanisi
konulan ve vitamin D replasmani yapilmasi planlanan ve ek hastalik tanisi olmayan premenopozal
kadin hastalar alinmistir. CD34+VEGFR2+ve CD133+VEGFR2+endotelyal progenitor hicre sayisi
Hacettepe Universitesi Kanser Enstitiisii TemelOnkoloji Anabilim Dali laboratuvarlarinda akim
sitometri yéntemi ile belirlenmistir. Olciimler, bazal élciimlerden 6 ay sonra tekrarlanmistir.
Bulgular:

Calismaya vitamin D eksikligi tanisi almis 31 premenopozal kadin (33.1+ 5.7 yas) dahil edilmistir.
Kilavuzlara uygun bigimde gergeklestirilen vitamin D replasmani sonrasi vitamin D duzeyi
istatistikel olarak anlamli bigimde artmistir (10.6+ 4.7 vs. 31.4% 8.6ng/ml, p<0.001). Alti aylik
vitamin D replasmani sonrasinda, hem CD34+VEGFR2+ (26.2+ 20.5 vs. 40.5+ 19.2/uL, p<0.001);
hem de CD133+VEGFR2+ (27.4+ 18.5 vs. 33.9+ 18.2/uL, p=0.025) endotel progenitor hiicre
sayllarinin anlamli sekilde ylkseldidi belirlenmistir.

Sonug:

Vitamin D eksikligine yoénelik uygun replasman tedavisinin, endotelyal progenitor hiicre sayisinda
artis ile sonuglandigini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Vitamin D, Endoteilal Progenitér
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[PS-030][Immiin diizenlenme]

Vitamin D Replasman Tedavisinin Antiinflamatuvar Sitokin Diizeylerine Etkisi

Murat Kadri Giirses!, Hande Canpinar?, Duygu Kogyigit!, Muhammed Ulvi Yalgin!, Alper Giirlek3,
Lale Tokgdzoglu?, Dicle Giig?

!Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali

’Hacettepe Universitesi Kanser Enstitiisii Temel Onkoloji Anabilim Dali

3Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji Bilim Dali

Amag:

Son yillarda yapilan galismalar, kalsiyum metabolizmasi ve kemik mineralizasyonundaki rol bilinen
vitamin D’nin, immun sistem fonksiyonlarinda da yeri oldugunu bildirmistir. Bu calismada,
Ulkemizde de siklikla gérilen vitamin D eksikliginin ve verilen uygun replasman tedavisinin IL- 10,
IL- 13 ve IL-17 dlizeyi Uzerine olan etkisinin belirlenmesi hedeflenmistir.

Gereg-Yontem:

Calismaya Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji Bilim Dali polikliniginde 2011 yilinda
yayinlanan Endocrine Society kilavuzundaki tanimlara uygun olarak vitamin D eksikligi tanisi
konulan ve vitamin D replasmani yapilmasi planlanan ve ek hastalik tanisi olmayan premenopozal
kadin hastalar alinmistir. IL- 10, IL- 13 ve IL-17 diizeyleri Hacettepe Universitesi Kanser Enstitiisi
Temel Onkoloji Anabilim Dali laboratuvarlarinda ELISA ydntemi ile belirlenmistir. Olciimler, bazal
Olglimlerden 6 ay sonra tekrarlanmistir.

Bulgular:

Calismaya vitamin D eksikligi tanisi almis 31 premenopozal kadin (33.1% 5.7 yas) dahil edilmistir.
Kilavuzlara uygun bigimde gergeklestirilen vitamin D replasmani sonrasi 25- hidroksivitamin D (25-
OH vitD) dizeyi istatistikel olarak anlamli bicimde artmistir (10.6+ 4.7vs. 31.4+ 8.6ng/ml,
p<0.001). Replasman ile IL- 10 (11.0+ 4.2 vs. 14.3+ 3.2 pg/ml, p<0.001) ve IL- 13 [1.40 (0.08-
3.45) vs. 1.55 (0.30-3.84)pg/ml, p=0.022] dlzeyleri de istatistiksel olarak anlaml bicimde artis
goOstermistir. IL- 10 dlzeyindeki dedisim; replasman ile 25-OH vitD (r=0.688, p<0.001) ve IL- 13
(r=0.502, p=0.004) dizeyleri ve akim aracili dilatasyonda (FMD) (r=0.645, p<0.001) meydana
gelen dedisim ile korele bulunmustur. IL- 13 dlzeyinde ortaya cikan dedisim ise; replasman ile, 25-
OH vitD (r=0.525, p=0.002), IL- 10 (r=0.502, p=0.004), IL- 17 (r=-0.479, p=0.006) dlzeyleri ve
FMD'de (r=0.485, p=0.006) meydana gelen degisim ile korele bulunmustur. Replasman ile IL- 17
dizeyi, istatistiksel olarak anlamli bigcimde azalma gostermistir (11.76+ 4.99 vs. 6.95+ 3.56 pg/ml,
p<0.001).

Sonug:

vitamin D eksikligine yonelik uygun replasman tedavisinin, IL- 10 ve IL- 13 dlizeylerinde artis ile
sonuglandidini ve bu artisin 25-0OH vitD diizeyi ile korele oldugunu gostermektedir. Ayni zamanda,
vitamin D eksikligine yonelik uygun replasman tedavisinin, IL- 17 dlizeyinde azalma ile
sonuclandigini ve IL-17 diizeyindeki azalmanin 25-0OH vitD dlizeyi ile negative iligkili oldugunu
gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Vitamin D, antiinflamatuvar sitokin
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[PS-031][Immiin diizenlenme]

CXCL kemokinlerden tiirevlenen kiiciik peptit molekiillerinin immiin diizenleyici
etkileri

Digdem Y6yen Ermis, Pinar Karasar, Glines Esendagli
Hacettepe Universitesi Kanser Enstitist, Temel Onkoloji Anabilim Dali, Ankara

Genel bilgi ve Amag: Klguk peptit molekdlleri birgok fizyolojik stireg ve hiicreler arasi iletisimin
dizenlenmesinde goérev alir. CXCL kemokinleri immin hicreler ve hasarli dokular tarafindan
Uretilen proteolitik enzimler ile islenerek biyoaktif formlarina déondstirtlir. Bu slireg boyunca birgok
klclk peptit molekilt acida cikar. Bu calismada, CXCL kemokinlerden tirevlenen kisa peptitler in
silico biyoinformatik yaklasimla belirlenmesi belirlenmis, bu amacla cesitli kriterler olusturulmus ve
ilgili peptitlerin hlcreler ile iyi dizeyde etkilesmesini saglamak (zere secilmistir. Bu calismanin
amaci, CXCL kemokin molekdllerinden tlirev alan kisa peptit dizilerinin immudn yanitlari modile edip
etmedigi yoniunde bilgiler elde etmektir.

Yontem: CXCL kemokinlere ait protein dizileri kullanilarak endopeptidaz kesim bélgeleri, uzunluk,
net yuk, hidrofobik amino asit orani (polar ortamda ¢ozlntrlik) ve amfipatiklik 6zelliklerini géz
Onidnde bulunduran ve 6zgun 6geler barindiran bir algoritma kullaniimigtir. Tasarlanan ve
sentezletilen kiglk peptit dizileri HPLC ve kiitle spektrofotometri analizleri ile dogrulandi. Peptitlerin
olasi toksisitesinin belirlenmesi amaciyla insan periferik kan mononukleer hiicreleri (PKMH) ile farkl
konsantrasyonlarda ve zaman araliklarinda MTT analizleri gergeklestirildi. Ayrica, bu peptitler
varhdinda PKMH’ler farkli kosullarda (aCD3/aCD28; LPS; allojenik monositik hiicreler/aCD3)
uyarildi. Aktivasyon belirteclerinin (CD80, CD86, CD154, CD25, CD69, HLA-DR) dlizeyi ve hicre
cogalmasi (CFSE analizi) akim sitometri ile dederlendirildi.

Bulgular-Sonug: Yiksek hidrofobisite ve stabilite sorunlari nedenleriyle tasarlanan 22 kiglk peptit
dizisinden 15 tanesi (HPLC ile yapilan kiitle spektrofotometri analizleri sonucunda %86.3-93.6
saflikta) sentezletildi. PKMH'ler ve peptidlerin 96 saat ko-kultlirleri sonucunda sadece belirlenmis en
ylksek konsantrasyonda (250 uM) hafif bir toksisite oldugu (canlilik %72-94) gorildi. Sentezlenen
peptitlerden (25 uM) bazilarinin LPS, anti-CD3 ve allojenik miyeloid hilicreler veya anti-CD28 ile
uyariimis PKMH’ler lizerinde immiin modulatér etkileri gérildi. Ozellikle, CD86, CD154, HLA-DR
ve/veya CD69 seviyeleri Pep8, Pep9, Pepl17-2, Pepl+ELR, Pep8+ELR ve Pepl14 olarak kodlanmis
peptitler ile module (artis veya azalis ydoninde) oldu. Bu peptidlerin hiicre proliferasyonu Gzerine
etkileri de aktivasyon belirtegleri ile korelasyon goésterdi. Ilk sonuglarimiz CXCL kemokinlerinden
kaynaklanan kisa peptit dizilerinin immiin yanitlarn etkileme potansiyellerinin oldugunu gosterdi.
*Bu proje TUBITAK tarafindan desteklenmektedir (Proje no: 113Z061).

Anahtar Kelimeler: immin diizenlenme, kemokin, peptit
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[PS-032][Immiin diizenlenme]

Akut Miyeloid Losemi Hiicrelerinde Miyeloid-Koékenli Baskilayici Hiicre
Karakterlerinin Arastirilmasi

Digdem Y6yen Ermis, Pinar Karagar, Glrcan Tunali, Gines Esendagl
Hacettepe Universitesi Kanser Enstitist, Temel Onkoloji Ana Bilim Dali, Ankara

Amag: Kronik inflamatuvar hastaliklarda tam olarak olgunlasmamis grantlositik veya monositik
hlcrelerin kemik iliginden cikarak dolasima gectigi gosterilmistir. Bu miyeloid-kdkenli hlcrelerin
immun yanitlar baskilama kapasitesi oldugu bildirilmektedir. Miyeloid-kokenli baskilayici hlicreler
(MKBH) olarak isimlendirilen bu hicrelerin insan akut miyeloid 16semi hlicreleri ile ortak ylzey
belirteclerine (CD33, CD13, CD14, CD15, vb.) sahip oldugu goritlmektedir. MKBH’ler reaktif oksijen
tirleri (ROS), prostaglandin E2 (PGE2), nitrik oksit (NO) Uretimi, arginin (arginaz) ve triptofan
(IDO) tiketimi ile 6zellikle T lenfositler Gizerinde genel bir baskilayicilik saglar. Bu calismanin amaci
akut miyeloid lI6semi hiicrelerini farkl olgunlasma basamaklarina sirtkleyerek MKBH
karakterlerinin kazanilip kazanilmadigini belirlemektir.

Gereg-Yontem: Granulositik veya monositik-benzeri miyeloid hicreleri modelleyebilmek igin, HL-
60 miyeloid I6semi hiicre hatti all-trans retinoik asit (ATRA) ve 1a,25-dihidroksivitamin D3 (D3) ile
24, 48 ve 96 saat boyunca uyarildi. Ayrica, granulositik veya monositik 6zellikler kazandiriimis bu
hicreler 48 saat boyunca LPS veya IFN-y ile uyarilarak inflamatuvar uyaranlara verdikleri yanitlar
dederlendirildi. Tim bu uyarim kosullar sonrasinda hlicre morfolojisi (Giemsa boyama), hlicre
yodunlugu (Percoll yogunluk analizi) ve CD11b, CD11c, CD14, CD16, CD15 CD66b, TLR4, CD62L,
CD40, TRAIL, CD70, HLA-DR belirteclerindeki dedisim (akim sitometri) dederlendirildi. Bu
hicrelerin CD4+ veya CD8+ T hiicre proliferasyonuna etkisi (CFSE analizi), ROS Ulretimi (H2DCFDA
boyama) ve NO Uretimi (Griess reaksiyonu) arastirildi. Ek olarak, MKBH-iliskili genlerin (NOX2,
MPO, COX2, IDO1, NOS2, ARG1, ARG2) ekspresyonu (RT-PCR) ve bu hucrelere 6zgil
transkripsiyon faktérti STAT3’Un varlidi ve fosforilasyon dizeyi (Western-Blot) dederlendirildi.

Bulgular: ATRA ve D3 inklibasyon ile AML hcrelerinin yogunlugunda artis ve olgun hiicre
morfolojisi gozlendi. CD11b ve CD11c bu hicrelerin farkhlastigini gésteren en 6nemli belirtegler
iken, D3 uyarimi sonrasinda bu belirteclere ek olarak CD14 pozitifliginde de artisa neden oldu.
ATRA ile grantlositik, D3 ile monositik seri yonlnde farklilagsmanin uyarildigi belirlendi. STAT3
yolagi da bu hiicrelerin ATRA ve D3 ile inkiibasyonunu takiben daha belirgin hale gegmisti. Gerek
ATRA gerekse D3 ile muamele edilen hiicrelerde NO Uretimi ve NOS2 mRNA dlzeylerinde degisiklik
gorilmedi. ROS lretimi, NOX2 ve MPO mRNA ekspresyonu ise ATRA varlidinda biyutilen
hicrelerde anlamh dlizeyde artti. ATRA veya D3 ile farklilastirilan hicrelerin IFN-y uyarimi
sonrasinda CD4+ veya CD8+ hiicrelerin proliferasyonu daha az uyardidi gosterildi.

Sonug: Tum bu sonuglar dogrultusunda 6zellikle granilositik 6zellikteki miyeloid 16semi ve
MKBH'ler arasinda benzerliklerin oldugu gésterilmistir. Bu bulgular AML biyolojisinin ve immin
baskilama mekanizmalarinin anlasiimasinda faydah olabilecektir.

Anahtar Kelimeler: miyeloid kékenli baskilayici hicreler, miyeloid |I6semi, immun baskilama
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[PS-033][Immiin diizenlenme]

Cocuklarda 25-hidroksi D Vitamin Serum Diizeylerinin incelenmesi - Cift Merkez
Calismasi

Murat Koser!, Nilgiin Isiksacan?

!Mehmet Akif Ersoy Géglis, Kalp ve Damar Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi, Biyokimya
Laboratuvari, istanbul

’Bakirkdy Dr.Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi, Biyokimya Laboratuvari,istanbul

Amacg: 1,25 dihidroksi D vitamininin tip 1 T yardimci hiicre sitokinlerinin (INF-gamma vs.)
uyarilmasini inhibe ettigi ve tip 2 T yardimci hlicre cevabini tetikledigi gosterilmigtir.

Bu etki, B hiicre proliferasyonunda, plasma hticresine farklilasmada ve IgG saliniminda azalmaya
neden olmaktadir. Dolayisi ile D vitamini eksikligi himoral immuniteyi etkileyerek enfeksiyona
meyli arttirmaktadir.

Bu calismada Istanbul’da Kiigiikcekmece ve Bakirkdy bélgelerinde bulunan ve birbirlerine yerlesim
olarak yakin olan iki hastaneye bagvuran saglikli cocuklarin D vitamini dlizeylerinin retrospektif
olarak incelenmesi amaglanmistir.

Gereg-Yéntem: Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi'ne (BEAH) ve Mehmet Akif
Ersoy Gogus, Kalp ve Damar Cerrahisi EGitim ve Arastirma Hastanesi'ne (MAEH) basvuran her biri
180’er toplam 360 ¢ocuk calismaya dahil edilmistir. 25 hidroksi D-vitamini élgimleri Cobas e411
otoanalizéri kullanilarak (Roche, ABD) kemiliminesans metoduyla ile yapilmistir.

istatiksel analiz

Istatistiksel analizler icin NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007 (Kaysville, Utah, USA)
programi ile Mann Whitney U, Pearson Ki-Kare, Spearman’s Korelasyon analizi yapilmistir. p<0.05
dederleri anlaml olarak kabul edilmistir.

Bulgular: Calisma, 2014 yilinin haziran ile aralik aylar arasinda hastanelere basvuran ve 360
cocuda ait verilerin derlenmesi ile yapilmistir. Cocuklarin %61.9'u (n=223) kiz, %38.1'i (n=137)
ise erkektir. Cocuklarin yas araligi 0 ile 18 yil arasinda dedismekte olup, ortalama 8.77+6.19 yildir.
(Medyan= 9 yil)

D-vitamini dlizeyleri ise 3 ile 70 ng/ml arasinda degismekte olup, ortalama 29.25+18.07 ng/ml‘dir.

Hastanelere gore dagihm incelendiginde gocuklarin yas ortalamalari ve cinsiyet dagihmlari
istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemektedir (p>0.05).

BEAH'ndeki ¢ocuklarin D-vitamini dlizeyleri, MAEH'ndeki cocuklardan anlamli dliizeyde disiik oldugu
gorilmastir. (p<0.01).

BEAH’ndeki gocuklarin D-vitamini diizeyleri cinsiyetlere gore istatistiksel olarak anlaml farklilik
godstermektedir, kiz cocuklarin D-vitamini dizeyleri erkeklerden anlamli dizeyde disuktir
(p<0.01).

MEAH'ndeki gocuklarin ise D-vitamini dlizeyleri cinsiyetlere gére istatistiksel olarak anlaml farklilik
gostermemektedir (p>0.05).

BEAH’'ndeki galismaya katilan tim gocuklarin yaslar arttikca D-vitamini dizeylerinin azaldigi ve
arada istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmistir (r:-0.589; p<0.01). Kiz cocuklarda bu
korelasyon r:-0.568; p<0.01 iken erkek gocuklarda r:-0.435; p<0.01 seklindedir.

MAEH’nde de galismaya katilan tiim cocuklarin yaglari arttikga D-vitamini dlizeylerinin azaldigi ve
arada istatistiksel olarak anlaml bir iliski saptanmistir (r:-0.424; p<0.01). Kiz gocuklarda bu
korelasyon r:-0.405; p<0.01 iken erkek gocuklarda r:-0.484; p<0.01 seklindedir.

Sonug: Son yillarda yapilan galismalarda D vitaminin eksikliginin enfeksiyonlara meyili arttirdigi ve
immn yaniti baskilayabildigi gosterilmistir. Sonuglarimiz hayatlarinin ilk yillarinda gocuklarin D
vitamini dlzeylerinin ilerleyen yaslarla kiyaslandiginda daha ylksek oldugunu géstermektedir, bu
da gocuklarin yas ilerledikge D vitamin agisindan daha yakindan takip edilmesinin yararli olacagini
didsundirmektedir.

Anahtar Kelimeler: 25 hidroksi D vitamini, imminite
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[PS-034][Immiin diizenlenme]

Kommensal Bakteri Kokenli Membran Keseciklerinin immiinomodiilator Etkileri

Esin Alpdiindar?, Soner Yildiz!, Merve Aydin?, Can K. Akcali®, ihsan Giirsel?, Mayda Giirsel*
'Orta Dogu Teknik Universitesi, Biyolojik Bilimler, Ankara

2Bilkent Univrsitesi, Molekiiler Biyoloji ve Genetik Bolimi, Ankara

3pankara Universitesi, Tip Fakdltesi, Biyofizik Ana Bilim Dali, Ankara

Hucre-disi membran vezikillerinin salgilanmasi arkea, bakteri ve 6karyotlarin ortak 6zelligidir.
Gram negatif patojenik bakterilerin Grettigi membran vezikillerinin patogenez (zerindeki etkileri
kapsamli bir sekilde calisiimis olmasina ragmen kommensal bakterilerin bu vezikilleri salgilayip
salgilamadiklari heniliz bilinmemektedir. Bu calismada, mikrobiyotanin immiin sistem Gzerindeki
dizenleyici etkisini g6z 6ninde bulundurarak kommensal kékenli bakterilerin Urettigi veziktllerin
imminomodiilatdr 6zelliklerini belirlemeyi amagladik. Ug farkli insan kommensal laktobasil
tirinden izole edilen vezikilleri E.coli‘den izole edilen vezikullerle karsilastirarak etkilerini
dederlendirdik. Atomik kuvvet mikroskobisi ve zeta potansiyel dlglimleri kommensal bakterilerden
izole edilmis veziklllerin yaklasik 250 nm gapinda ve negatif ylkli (-40 mV) olduklarini gosterdi.
Vezikiillerin in vivo etkileri fare imminizasyon galismalarinda incelendi. Bu amagla, kommensal
vezikUlllerin OVA immiunizasyon modelinde anti-OVA antikor cevabini baskiladigi ve bunun
sonucunda OVA ifade eden EG7 timor hlicresi verildiginde timor olusumunu siddetlendirdigi
gozlemlendi. Bu sonuglar, kommensal kékenli membran vezikillerinin Th-1 tipi enflamatuvar yaniti
baskiladigini distindirmektedir. Buna karsilik membran vezikdllerine cyclic-di-GMP enkapsiile
edildiginde cyclic-di-GMP’nin uyarici etkisinin arttigi, vezikillerin immin baskilayici potansiyelinin
kayboldugu gézlemlendi. Ayni sekilde, kommensal veziktllerin etkileri farkh bir model olan
karaciger fibroz modelinde incelendi. Model dort hafta sliren kalsiyum tetrakloriir enjeksiyonlari ile
olusturulduktan hemen sonra bir hafta boyunca gtin asir tger enjeksiyon seklinde membran
vezikulleri verildi. Deneyin sonucunda kontrol grubuyla kiyaslandiginda membran veziktllerinin
karacigerdeki fibrozu azalttigi gézlemlendi. Bu sonuglar, kommensal bakteriden salgilanan
vezikillerin gligli imminomoduilator etkilerinin oldugunu ve anti-enflamatuvar ajan olarak
kullanilma potansiyelleri oldugunu gostermektedir. Bu 6nbulgularin isiginda yara iyilesme
modelinde de membran vezikillerin pozitif etkileri olacagi dislintilmektedir.

Anahtar Kelimeler: imminmodilator, kommensal bakteri, membran vezikiller
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[PS-035][Immiin diizenlenme]

immiin Baskilayici Sentetik Oligodeoksiniikleotid A151’in Kontrolsiiz
Inflamazom Aktivasyonundan Kaynakh Hastaliklarda Terapdtik Ajan Olarak
Etkileri

Naz Surtcd', Ersin Gul', thsan Girsel?, Mayda Gursel®
Orta Dogu Teknik Universitesi, Biyolojik Bilimler, Ankara
2Bilkent Universitesi, Molekiiler Biyoloji ve Genetik B6limi, Ankara

Sitozolik multi-protein oligomeri olan inflamazomlar patojen baglantili molektler yapilar ve patojen
baglantili olmayan hticresel tehlike olusturabilecek molekitler yapilar tarafindan
tetiklenebilmektedir. Inflamazom olusumu sonucunda pasif prokaspaz-1 molekdill islenerek aktif
kaspaz-1 moleklline dénuistlrilir ve bu da proenflamatuar pro-IL-1b ve pro-IL-18 dnciilerinin
islenerek aktif IL-1B ile IL-18 sitokinleri olarak salimina ve piroptoz diye adlandirilan kaspaz-1
baglantili programli hiicre 6limine sebep olur. Inflamazomlar bu etkenlerle organizmada
enflamasyonu tetikledikleri ve sirekliligini sagladiklari icin badisiklik sisteminde gok 6nemli role
sahiptir. Ancak inflamazomlarin kontrolstiz aktivasyonu Alzheimer, tip-2 diabet, gut hastaligi,
obezite ve ateroskleroz gibi bir gok hastalikla iligskilendirilmistir ve bdylece bu yolaklarin
baskilanmasi terapétik agidan bliytk 6nem kazanmistir. TTAGGG motifleri iceren A151 sentetik
oligodeoksinlkleotidin (ODN) dsDNA gibi immin uyaranlariyla rekabet ederek sitozolik algilama
yollarinin aktivasyonunu engelledigi bilinmektedir. Bu calismada A151 ODN kullanilarak, THP-1
hiicre hattinda inflamazom komleksi olusumunun belli oranlarda baskilanarak IL-1b salimini
azalttigi gosterilmistir. Bu sonuglar A151 ODN'’in kontrolsiz inflamazom aktivasyonlarina karsilik
potansiyel terapétik ajan olarak dederlendirilebilecegini géstermistir.

Anahtar Kelimeler: A151, inflamazom, kaspaz-1
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[PS-036][Immiin diizenlenme]

Kommensal ve Patojen DNA’ larinin Bagisiklik Sistemi Uzerindeki
Immiinomodulator Etkisi

Sinem Gunalp, Bilgi Glingoér, Esin Alpdindar, Soner Yildiz, Ersin Gul, Mayda Gursel
Orta Dogu Teknik Universitesi, Biyolojik Bilimler, Ankara

Bakteri DNA'lari bulunduklari tirlere gore farkli miktarda immiin baskilayici, G kuadrupleks, ve
immin stimtlan CpG motifleri igerirler. Kommensal bakterilerin genellikle immn baskilayici motif
miktari patojenlere kiyasla daha fazladir ve bundan dolayi immin hiicrelerde farkh etkiler
yaratabilirler. CpG zengini sekanslari tantyan endozomal patojen tanima reseptdért TLRO disinda
sitozolde bulunan DAI, IFI16, cGAS, DDX41, DHX9-36 gibi sensorlerin uyarilmasi tip I IFN ve
inflamatuar sitokin tretimine yol agarken AIM 2 kaynakl inflamazoma olusumuna da yol
acabilmektedirler. Bu galismada badirsaktan izole edilmis L. salivarus, L. fermentum, E. faecium
adli kommensal suslardan ve patojen olan Streptoccus pyogen, L.monocytogenes ve E. Faecium
suslarindan elde edilen DNA'larin periferik kan hiicrelerinden, fare dalak hicrelerinden, THP1, B16-
STING ve B16-STING yoksunu hiicre hatlarinda farkl etkiler gésterdigi bulunmustur. Insan Periferik
kan hicrelerinde kommensal DNA’lar patojenlerden farkli olarak IFN( ve IP-10 Uretimine yol
acarken patojen kdkenli DNA'lar inflamatuar sitokin olan TNFa, IL-6 ve IL1-B Uretimini tetiklemistir.
Bunun yanisira, patojenler PMA ile farkhlastiriimis THP-1 hiicrelerinden kommensallara kiyasla daha
fazla inflammazom olusumuna yol agmistir. Benzer sekilde, fare dalakta hiicreleri, patojen kaynakl
DNA’lara komensalara kiyasla daha fazla TNF-a, IL-6 ve IFN-Y sitokinleri salgilayarak yanit
vermistir. B16 (fare melanoma) hiicre hatti sitosolik DNA sensérlerini ve onlarin adaptoéri olan
STING'i icermekte ve tip 1 IFN Gretiminin 6lgimand sadlamaktadir. Bu hilicre hattinda ve STING
reseptoérli olmayan B16 hiicre hatlarinda yapilan galismalar patojen ve kommensal kaynakli IFN
gama Uretiminin blylk oranda STING’e bagimh bir sekilde tetiklendigini géstermistir. Bu galisma,
kommensal kdkenli DNA'larin kronik tip 1 IFN Uretimine yol agarak immun sistemi viral
enfeksiyonlara karsi hazir duruma getirdigini disindidrmektedir.

Anahtar Kelimeler: DNA sensdrleri, Kommensal bakteri, patojenik bakteri
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[PS-037][Immiin diizenlenme]

Immiin Baskilayici Oligodeoksiniikleotid A151’in Tip 1 Interferonopatilere
Yonelik Terapotik Ajan Olarak Etkileri

Ersin Giil', Naz Sirici', Bilgi Gingér?, Esin Alpdiindar?, ihsan Giirsel?, Mayda Giirsel'
!Biyolojik Bilimler Departmani, Orta Dodu Teknik Universitesi, Ankara, TURKIYE
2Molekiiler Biyoloji ve Genetik Departmani, Bilkent Universitesi, Ankara, TURKIYE

Hicrelerin yasamasi icin gerekli talimatlari tasiyan DNA(deoksiribonlkleik asit), memeli
hicrelerinde cekirdek icerisinde bulunur. Hicrenin yasamasi icin gerekli bilgileri tasimasina ek
olarak, DNA molekulinin immin sistem igin de gok blytk bir 6neme sahip oldugu son yillardaki
makalelerde gosterilmistir. Patojen kékenli DNA'nin sitozolde bulunmasi, yine sitozolde yer alan bir
dizi patojen tanima reseptori tarafindan tehlike isareti olarak algilanmakta ve tip 1 interferon
salinimiyla sonuglanan sinyal ileti yolaklarinin etkinlesmesiyle antiviral tepki olusturmasinda gok
6nemli bir rol oynamaktadir. Son yillarda bu yolagin konak kdkenli DNA’ya da yanit olusturdugu
anlasilmig, SAVI, Aicardi-goutieres sendromu, Ataxia telangiectasia, gibi
otoenflamatuar/nérodejeneratif hastaliklarda, DNA metabolizmasi/patojen tanima resptérlerindeki
mutasyonlarin sonucu bu yolaklarin kontrolsliz galistigi ve asiri interferon salimi gézlendigi
gosterilmistir. Bu bakimdan, sitozoldeki DNA molekilinin taninmasi sonucu salinan tip 1 interferon
sitokininin salinimini negatif olarak baskilayacak ajanlarin bulunmasi bu hastaliklarin tedavisi
acisindan blylik énem tasimaktadir. Bir sentetik oligodeoksinukleotid olan A151 ODN, yapisinda
TTAGGG motifleri igerir ve daha 6nceki galismalarda A151 ODN'nin immun baskilayici ézellikleri
oldugu gosterilmistir. Bu calismada A151 ODN’nin sitozoldeki DNA'nin tespit edilmesi sonucu
salinan tip 1 interferon salinimini blytk oranda baskiladigi THP-1, B16 hicre hatlari, ve insan
periferik mononulkleer kan hiicrelerinde gdsterilmistir. Antiviral tepkide yer alan IP-10 (IFN-
inducible protein-10) kemokinin saliminin da yine A151 kullanilarak baskilanabilecegdi gosterilmistir.
Bu sonuglar, sitozolik DNA algilama yolaklarinin dereglilasyonundan kaynaklanan otoenflamatuar
hastaliklarin tedavisinde A151 ODN'nin terapoétik ajan olarak kullanilabilecegini gostermistir.

Anahtar Kelimeler: A151 ODN, DNA, Tip 1 interferon
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[PS-038][Immiin diizenlenme]

LIPOZOMA YUKLENMIS D-TiPI VE K-TiPi CpG ODN’LERIN SINERJiK IMMUN
AKTIVASYONU

Begiim Horuluoglu, Ihsan Girsel )
Thorlab, Molekiler Biyoloji ve Genetik Bélimd, Bilkent Universitesi, Ankara.

Yiiksek ylikleme verimi ve glivenligi sayesinde, lipozomlar kararsiz biyoaktif ajanlarin tasinmasinda
en iyi tasima ve salim sistemlerinden biridir. Insanda, yapi olarak farkli gruplandirilan CpG ODN'ler
farkh sinyal yolaklarini aktive ederek, degisik immun cevaplara yol acarlar. K-tipi ODN plazmasitoid
dendiritik hicrelerin (pDC) olgunlasmasi ve aktiflesmesi sonucu TNFa salgilanmasina sebep
olurken, D-tipi ODN IRF7’ye bagimh sinyal yolaklarini aktive ederek IFNa Uretilmesine neden olur.
Klinikte, K-tipi anti-bakteriyel 6zellik gosterirken, D-tipi CpG ODN ise anti-viral etki olusturmada
kullanilacak ajanlardir. Carpici bir sekilde, K-tipi ve D-tipi ODN’ler serbest halde karistirilip
hicrelere verildiklerinde, K-tipi ODN, D-tipi CpG ODN'in immunolojik etkisini bloke eder ve sadece
K-tipine ait immun cevap gézlemlenir. Her iki tip CpG ODN'in kendilerine has &zelliklerini
kaybetmeyecekleri bir tasiyici sistemin gelistirilmesi klinik uygulamalar igin gok dnemlidir. Bu
calismada, oncelikle K- ve D- tipi ODN’leri 5 farkli lipozoma ylkleyerek sinerjik etkilerini arastirdik.
Bu lipozomlara yukli ODN’lerin insan periferik kan mononikleer hiicreleri ve fare dalak hiicreleri
lizerinde sinerjik bir etki gdsterebilme kabiliyeti en yiliksek olan potansiyel gruplarini sectik. insan
periferik kan hiicreleri tizerinde yapilan sitokin ELISA deneyleri sonucunda, kullanilan 5 lipozomal
kombinasyonun da serbest ODN’lere gére daha fazla IFNa ve TNFa Urettigini gézlemledik. Serbest
haldeki K-ve D-tipi ODN’ler beraber inklbe edildiklerinde beklendigi gibi D-spesifik olan IFNa
saliminda azalma goézlemlenmistir. Notral ve anyonik lipozoma yUkli D-tipi ODN (ND ve AD) ile
katyonik lipozoma yukli K-tipi ODN (CK) beraber hiicreye verildiklerinde ise, ODNtipleri arasindaki
antagonizm yerine, hem K-tipine 6zgu etkiyi arttirmakta, hem de D-tipine spesifik etkiler ortaya
cikmaktadir. Bu gelismis sinerjik etki, ND+CK grubunda TNFa salimi igin kullanilan kan érneklerinin
%?100’Gnde gb6zlemlenirken, IFNa igin %90'inda gozlemlenmistir. Bunlara ek olarak, hiicre igi
sitokin boyama deney sonuglarina gére TNFa ve IFNa pDC’lerden lretilmektedir. Ayrica APC'lerden
co-stimilatér molekdl ifadeleri lipozomal kombinasyonlarda, serbest ODN’'lere gore belirgin bir
sekilde arttigi gozlemlenmistir. Fare deneylerinde, insan deneylerinden farkl olarak ND+CK grubu
yerine, K-tipi ODN yUklU sterik olarak stabilize edilmis katyonik lipozom (SSCL) ile D-tipi ODN yukla
i) notral, ii) anyonik, iii) katyonik ve iv) stealth kombinasyonlarinda sinerjik etkiler gérilmistir
(IL6, IL12 ve IFNy salinimlarinda artis). Ex-vivo deneyleri sonucunda, lipozomal kombinasyonlarin
CpG ODN’lerin hiicre igine alimini ve proinflamatuar sitokinlerin gen ifadelerini arttirdigi ortaya
cikmigtir. Bu galismada hem insan, hem farede uygun lipozom tipi segimiyle K-tipi ODN'in, D-tipi
ODN'e kars! olusturdugu antagonistik etkiyi, sinerjistik bir etkiye dénistirebilecegimizi gosterdik.
Yaklasimimiz bu énemli iki tip ODN’in immunoterapétik uygulamalarda birlikte kullanimini
arttirabilecek niteliktedir.

Anahtar Kelimeler: Lipozom, Oligonikleotid, CpG ODN
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[PS-039][Immiin yetmezlikler]

Primer Immiin Yetmezlik Hastalarimiz; Erzurum Deneyimi

Dilara Fatma Kocacik Uygun', Demet Hafizoglu?
tatatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Gocuk Immunoloji-Alerji
2Erzurum Boélge Egitim Arastirma Hastanesi Cocuk Immiinoloji-Alerji

Amagc: Primer immiin yetmezlikler (PIY), immiin sistemin dogumsal eksiklikleri sonucu gelisen
kronik ya da tekrarlayan enfeksiyonlarla karakterize hastalik grubudur. Gelismis Ulkelerde
toplumda gériilme olasihigr 1/10.000-1/100.000 arasinda dedismektedir. Ulkemizde sikh§i tam
bilinmemekte, akraba evliliginin yogunlugu nedeni ile otozomal resesif gegis gosteren tiplere sik
rastlanmaktadir. Erken tani yasam kurtarici olup morbiditenin azaltilmasi, yasam kalitesinin
arttinlmasi, genetik danisma ve prenatal tanida 6nem tasir. Hastaliklarin ayirici tanisinda
distnUlmesi ve immunolojik dederlendirmenin yapilmasi, erken dénemde tani almasini
saglamaktadir. Bu nedenle immunoloji ile ugrasan hekimlerin sayisinin artmasi ve gocuk
hastaliklarina yonelik hizmet veren hekimlerin bilgilendiriimesi 6nem tasir. Bu sunuda biz
Erzurum’da mevcut olan 2 immiunoloji merkezi olarak izlemdeki hastalarimizi sunmayi amagladik.
Olgu: Haziran 2013-Subat 2015 tarihleri arasinda takip edilen ve yeni tani alan PIY’li olgular
dederlendirildi. Toplam 97 hasta merkezimizde izlemdeydi. Hastalarin 4’i agir kombine imm{in
yetmezlik, 78'i antikor eksikligi, 11'i fagositer sistem bozuklugu, 2’si ataxi teleanjiektazi, 1'i kronik
mukokutandz kandidiazis, 1'i IFN aks bozuklugu nedeni ile takipteydi. Toplam 16 hastaya
intraventz immiinglobulin tedavisi baglanmis, 3 hastaya kemik iligi nakli yapilmis, izlemde 2 hasta
adir enfeksiyondan kaybedilmisti.

Sonug: Erken tani yasam kurtarici olup immunolojik dederlendirmenin yapilmasi, hastalarin erken
dénemde tani almasina olanak saglamaktadir. Bu konuda hekim bilgilendirilmesi 6nem
tasimaktadir.

Anahtar Kelimeler: immiin yetmezlik, intravendz immunglobulin

70

www.immunoloji2015.org




23. ULUSAL iMMUNOLOJi KONGRESi

[PS-040][immiin yetmezlikler]

Hiper IgE Sendromlu Hastalarda DOCKS8 Diizeyleri: Akan Hiicre Olger ile
Saptanmasi

Suzan Cinar!, Metin Yusuf Gelmez!, Serdar Nepesov?, Yildiz Camciog§lu?, Giinnur Deniz*

istanbul Universitesi, Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii, Immiinoloji Anabilim Dali, istanbul,
Turkiye

2istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dall,
Enfeksiyon Hastaliklari Bilim Dali, Iistanbul, Tirkiye

Amag:

Dedicator of cytokinesis 8 (DOCK8) immiin sistem hicrelerinde sinyal iletiminde rol oynayan
adaptor bir proteindir. DOCKS8 eksikligi, tekrarlayan akciger ve deri enfeksiyonlari, artmis serum
IgE diizeyi ve alerji ile karakterize kombine immun yetmezlik hastaligi olan otozomal resesif gegisli
Hiper IgE Sendromu'na (HIES) neden olmaktadir. DOCK8 eksikligi olan hastalarin prognozu diger
HIES'li hastalara gére daha kotu seyretmektedir. HIES'li hastalarda DOCK8 diizeyinin saptanmasi
klinik agidan oldukga énemlidir. Bu galismada HIES tanisi almis olgularda DOCKS8 dizeylerinin akan
hlicre 6lger ile saptanmasi amaglanmistir.

Gereg-Yontem:

HIES tanisi almis 10 hasta ve 7 saglikl bireyden elde edilen heparinli periferik kan 6rneklerinde,
CD3* T hiicrelerinde DOCK8 ekspresyonu anti-CD3-PE, anti-DOCKS, anti-fare IgG1-FITC
(sekonder) ve fare IgG1-FITC (izotip) antikorlari kullanilarak akan hticre élger yontemi ile analiz
edilmistir. Anti-DOCKS ile hiicre ici boyama iki farkh ireticiye ait (BD-Pharmingen ve invitrogen)
fiksasyon-permeabilizasyon kitleri kullanilarak karsilastiriimistir. Akan hicre élger ile
dederlendirmeler sonucunda DOCKS8 dlizeyi izotipe gore hesaplanan ortalama floresan yogunlugu
(MFI), MFI-fark (F) ve MFI-indeks (1) ile belirlenmistir.

Bulgular:

On HIES (1K, 9E; 11.60 = 3.17 yil), 7 saghkl birey (2K, 5E; 31.14 + 19.31 yil) calismaya
katilmistir. Olgularin IgE dizeyleri 9602.13 £ 9452.71 IU/mldir. Akan hiicre dlger ile yapilan
Olciimlere gore olgularda DOCKS8 eksikligi gozlenmemistir (Sekil 1). BD-Pharmingen veya
Invitrogen kitinin kullanildigi tam kan (TK) ve perferik kan mononiikleer hiicre (PKMH) sonuglari
arasinda MFI ve MFI-F'de anlamli fark bulunmasina karsilik (p=0.004, p=0.006, p=0.012, p=0.012,
sirasiyla), BD-Pharmingen kitinin invitrogen kiti ile karsilastinimasinda fark saptanmamistir (Tablo
1).

Sonug:

DOCKS proteinin hticre ici boyanmasini saglayan fiksasyon-permeabilizasyon kitlerinin
ekspresyonun gosterilmesinde etkisi olmadigi gézlenmistir. DOCK8 ekspresyonunun PKMH ile
karsilastirildiinda TK metodunda daha yiiksek seviyede oldugu gézlenmistir. HIES olgularinda
beklenen diusik DOCKS8 seviyesinden dolayr MFI yodunlugu 6nemlidir. Bu nedenle TK y6ntemi
secilmelidir. HIES olgularinda immunolojik yéntem ile normal diizeylerde saptanan DOCKS8 proteinin
molekiler yéntemler ile mutasyon yoklugu gosterilerek desteklenmesi 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: Hiper IgE sendromu, DOCKS8, Flow sitometri

Sekil 1

Sagiikh HIES

DOCKS {lzatip kontrol glags)

HIES ve saglikli bireye ait izotip ve DOCKS akan hiicre olger histogram 6rnegi
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Tablo 1

BD Invitrogen
TK PKMH p K PKMH p
MFI 15.26 (9.1-29.35) 10.37(8.46-1963) 0.004 23.16(13.84-51.29) 21.13(8.73-37.81) 0.012

MFI Fark 11.33(5.17-25.43) 7.17(5.26-1643) 0006 20.17 (10.85-48.3) 18.72 (6.32-35.4) 0.012

TK ve PKMH 6rneklerinde BD ve Invitrogen tamponlariyla muameleden sonra
akan hiicre olger ile elde edilen MFI ve MFI-Fark bulgulart medyan (minimum-
maksimum) olarak verilmistir.
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[PS-041][immiin yetmezlikler]

Gozden Kacan DiGeorge Sendromu

Serdar Nepesov, Fatma Deniz Aygin, Haluk Cokugras, Yildiz Camcioglu
Istanbul Universitesi, Cerrahpaga Tip Fakdiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari AD, Enfeksiyon
Hastaliklari, Klinik Immunoloji ve Allerji Bilim Dal

Amac: DiGeorge Sendromu(DGS), timus ve paratiroid bezlerinin yoklugu veya hipoplazisi, dismorfik
yliz gériinimu ve kalp ve damar anomalilerin eslik ettigi bir immun yetersizliktir, %90 olguda
22q11.2 delesyonu gosterilmistir. Akciger enfeksiyonu nedeni ile enfeksiyon servisine yatirilan,
dismorfik yluz goriinimu ve ventrikiler perimembrandz septal defekti dikkate alinarak incelemeler
sonucunda DiGeorge Sendromu(DGS) tanisi konulan hasta kalp hastaliklarinda Immiin yetersizlik
arastirilmasi geredine dikkat cekmek amaciyla sunulmustur.

Olgu: Ozel bir tniversite kliniginde perimembrandz VSD tanisiyla izlenen ve tekrarlayan akciger
enfeksiyonu 6ykisu olan 8 aylik kiz bebek bronkopndmoni 6n tanisi ile Cocuk enfeksiyon servisine
yatinldi.

Fizik muayenesinde hafif gelisme geriligi(boy: 68 cm (25-50 p) kilo:7,2 kg (3-10p)) olan kiz
cocugunun son 2-3 giunden beri stregelen ates, okslrik ve hirilti yakinmalari mevcutmus. Bilateral
ekspiryum uzunlugu,yaygin krepitan ralleri ve mezokardiyak alanda 1/6 siddetinde sistolik Gfariimu
olan hastanin, dismorfik ytz gérimu(hipertelorizm, burun kéki basikhidi, distik goz
aksi,mikrognati) dikkat gekti. Hafif anemsi olan hastanin lenfopeni, nétropeni, ve trombopenisi
yoktu. Akut faz reaktanlan ytksek bulundu(BK: 18000/mm3, CRP: 2 mg/dl)., Ter testi: 30 mmol/I.
idi. Akciger grafisinde bronkopnémoni ile uyumlu bilateral parakardiyak infiltrasyon goraldi, timus
gélgesi vardi. Dismorfik yiz gérimu ve kardiyak anomalisi mevcut olan hasta DiGeorge Sendromu
acisindan tetkik edildi. Tiroid, parathormon ve 25-hidroksivitamin D dlizeyleri
normaldi(Parathormon: 35 pg/ml, Ca:9,9 mg/dl, P:4,2 mg/dl, TSH:4,16 pIU/ml sT4:1,21 ng/dl).
Serum IgG dlizeyi yasina goére disik bulundu( IgA: 30,6 mg/dl IgG:350 mg/dl IgM: 40 mg/dl
IgE:16.5 IU/ml). Hlcresel degerleri normaldi(CD45: 100%,CD3:66%, CD4: 63%, CD8:34%
CD19:31%, CD20:31%, CD16/56:5%,CD45 RA:84%, CD45R0:16%).

FISH yontemi ile yapilan sitogenetik analizde 22q11.2 delesyonu saptandi. Klinik, laboratuvar ve
genetik bulgulari ile hastaya DiGeorge Sendromu tanisi konularak, gocuk immunoloji ve kardiyoloji
polikliniginde izleme alindi.

Sonug: Kalp anomalisi ile izlenmekte olan gocuklar, yineleyen enfeksiyonlar ile klinige miiracaat
ettiginde, ayrintil fizik inceleme yapilip 6zellikle dismorfik yliz gorinimu dikkate alinarak mutlaka
immun yetersizlik yéninden incelenmelidir.

Anahtar Kelimeler: Di George, Immun yetersizlik, Kalp anomalisi

Dismorfik yiiz goriiniimii olan 8 ayhk kiz bebek

Dismorfik yiiz goriiniimii olan 8 aylik kiz bebek
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[PS-042][immiin yetmezlikler]

Izole Trombositopenili Wiscott Aldrich Sendromu

Serdar Nepesov!, Haluk Cokugras?!, Tilay Erkan?, Hasret Ayyildiz Civan?, Yildiz Camcioglu?
{stanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakdiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari AD, Enfeksiyon
Hastaliklari, Klinik immiinoloji ve Allerji Bilim Dali

2fstanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari AD, Gocuk
Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Bilim Dall

Amag: Wiscott Aldrich sendromu(WAS), X'e bagl genetik gegis gosteren, kiiclik trombositlerle
birlikte trombositopeni, egzema, immun yetmezlige bagh tekrarlayan enfeksiyonlar, malignite ve
otoimmunite artisi olan bir primer immun yetersizlik hastaligidir. Alt gastrointestinal sistem
kanamasi ile gelen ve trombositopeni saptanan erkek gocuklarda, diger WAS belirtileri olmasa da
ayirici tanida WAS'in akla getirilmesi amaciyla bu olgu sunulmustur.

Olgu: Bes glnlikken yenidogan sariligi nedeniyle Diyarbakir'da bir devlet hastanesine fototerapi
tedavisi igin yatirilan bebegin kan sayiminda trombositopenisi (29000/mm3) saptanmis. ki kez
IVIG verilmis, ancak tedaviye yanit alinamamis. izole trombositopeni nedeniyle izlenmekte olan 2,5
aylik erkek bebek, alt gastrointestinal sistem kanamasi ve trombositopeni nedeniyle ileri tetkik ve
tedavi igin Cocuk Gastroenteroloji servisine yatirildi.

Soygegmisinde ailenin 5. gebeliginden 4. yasayan cocugu olarak miadinda dlinyaya geldidi,
yasayan Ug¢ kiz kardesinin saglikli oldugu ancak benzer sikayetleri bulunan bir erkek kardesinin 10
ayhk iken 6ldaga o6grenildi. Annede ve babada kronik hastalik ve ilag kullanim 6ykist yok.
Bebedin fizik gelismesi yasina uygun, sistem muayeneleri normaldi, deri muayenesinde ekzema
bulunmadi.. Anal bélgede saat 2 hizasinda fissiir mevcut. Kan sayiminda hemoglobin 6,4 gr/dl,
hematokrit % 18,8, I6kosit: 8700/ mm3, trombosit: 42000/ mm3, MPV:6,6 fl idi. Akut fazlari
negatif bulundu. Periferik kan yaymasinda trombositlerin gaplari kiiglik ve nadir kiimeler yapmisti
%33,9 notrofil, %38,5 lenfosit ve %11 eozinofil gorildd. Serum immin globdlinleri yasina uygun
dederlerdeydi(IgA: 37,2 mg/dl, IgG:557 mg/dl, IgM:24,2 mg/dl, IgE:55,6 IU/ml). Hastanin CD 8
dizeyi disik bulundu(CD45: 99%,CD3:55%, CD4: 89%, CD8:9%,CD19:27%, CD20:20%,
CD16/56:13%,CD45 RA:82%, CD45R0:18%.) Anti-HBs antijeni olumlu bulundu(18 mIU/mL).
Kemik iligi aspirasyonu normoselliler olarak dederlendirildi, megakaryosit gortldi. Kan,idrar ve
gaita kaltari sterildi. Viral seroloji negatif saptandi. Rektosigmoidoskopta damarsal anomali
gdzlenmedi. TAR sendromu acgisindan 6n kol grafisi gekildi ve radiusu goértldi. Annede
trombositopeni gdzlenmedi. Hastaya, mikrotrombositopeni ve erkek bebek olmasi nedeniyle
Wiscott Aldrich sendromu olabilecedi distinilerek yapilan gen analizinde p.E31K(c.91G >A)
hemizigot gen mutasyonu saptandi. WAS tanisi konularak antibiyotik profilaksisine alinarak KiT'e
yonlendirildi.

Sonug: Trombositopeni WAS'l olgularda tek basvuru bulgusu olabilir. Erkek bebeklerde gérilen ve
nedeni belirlenemeyen trombositopenilerin ayirici tanisinda WAS akla gelmeli ve hastalar erken
dénemde KIT igin y6nlendirilmelidir.

Anahtar Kelimeler: WAS, Immun Yetersizlik, trombositopeni
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[PS-043][immiin yetmezlikler]

Ataksi-telenjiektazi’li Bir Olguda Mesanede Telenjiektazi

Serdar Nepesov, Fatma Deniz Aygin, Haluk Cokugrag, Yildiz Camcioglu
Istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari AD, Enfeksiyon
Hastaliklari, Klinik Immunoloji ve Allerji Bilim Dali

Amag: Ataksi-Telenjiektazi (A-T), ilerleyici serebellar ataksi, oklilokutanéz telenjiektaziler, immun
yetmezlige baglh tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyonlar, iyonize radyasyona asiri duyarlilik ve
kanser gelisimine yatkinlkla karakterize nadir gorilen ve OR gegis gdsteren bir primer immun
yetersizliktir. A-T hastalarinda diger organlarda vaskiler anomaliler bildirilmesine ragmen; mesane
duvarinda telenjiektazi gérilmesi oldukca nadirdir. Hematlri yakinmalari ile getirilen, mesanede
telenjiektazi saptanan 9 yasinda A-T olgusunu, ender rastlanan bu birliktelige dikkat cekmek amaci
ile sunmay! uygun goérdik.

Olgu: 4 yasinda erkek gocuk tekrarlayan akciger enfeksiyonu ve menenjit 6ykusu ile klinigimiz
Immunoloji poliklinigine bagvurmus.. Gelisme geriligi olan(<3p) hastanin serebellar ataksisi ve
okdler telenjiektazisi mevcutmus. Yapilan tam kan sayimi, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri
normal ancak serum alfa feto protein (AFP) artmis( 196,45 IU/ml, normal<5.8 IU/ml), serum
immunglobulin G dederi dusik, IgM’i yiksek (IgG:427 mg/dl, IgM:1330 mg/dl Ig A:32mg/dl)
bulunmus. Akim hticre 6lcer ile T,B ve NK hiicreleri yagsina uygun degerlerde bulunmus. Kraniyal
MR incelemesinde serebellar atrofi gézlenmis. Klinik, radyolojik ve laboratuvar bulgularina ek olarak
A-T tanisi igin ATM gen mutasyon arastiriimis ve saptanan gen mutasyonu
(c.7788G>A(p.Glu2596Glu) Homozigot) taniyi desteklemistir.

Immuiinoloji polikliniginde izleme alinan hastada 9 yasinda B hiicreli Non-Hodgkin lenfoma gelisti, R-
CHOP kemoterapi protokoli ile tam iyilesme saglandi. Izlemdeki hastanin 6 ay sonra masif agrisiz
hematuri ile klinigimize yatirildi. Hastanin kan basinci, lre, kreatin degerleri ve koagllasyon
parametreleri normaldi, trombositopenisi yoktu. Idrar kiltiri sterildi. Uriner ultrasonografide
patoloji saptanmadi. Sistoskopisinde mesane duvarinda multipl telenjiektazi ve mesanede yaygin
pthtilar gorildi. Serum fizyolojik ile mesane irrigasyonu yapilan hastaya bilateral Greteral stent
yerlestirildi. Bu uygulama sonrasi klinik semptomlari geriledi ve hasta yakin izleme alindi.

Sonug: A-T hastalarinda beyin parankimi, hepatik ven ve intestinal mukozalarda vaskiler
anomaliler siklikla bildirilmesine ragmen; mesane duvarinda telenjiektazisi oldukga nadir
bildirilmistir. Telenjiektaziler A-T disinda, herediter hemorajik telenjiektazi, portal hipertansiyon,
gebelik, sistozomiyazis, Klippel-Trenaunay sendromu, iliak ven trombozu ve retroperitoneal
fibroziste gorulebilir.

Anahtar Kelimeler: Mesanede telenjiektazi, Ataksi-telenjiektazi

Ataksi-telenjiektazi’li 9 yasinda erkek olgu

- -~ -
- -
. o= 2

Ataksi-telenjiektazi 'li b}awnda erkek olgu
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[PS-044][immiin yetmezlikler]

Saghikh yetiskin bireylerde lenfosit alt gruplari; referans araliklarinin
belirlenmesi

Ismail Ogulir, Dilek Cigekkéki, Safa Baris, Elif Karakog Aydiner, Ahmet Ozen, Isil Barlan
Marmara Universitesi Tip Fakiltesi, Pediatrik Alleji-Immunoloji Bilim Dali, Istanbul

Amag: Primer immin yetmezlikli (PIY) hastalarin siniflandiriilmasinda lenfosit alt gruplarinin
tanimlanmasi gerekmektedir. Akan hicre 6lger ile immunofenotiplendirme yapilirken kontrol
grubundan elde edilmis referans dederlere ihtiyac duyulmaktadir. Bu galismada, saglikli
yetiskinlerde T, B ve NK hiicreler ve alt gruplarina ait referans araliklar belirlenmistir.
Gereg-Yéntem: PIY uyaricl bulgusu ve kronik hastaligi olmayan saglikh yetiskinlerden (n=15)
periferik kan érnekleri toplandi. Kan 6rnekleri dort panelli fraksiyonlara bdlinerek (her tiipe 100 pl)
onceden karistiriimis antikor kokteylleri ile inkiibe edildi. Dederlendirmede (i) genel lenfosit alt
tipleri, (ii) B-hicre alt tipleri, (iii) CD4+ alt tipleri, (iv) CD8+ alt tipleri, (v) recent thymic emigrants
(RTE) hicreleri akan hticre élger cihazi ile belirlendi. Analizlerin yapilmasi ve kadran istatistiklerinin
(ortalama deger, standart sapma ve ylzde dederler) belirlenmesi BD FACS CellQuest Pro yazilimi
ile gergeklestirildi.

Bulgular: Tam kan lenfositlerin hiicre ylizey belirtecgleri ile boyanmasi sonucu: (i) CD3+ T
lenfositler, CD4+ Th, CD8+ Tc, CD19+ B, CD16+56+ NK hiicreler genel lenfosit altgruplari
belirlendi. Ardindan (ii) naif, sinif dénlisiimi{ yapan / yapmayan hafiza, aktive, transisyonel B
hicreler ve plasmoblast hiicreler analiz edildi. CD4 ve CD8 altgruplarinda ise (iii), (iv) naif, santral
hafiza, efektoér hafiza ve exhausted hiicreler dederlendirildi. Son olarak (v) a/B ve y/d T hiicrelerin,
CD4+ T hicrelerde RTE hicrelerin ylizde ve mutlak sayilari belirlendi.

Sonug: Calismamizin sonuglari 15 yetiskin saglikli kontroltn lenfosit hiicre alt tipleri dagilimini
gostermektedir. Klinik immunolojide her gegen giin artan yenlikler nedeniyle ayrintih
immiuinofenotipleme analizine gereksinim duyulmaktadir. Bu galismada elde ettigimiz veriler hasta
dederlendirmesinde fayda saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: imminofenotipleme, Primer immiin Yetmezlik
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Saghkh yetiskinlerde lenfosit alt gruplarinin referans verileri
Yiizde (ort=SD) Mutlak say1 (ort=SD)

ALC - 2209+386
CD3+T 76,6+4,4 1698+336
CD3+CD4+T 46,6+5,7 1059+268
CD3+ CD8+ T 26,7+£5,8 576+155
CD4+ CD45RA 393+140 38+11,6
CD4+ CD45R0O 58,7+8.,9 663+218
CD8+ CD45RA 54,6+9,7 314+109
CD8+ CD45R0O 42,7+10,6 249+72
CD19+B 9,42+3,3 210480
CD16-56+ NK 10,2+3,2 226480
Naif B 56,19 113+44
Sinif ¢evrimi yapan hafiza B 21,3+4,8 45420
Sinif ¢evrimi yapmayan hafiza B 19,5+6,3 44429
Aktive B 3,8+1,7 9+5
Transisyonel B 0,65+0,78 1+1
Plazmoblast 1,88+0,8 442
Naif CD4 46,949,2 491+140
Santral hafiza CD4 41,8+8.4 453+190
Efektor hafiza CD4 6,7£2,4 56+17
Exhausted CD4 4,6£3,2 51+37
Naif CD8 42,349,9 231495
Santral hafiza CD8 6,6+3,2 37£16
Efektor hafiza CD8 19,949,6 104+39
Exhausted CD8 31,2+10,8 168+82
o/ TCR 93,9+2,1 1598+314
v/6 TCR 5,6+2,1 91+43
Double negatif 1,3+0,5 22413
RTE 12,6+3,6 124463
CD3+ HLADR 3,6£1,5 61+39
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23. ULUSAL iMMUNOLOJi KONGRESi

[PS-045][immiin yetmezlikler]

Pediatrik immiin yetersizlikli hastalarin kemik iligi nakli sonrasi proliferatif
yanitlari

Umut Can Kiiciiksezer!, Yahya Abusamra?, Serdar Nepesov?, ilhan Tahrali!, Yusuf Metin Gelmez?,
Abdullah Yilmaz!, Yildiz Camcioglu?, Giinnur Deniz? _

istanbul Universitesi, Deneysel Tip Arastirma Enstitlisii (DETAE), immiinoloji Anabilim Dall,
Istanbul

?istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakdlltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali,
Istanbul

Amag: Primer immun yetersizlikler, genellikle pediatrik hastalari etkileyip, hiicresel yetersizliklere
bagli immin fonksiyon bozukluklari hayat tehdit edici enfeksiyonlara yatkinlia neden olmaktadir.
Kemik iligi nakli sonucu hastalarda saglikli immun yanitlar olusmakta, nakil sonrasinda asilama igin
dogru zaman noktalarinin belirlenmesi dogru asi yanitlarinin alinabilmesi igin 6nem tasimaktadir.
Antijenlere yanitta ilk asama hticre proliferasyonu olup yeterli sayida hiicre, immin fonksiyonlarin
gerceklestirilmesi igin gereklidir. Proliferatif kapasitenin dederlendirilmesinde karboksifloresein
suksinimidil diester (CFSE) diliisyonu ydntemi yaygin olarak kullaniimaktadir ve bu yontemle
cogalmakta olan hicre alt gruplar hakkinda bilgi edinmek mumkundir. Bu calisma, kemik iligi nakli
gergeklestirilen primer immdin yetersizlikli pediatrik hastalarda proliferatif kapasitenin
dederlendirilmesini amaglamaktadir.

Gereg-Ydntem: Istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Gocuk Saghgi ve Hastaliklari
Anabilim Dali tarafindan takip edilen, kemik iligi nakli gecirmis ve 1 yili doldurmus primer immn
yetersizlikli hastalar (n=43) ve saglikli kontrollerden (n=15) alinan heparinize venoz kan
orneklerinden periferik kan monontkleer hiicreler (PKMH) fikol gradyan santrifiij yontemi ile
saflastinlarak CFSE ile boyanmis ve hicre kiltird ortaminda 5 glin boyunca, poliklonal aktivatérler
olan fitohemaglutinin (PHA) ve anti-CD2, -CD3 ve -CD28 monoklonal antikor kokteyli (CD-mix) ile
uyarilmiglardir. Kiltlr stresinin ardindan floresan isaretli anti-CD4 ve —-CD19 monoklonal antikorlari
ile T ve B hicreleri isaretlenmis, hiicre proliferasyonu akan hticre 6lger ile dederlendirilmistir.

Bulgular: Calismaya katilmis saglikli kontrollerden, uyarilmamis kosul (us), CD-mix ve PHA
uyarimlari igin esik dederler hesaplanmis, bu dederlerin (izerinde saptanan hasta proliferasyon
sonuglari normal olarak degerlendirilmistir. Nakil sonrasi 1. yilda 30 hastanin proliferasyon
dederleri saglikh kontrollerle uyumlu olarak saptanirken 13 hastanin dederleri tam olarak
normallesmemistir. Bes hastada sadece PHA’e, 5 hastada sadece CD-mix’e, 3 hastada ise her iki
mitojene normalden distk yanitlar gézlenmistir. Hem saglikli kontrol hem de hastalarda PHA ve
CD-mix, uyarilmamis kosulla karsilastirildidinda ileri derece anlaml olarak proliferasyonu
uyarmistir. Dederleri normallesmis hastalar ile saglikli kontrollerin total PKMH, CD4* ve

CD19* hicrelerinin uyarimsiz ve PHA veya CD-mix uyarimh proliferasyon degerleri arasinda
istatistiksel anlamhlik gézlenmemistir.

Sonug: Calismamizin sonuglari, primer immun yetersizlik hastasi olup kemik iligi nakli gecirmis
bireylerde, proliferatif kapasitenin geri kazanildigini géstermektedir. Bu sonuglar, CFSE diltisyonu
yontemi ile akan hiicre 6lgerde proliferasyon analizinin, immuinolojik agidan kemik iligi naklinin
basarisini géstermekte iyi bir arag olabilecegini distindirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Akan hicre élcer, proliferasyon, mitojen
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23. ULUSAL iMMUNOLOJi KONGRESi

[PS-046][Kanser immiinolojisi]

Kronik Lenfositik Losemili (KLL) Hastalarda Gozlenen Delesyonlarin
Arastirilmasi

Metin Yusuf Gelmez', Ender Coskunpinar?, Ginnur Deniz!, Melih Aktan®

stanbul Universitesi, Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii, Immiinoloji A.D, Istanbul
%istanbul Universitesi, istanbul Tip Fak. i¢ Hastaliklari A.D, Tibbi Genetik B.D, istanbul
3istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fak. i¢ Hastaliklari A.D, Hematoloji B.D, istanbul

Amag:

Kronik lenfositik 16semi (KLL) eriskinlerde en sik gézlenen 16semi tipidir. Hastalarin %30-50'sinde
17p13, 11g22.3, 13934 ve 13q14 bdlgelerinde delesyonlar gérilmektedir. Bu delesyonlarin olusum
mekanizmalari henliz net olarak ortaya konulmamistir. Aktivasyon ile indiiklenen sitidin deaminaz
(AID) B hiicresinde imminoglobiilin (Ig) genlerinde nokta mutasyonlari olusturarak somatik
hipermutasyon ve Ig sabit bdlgelerinde kirilma noktalari olusturarak izotip déntsimu
mekanizmalarinda rol oynamaktadir. AID'in gesitli lenfoproliferatif hastaliklar da goértlen IgH/myc
ve bcr/abl translokasyonlarindan sorumlu oldugunu destekler nitelikte bulgular, mikroRNA
aktiflesme siirecinde rol oynayan Dicer ve Drosha’nin ayni zamanda cift zincir DNA kiriklarinin tamir
mekanizmalari ile birlikte islev gordiglni ve kanser hastalarinda ekspresyon dizeylerinde dedisim
oldugunu gosteren calismalar bulunmaktadir. Bu galismada KLL'li hastalarda g6zlenen
delesyonlarda AID, Drosha ve Dicer molekdllerinin roll aydinlatiimaya galisiimistir.

Gereg-Yontem:

Calismaya Istanbul Universitesi Ic Hastaliklari AD Hematoloji BD'nda tanisi konulmus 66 hasta ve
26 saglikli gonillt dahil edildi. Gonlltlerden alinan periferik kan 6rneklerinden RNAeasy Mini Kit
(Qiagen, ABD) kullanilarak total RNA izolasyonu yapildi. izole edilen total RNA érneklerinin
konsantrasyonlari NanoDrop 2.0 spektrofotometre ile 6lglldii. Reverse transkriptaz enzimi
(Fermantes) kullanilarak cDNA sentez edildi. Hedef genler (AID, Drosha ve Dicer) ve referans gene
(HPRT1) ait primer ve problar kullanilarak Light Cycler 480 cihazi (Roche) ile QRT-RCR yapildi. Elde
edilen veriler 2-AACT metodu kullanilarak analiz edildi. Ayrica hasta ve saglikli kontrollerden elde
edilen hicre lizatlarinda ELISA kiti (Cusabio, Cin) kullanilarak AID protein dizeyleri tespit edildi.
Bulgular:

Delesyonu olan hastalarda (n:28) AID ekspresyonunun hem kontrol grubuna (n:26), hem de
delesyonu olmayan hasta grubuna (n:38) gére anlamli derecede arttigi gorilmusttr. Prognozun
daha ko6t oldugu 17p ve 11q delesyonlu hastalarda AID protein dizeyinin hem diger hastalara
hem de saglikli kontrollere gore arttigi gozlenmistir. Delesyonu olan hastalarda Dicer
ekspresyonunun azaldigi gorilmustir. Buna karsin delesyonu olmayan hastalarda Drosha
ekspresyonunun arttigi gézlenmistir.

Sonug:

Bu calisma sonucunda gesitli lenfoproliferatif hastaliklarda gortlen translokasyon-AID iligkisi
disinda, AID'in sadece Ig genlerinde dedil non-Ig genlerinde de kiriklar yaratarak delesyonlarin
olusumunda rol oynadigi dlsUnulebilir. Ayrica delesyonu olan hastalarda Dicer ekspreyonunun
azalmasi bu hastalarda gozlenen cift zincir DNA kiriklarinin tamir mekanizmasinda bir bozulmanin
oldugunu ve delesyonlarin olusumunda rol oynayabilecedi izlenimini vermektedir. Delesyonu
olmayan hastalarda Drosha ekspresyonun yliksek olarak bulunmasi bu hastalarda cift zincir DNA
kiriklarinin tamirinde Drosha’nin koruyucu roli oldugunu disindirmektedir.

Anahtar Kelimeler: AID, Dicer, Kronik lenfositik Lésemi
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[PS-047][Kanser immiinolojisi]

ZAP70 ve CD38 Belirteclerinin KLL hastalarinda Incelenmesi

Nilgiin Isiksacan?, Suzan Ginar?, Esin Aktas?, Melih Aktan®, Giinnur Deniz?

!Bakirkdy Dr.Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi, Biyokimya Laboratuvari, Istanbul
2istanbul Universitesi, Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii, immunoloji Anabilim Dali, istanbul
3istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakdiltesi, Hematoloji Anabilim Dali, istanbul

Amag: Kronik lenfositik I6semi (KLL) Bati tlkelerinde en sik gérilen |6semi tirl olup % 95 oraninda
B lenfosit kdkenli bir hastaliktir. RAI tarafindan olusturulan evreleme sistemi KLL hastalarinin tedavi
gereksinimi ve sagkalimlarini 6ngérmede faydalidir.

Zeta iliskili protein (ZAP70) ve CD38 prognozu belirlemede 6nemli 6nemli biyolojik belirteglerdir. Bu
calisma tek merkezli ve retrospektif olup ZAP70 ve CD38 ekspresyonu arasindaki iliski Rai evreleme
sistemi kullanilarak incelenmistir.

Gereg-Yéntem: Bu galismaya Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Hematoloji Klinigi'nde
Ulusal Kanser Enstitlisi Galisma Grubu’nun 1996’da yayinladigi KLL tani kriterleri kullanilarak tanisi
yeni konmus veya takip edilmekte olan 11'i kadin (ort. yas:58) ve 17'si erkek (ort. yas:60) 28
hasta alinmistir. Bu galismada olgular Rai evreleme sistemi kullanilarak gruplandiriimis ve ZAP70 ile
CD 38 ekspresyonlari akim sitometrisi yontemi ile dlglilmustir. Cut off sinir ZAP70 igin %20, CD38
icin %30 olarak kabul edilmis ve bu dederlerin lizerindeki ekspresyon pozitif olarak kabul
edilmistir.

Bulgular: RAI evreleme sistemine gére iki gruba ayrilmis, 15 hastanin 0. veya 1. evrede, 13
hastanin ise 2., 3. veya 4. evrede oldugu saptanmistir. Iki grubun ZAP70 ekspresyonu arasinda
istatistiksel agidan anlamli derecede fark bulunmustur (p <0.02).

RAI 0-1 evrelerdeki 8 hastada, RAI 2.-4. evrelerdeki 9 hastada ise ZAP70 pozitifligi saptanmustir.
CD38 ekspresyonu incelenen 20 hastanin 12'sinin 0.-1. evrelerde, 8'inin ise RAI 2.-4. evrelerde
oldugu gérilmistir. iki grup arasindaki CD38 ekspresyonunda anlaml bir fark gériilmemistir
(p>0.05).

Sadece 1 hastanin hem ZAP 70, hem de CD38 ekspresyonunun birlikte pozitif oldugu bulunmustur.
(ZAP70 +CD38+)

Sonug: Bu galismada ileri evre vakalarda yliksek oranda ZAP70 ekspresyonu gorilirken, CD38
ekspresyonunda herhangi bir farklilik géridlmemistir. ZAP70’in ve CD38'in ayni anda tamamlayici
prognostik faktér oldugu gosterilememistir. Bu durumunda CD38'in hastaligin seyri sirasinda
degdisebilen kararsiz bir belirteg olmasina baglanmistir.

Anahtar Kelimeler: KLL, ZAP70, CD38
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[PS-048][Kanser immiinolojisi]

Kronik Lenfositik Losemili (KLL) Hastalarda mir-93 ve mir-155 ile AID
Regiilasyonu Arasindaki Iliski

Metin Yusuf Gelmez!, Ender Coskunpinar?, Giinnur Deniz?, Melih Aktan?

istanbul Universitesi, Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii, Immiinoloji A.D, istanbul
2istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fak. i¢ Hastaliklari A.D, Tibbi Genetik B.D, Istanbul
3istanbul Universitesi, istanbul Tip Fak. i¢ Hastaliklari A.D, Hematoloji B.D, istanbul

Amag:

Kronik lenfositik 16semi (KLL) eriskinlerde en sik gdozlenen 16semi tipidir. Hastalarin %30-50'sinde
17p13, 11g22.3, 13g34 ve 13q14 bdlgelerinde delesyonlar gérilmektedir. Bu delesyonlarin olusum
mekanizmalari hentz net olarak ortaya konulmamistir. Aktivasyon ile indiklenen sitidin deaminaz
(AID) B hicresinde immunoglobilin (Ig) genlerinde nokta mutasyonlari olusturarak somatik
hipermutasyon ve Ig sabit bdlgelerinde kirilma noktalar olusturarak izotip déntsimu
mekanizmalarinda rol oynamaktadir. AID'in gesitli lenfoproliferatif hastaliklar da gortlen IgH/myc
ve bcr/abl translokasyonlarindan sorumlu oldugunu destekler nitelikte bulgular vardir. AID'in
mutator etkisi yol agabilecegi zararlar g6z 6niine alindiginda, hiicre icindeki reglilasyonunun
oldukga 6nemli olmasi gerekir.

miRNA’lar 18-24 nikleotit uzunlugunda kodlanmayan kigik RNA molekilleridir. miRNA'lar, hedef
genin 3'UTR bolgesine veya hedef mRNA'nin ORF (open reading frame) bélgesine baglanarak
kendilerine komplementer olan gen ya da gen gruplarinin mRNA ekspresyonunu baskilayarak
protein sentezinin dizenlenmesine katilirlar. Bu galismada KLL’li hastalarda AID ekspresyonunun
regllasyonunda rol oynayan mir-93 ve mir-155 ekspresyon dlizeylerinde degisiklik olup olmadidi
arastinlmistir.

Gerecg-Yontem:

Calismaya Istanbul Universitesi i¢ Hastaliklari AD Hematoloji BD'nda tanisi konulmus 66 KLL'li
hasta ve 26 saglkh gonullt alindi. Serum 6rneklerinden miRNeasy Mini Kit (Exiqon, ABD)
kullanilarak miRNA izolasyonu yapildi. miRNA 6rneklerinin konsantrasyonlari NanoDrop 2.0
spektrofotometre ile 6lgildi. miRNA'lar igin reverse transkriptaz enzimi (miRCURY LNA Universal
RT microRNA PCR Kit) kullanilarak cDNA sentez edildi. Hedef miRNA’lar (mir-93 ve mir-155) ve
referans gene (U6), hedef gen AID ve referans gene (HPRT1) ait primer ve problar kullanilarak
Light Cycler 480 cihazi (Roche) ile QRT-RCR yapildi. Elde edilen veriler 2-AACT metodu kullanilarak
analiz edildi. Ayrica hasta ve saglikli kontrollerden elde edilen plazma 6rneklerinde ELISA kiti
(Cusabio, Cin) kullanilarak AID protein dlizeyleri tespit edildi.

Bulgular:

KLL'li hastalarda AID ekspresyonun saglikli kontrollere gore arttigi gézlenmistir. Bununla birlikte
prognozun daha ko6t seyrettigi delesyonu olan hastalarda (n:28) AID ekspresyonunun hem saghkh
kontrollere, hem de delesyonu olmayan hastalara (n:38) gore daha fazla arttigi saptanmistir. KLL'li
hastalarda plazma AID protein dlizeyinin saglikli kontrollere gore azaldigi gortlmustir. KLL'li
hastalarda mir-93 ve mir-155 ekspresyonlarinin saglikli kontrollere gére arttigi gézlenmistir.
Sonug:

AID'in asiri ekspresyonunun non-Ig genlerde kiriklar yaratarak translokasyonlara neden olabilecedi
ortaya konmustur. AID‘in mutator etkisi g6z 6nline alindiginda hicre iginde regiilasyonu oldukga
6nemlidir. AID etkisini sadece nikleus iginde gostermektedir. Calismamizda plazmada AID
proteininin varlig tespit edilmistir. Elde ettigimiz bulgulara goére plazmada AID proteinin varhgi, AID
reglilasyonunda hicre disina tagsimanin da 6nemli bir roli olabilecegini géstermektedir. Bununla
birlikte hastalarda plazma AID dlizeyinin kontrollere gére disik olarak bulunmasi, KLL'li hastalarda
AID'in hiicre disina tasinma mekanizmalarinda da bozukluk olabilecedi izlenimini vermektedir.
Hastalarda artan AID mRNA ekspresyonu ile birlikte mir-93 ve mir-155 ekspresyon diizeylerinin
artmasi, her iki miRNA’'nin AID reglilasyonunda rol oynayabileceklerini disindirmektedir.

Anahtar Kelimeler: AID, miRNA, Kronik Lenfositik Lé6semi
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[PS-049][Kanser immiinolojisi]

Deneysel meme kanseri modelinde splenektominin miyeloid-kdkenli hiicre
diizeyine etkisi

Digdem Ydyen Ermis®, Murat Sevmis?, Derya Karakog?, Giines Esendagl®
'Hacettepe Universitesi Kanser Enstitlst, Temel Onkoloji AD.
’Hacettepe Universitesi Tip Fakdiltesi, Genel Cerrahi AD.

Genel bilgi ve Amacg: Tiumor mikrogevresinden yayilan faktérler ve kronik inflamasyon sinyalleri
miyelopoezi artirir ve dolasima c¢ikan immattr miyeloid kékenli hicreler (MKH) timd&r gelisimine,
yayllim ve damarlanmasina katkida bulunabilir. Dalak MKH’lerin primer yerlesim alanidir. Bu
calismanin amaci deneysel meme kanseri modelinde splenektomi ile MKH’lerin uzaklastiriimasi ve
timor gelisimi Uzerine etkilerini arastirmaktir.

Yontem: Toplam 38 adet, alti haftalik Balb-c cinsi fare kullaniimistir. Kontrol grubu (laparotomi+bir
hafta sonra PBS), meme kanseri grubu (laparotomi+bir hafta sonra PBS igerisinde 4T1 meme
kanseri hicresi), splenektomi grubu (splenektomi+bir hafta sonra PBS), meme kanseri sonrasi
splenektomi grubu (splenektomi+bir hafta sonrasi PBS igerisinde 4T1), meme kanseri dncesi
splenektomi grubu (PBS igerisinde 4T1 meme kanseri hiicreleri verilen ve bir hafta sonra
splenektomi) olmak lizere toplam bes deney grubu olusturulmustur. Farelerde haftada iki kez
tiimor capi, vicut adirliklar ve genel saghk durumlari takip edilmistir. TUmor inokilasyonundan iki
hafta sonra deneyler sonlandiriimistir. Toplanan kan, karaciger ve dalak 6érneklerinde MKH hiicre
duzeyleri akim sitometri ile analiz edilmigtir.

Bulgular-Sonug: Operasyon sonrasinda hayvan agirliklarinda kisa sireli duslis g6zlenirken kanser
gelisen gruplarda bu dists daha belirgindi. Splenektomi yapilmayan timoérli hayvanlarda
splenomegali olustu. Splenektomi yapilan farelerde belirgin 16kositoz izlendi ve 6zellikle timdor
gelisiminden sonra dalagi gikartilan farelerde timér biytmesinde anlamli yavaslama goralda.
Dalakta ve karacigerde yiiksek diizeyde MKH (CD11b*Gr-1*) ve immatir granilositik hiicre
(CD11b*Ly6C"°Ly6G") birikimi oldugu saptanmistir. Splenektomi sonrasinda ise, periferik kanda ve
karacigerde hem graniilositik hem de monositik (CD11b*Ly6C"Ly6G") MKH diizeyinin belirgin
sekilde arttigi saptanmistir. Bu calismada splenomegaliye neden olan ve immiin baskilama
kapasitesi bulunan MKH hicrelerinin splenektomi ile azaltilmasinin timaor gelisimini
yavaslatabilecegine dair bilgiler elde edilmistir. Ancak, dalak yoklugunda MKH’lerin karacigere
yigilmasi ve periferik dolasimda belirgin artis géstermesi timor gelisimine verdikleri destegin
sekteye ugrasa bile devam ettigine isaret etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Dalak, Kanser, Miyeloid hilicre
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[PS-050][Kanser immiinolojisi]

Kostimiilator ICOS-LG molekiiliiniin akut myeloid lI6semi ve meme kanseri alt-
tiplerinde incelenmesi

Pinar Karasar', Didem Ozkazang', Giildal Esendagli Yilmaz?, Giines Esendagh’
1Hacet._tepe Universitesi, Kanser Enstitlisi, Temel Onkoloji Ana Bilim Dali, Ankara
2Gazi Universitesi, Tip Fakdltesi, Patoloji Anabilim Dali, Ankara

Genel bilgi ve Amagc: T hiicreler aktive olmak icin, antijenleri tanidiklar reseptérden kaynaklanan
uyarimin yani sira ikincil sinyallere de gereksinim duyar. Bu ikincil sinyaller B7 ligand ailesi veya
diger ko-stimilator molekuller tarafindan saglanir. B7 ligandlan T hiicre yanitlarini diizenleyen en
kritik ko-stimilator molekillerdir. Bu molekiller esas olarak profesyonel antijen sunucu hicreler
(ASH) tarafindan ifade edilseler de bazi timar hiicrelerinin ylzeyinde eksprese oldugu
bildirilmektedir. ICOS-LG (B7-H2), T hiicre aktivasyonunu destekleyen baslica ko-stimulator
molekdlleri arasinda yer alir. Bu galismada, inflamatuvar uyaranlar IFN-y ve LPS varlidinda farkli
matlirasyon basamaklarindaki akut miyeloid I6semi (AML) ve farkli molekiiler alt-tiplere sahip
meme kanseri hiicre hatlarindaki B7-H2 mRNA ve protein dizeylerindeki dedisimin belirlenmesi
amaclanmistir. Ayrica, insan meme kanseri dokularinda B7-H2 ekspresyonu ve meme kanserinin
molekdler alt-tipine gére dagilimi da arastiriimistir.

Yontem: AML hiicre hatlan (HL-60, THP1, U937, Kasumi-1, KG-1) ve meme kanseri hiicre hatlari
(MCF-7, BT-474, MDA-MB-231, MDA-MB-468, SK-BR-3, HCC38, T-47D, ZR-75-1) ile normal meme
epitel hicre hatti MCF-12A'nin kulturleri ayri ayri gergeklestirildi. Meme kanseri hiicre hatlan 20
saat boyunca 1ug/ml LPS ve/veya 200 U/ml IFN-y ile inkiibe edildi. AML hicreleri 200 U/ml IFN-y
ve/veya LPSile 0, 4, 8, 16, 24, 32, 64, ve 128 saat boyunca uyarildilar. Periferik kandan izole
edilen mononukleer hicreler ise 16 ve 64 saat boyunca IFN-y ve LPS ile uyariimistir. ICOS-LG
mRNA diizeyleri RT-PCR ile protein diizeyi ise akim sitometri ile belirlenmistir. insan doku
orneklerinde ICOS-LG varhdi immunhistokimyasal boyama ile arastiriimistir.

Bulgular-Sonug: Meme kanserinde ICOS-LG: Liminal tipteki meme kanseri hiicre hatlarinda daha
yaygin oldugu (%30-60) goruldi. LPS uyarimi ICOS-LG ifadesinde bir fark yaratmazken IFN-y ile
sadece Her2hi SK-BR-3 hicresinde azalma saptanmistir. Bazal-benzeri alt tipteki hicrelerde ise
ICOS-LG 6zellikle protein diizeyinde %3-8 aralifinda pozitiflik gésterdi. Insan meme kanseri
dokularinda ise, 6zellikle evre-III ER+ Iiminal tipteki meme kanserlerinde gigli boyanma goézlendi.
AML’de ICOS-LG: ICOS-LG dlizeyleri AML hiicre hatlan iginde matirasyonla ters orantili bir grafik
cizmistir (KG-1>HL-60>Kasumi-1>THP-1>U937>Periferik kan mononukleer hicre). KG-1, Kasumi-
1 ve HL-60 mRNA dlzeylerinde cok az veya hig dedisim goriilmezken daha mattr THP-1 ve U937
de IFN-g ile 6zellikle 16.saatte artan ICOS-LG dlizeyi ilerleyen saatlerde yine eski seviyesine
doénmektedir. Butln hicrelerde uzuzn sire IFN-y uyarimi ile (6zellikle 32 saatten sonra) ICOS-LG
proteininin iyice distiigu gozlemlendi. ICOS-LG ko-stimilatér molekiliiniin hem meme liminal alt-
tipinde hem de AML’de belirgin diizeyde bulunmasi ve IFN-g varliginda ekspresyon kinetiginin
dedismesi, bu moleklliin meme kanseri ve AML alt-tiplerinde inflamatuvar mikrogevreye katki
saglayabilecedine, 6zellikle T hiicre aktivasyonunun diizenlenmesinde etkili olabilecedine dair
cikarimlar yapilabilir.

Anahtar Kelimeler: Meme Kanseri, AML, ICOS-LG
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[PS-051][Kanser immiinolojisi]

CCRL2 atipik kemokin reseptérii izoformlarinin ekspresyonu meme kanserinde
inflammatuvar yanit ile iliskilidir

Parisa Sarmadi', Giircan Tunali®, Giildal Esendagdli Yilmaz?, Kerim Bora Yilmaz3, Giines Esendagli*
1Hacettepe Universitesi Kanser Enstitiisii, Temel Onkoloji Ana Bilim Dali, Ankara

2Gazi Universitesi Tip Fakdiltesi, Patoloji Ana Bilim Dali, Ankara

3Digkapi Yildinm Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi, Genel Cerrahi Ana Bilim Dali, Ankara

Genel bilgi ve Amac: Atipik kemokin reseptorleri (AKR’ler) 6zgul kemokinlerin gradyanini dogrudan
tuzak reseptor gibi davranarak sekillendirir ve inflammasyonun diizenleyicisi olarak fonksyon
gosterirler. Kanser gibi inflammatuvar hastaliklarda da AKR'lerin rol oynayabilecegdi belirtiimektedir.
Bu calismanin amaci, en yeni AKR Uyeleri arasinda bulunan sinyal iletmeyen yedi transmembran-
gegisli (7TM) reseptdér CCRL2 (AKR5)'nin meme kanserinde ekspresyonu ve inflammatuvar yanitin
arasindaki iliskiyi incelemektir. insanlarda CCRL2'ye ait CRAM-A ve CRAM-B olarak adlandirilan iki
izoform bulunmaktadir.

Yontem: Arsivlenmis parafine gdémull ve taze elde edilmis meme kanseri doku érnekleri érnekleri
kullanilarak CCRL2 mRNA (her iki varyant, RT-PCR) ve protein (imminhistokimya) dizeyi
arastirildi. Meme kanseri hiicre hatlari proinflamatuvar sitokinler (IL-1b, IL-6, TNF-a, IFN-g) ile
uyarilarak CCRL2 varyantlarinin gen ekspresyon diizeyi belirlendi ve Western-Blot ile bulgular
dogrulandi. CRAM-A varyanti ile fonksiyonel analizler yapilmasi amaci ile rekombinant CRAM-A
ekspresyon kasetini olusturuldu. Bu kaset HEK293T hiicrelerine ve BT-474 meme kanseri
hicrelerine aktarilarak ilgili genin asiri ekspresyonu saglandi. Akim sitometri ve ELISA (CCL19 ve
CCL5) analizleri ile ortamdan kemokin uzaklastirma ve internalize olma dizeyleri bloklayici
antikorlar varliginda arastirildi.

Bulgular-Sonug: Bu galismada ilk defa, CCRL2 ekspresyonu insan meme kanserinde belirlendi ve
insan dokularindaki immun infiltrasyon ile iliskili oldugu bulundu. Molektler (ER+ luminal veya
triple-negatif bazal-benzeri) karakterlerinden bagimsiz olarak, cogu meme kanseri hiicreleri
CCRL2'yi pro-inflammatuvar sitokinler varliginda ifade etme kapasitesine sahipti. Ayrica, IFN-g
CCRL2 (CRAM-A) alternatif transkript varyantinin esas indikleyicisi idi. Rekombinant CRAM-A
molekuli ile yapilan analizlerde, bu AKR'nin meme kanseri mikrogevresinde ylksek 6lglide eksprese
olan CCL19 diizeyini degistirme potansiyelinin olabilecegi yoninde bulgulara ulasildi. Sonug olarak,
CCRL2'nin varhgi, 6zellikle CRAM-A izoformu, tiimorlerin inflammatuvar karakterine isaret eden bir
belirtegtir ve bu molekulin meme kanserinde immun yanitlarinin dizenleyicisi olarak gérev
yapabilecegi distnulmustar.

Anahtar Kelimeler: immuin yanit, meme kanseri, inflammasyon
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[PS-052][Kanser immiinolojisi]

Kronik Lenfositik Lésemide TCTP/HRF ve MCL-1 ifadelenmesi

Handan Kayhan', Miinci Yagci', Asuman Sunguroglu?, Sanem Gokgen', Canan Kizilkaya'
'Gazi Universitesi Tip Fakultesi, Eriskin Hematoloji Bilim Dali
2Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Ana Bilim Dali

Amag:

Kronik Lenfositik L6semi (KLL) eriskinde en sik goérilen I6semi tipidir. Genetik yatkinlk disinda
etyolojik bir faktor saptanamamistir. KLL'de apoptoz mekanizmasinin bozuldugu, apoptozu énleyen
Bcl-2, Mcl-1 gibi proteinlerin yliksek dizeyde ifade edildigi bilinmektedir. Bu antiapoptotik
proteinlerin asiri ifadesinin tedavi yaniti ve sagkalimi olumsuz etkiledigi saptanmistir.
Translasyonel Olarak Kontrol Edilen Tumor Proteini (TCTP) su ana dek c¢alisilan tim 6koryatlarda
goriilen, evrimsel olarak iyi korunmus cok islevli bir proteindir. islevleri arasinda hiicre
proliferasyonunu indiklemesi, apoptozu engellemesi, histamin salinimini uyarmasi, immdin yanitta
hiicreler arasi sinyal molekili roli ve B hlcre proliferasyonunu uyarmasi sayilabilir. TCTP saperon
bir proteindir. Antiapoptotik Mcl-1'e baglanir ve onu kararli hale getirir.

TCTP bazi kanser tiplerinde asiri ifade edilir ve ifadesinin azaltilmasi kanser hiicrelerinin yasamasini
olumsuz etkiler. U937 ve diger timor hicrelerinde siRNA ve antisens oligontkleotidler kullanilarak
TCTP ifadesi inhibe edildiginde apoptozun arttigi goralmustur. Tuynder ve ark.nin yaptigi bir diger
galisma malign hicrede TCTP’nin baskilanmasinin timor geri dontsima / iyilesmesine (“tumor
reversion”) neden oldugunu géstermistir (Tuynder M. ve ark., 2002 ve 2004).

Literatlrde KLL TCTP iliskisini inceleyen bir galisma yoktur. TCTP ve Mcl-1 KLL patogenezinde,
hastaligin ilerlemesi ve tedavi direncinde rol oynayabilir.

Gereg-Yontem:

KLL lenfositlerinde TCTP seviyesi protein (akim sitometri) ve mRNA (Gergek zamanl polimeraz
zincir reaksiyonu: “Real time PCR") duzeyinde belirlendi ve hasta olmayan normal insanlarinkiyle
karsilastirildi.

Sonug:

Yapilan galismada TCTP ve Mcl-1 KLL hastalarinda saglikli bireylere gore anlaml diizeyde ytksek
saptanmistir (p< 0,001). TCTP ve Mcl-1 dizeyleri arasinda gok kuvvetli iliskili gdézlenmistir (p<
0,001). Ancak KLL'de TCTP ve Mcl-1 dlizeyleri ile hastaligin evresi, sitogenetik anormallikler ve
CD38 duizeyi arasinda iliski bulunmamistir.

Anahtar Kelimeler: HRF, KLL, Mcl-1
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HRF'nin ozellikleri ve gorevleri

KLL hastalarinin kontrollere gore istatistiksel degerlendirme sonuclari.
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Tiim KLL hastalarinin kontrollere gire istatistiksel karsdastirma sonuclary. Istatistiksel olarak anlamli p degerleri
(Spearmans rho) koyu olarak gosterilmistir.
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[PS-053][Kanser immiinolojisi]

Proinflamatuvar Sitokinler Varliginda Meme Kanseri Hiicrelerinden Fibronektin
Uretimi ve Miyeloid Hiicre Olgunlagsmasina Etkisi

Gircan Tunali, Glines Esendagli
Hacettepe Universitesi Kanser Enstitiisti, Temel Onkoloji Ana Bilim Dali, Ankara

Amag: Tumdr mikrogevresinde bulunan miyeloid hiicreler kanserin ilerlemesine neden olacak
sekilde timor-aracili immin dizenlemeye maruz kalir. Timor tarafindan Uretilen hiicre-disi matriks
bilesenleri, 6zellikle fibronektin, miyeloid kokenli hiicrelerin olgunlasma ve farklilasmasina katkida
bulunabilir. Bu galismada, inflamatuvar kosullar altinda meme kanseri hilicrelerinde fibronektin
ekspresyonundaki dedisim ve fibronektinin miyeloid farklilasma Gzerindeki etkisi incelenmistir.
Gereg-Yontem: Pro-inflamatuvar sitokinler (IL-1B, TNF-a, IL-6 ve IFN-y) ile uyarilan meme
kanseri hiicrelerinde (MCF-7, BT-474, SK-BR-3, MDA-MB-468, MDA-MB-231 ve HCC38) fibronektin
ekspresyonu real-time RT-PCR, akim sitometri ve ELISA ile dederlendirildi. Sonuglar Western-Blot
analizi ile dogrulandi. Miyeloid-kokenli hiicre hatlari (THP-1 ve U937) immatlr miyeloid hticre
modeli olarak kullanildi. Miyeloid hicreler, ilgili meme kanseri hiicre stipernatanlari ile kultur
yapildi. Bu miyeloid hticrelerde fibronektin baglama kapasitesine sahip reseptérler olan a4, a5, aV,
aX, aM, B1, B3, B7 integrinlerin gen ekspresyon dlizeyindeki degisimi belirlendi. Fibronektinin bu
reseptorlerle etkilesim dizeyini degdistirmek amaciyla fibronektin bloklayici antikor veya
rekombinant fibronektin varliginda deneyler gergeklestirildi. Miyeloid hicrelerin canhligi (Annexin
V/PI), codalma diizeyi (CFSE) ve fonksiyonlari (DCFH-DA ile ROS Uretimi ve opsonize lateks
boncuklar ile fagositoz yetenegdi) akim sitometri ile analiz edildi.

Bulgular: Bazal-benzeri meme kanseri hiicrelerinde fibronektinin hali hazirda ylksek dlizeyde
bulundugu ve inflamatuvar sitokinler varliginda gen ekspresyonunda gérulen belirgin artisin her
zaman hcre ici ve salgilanan protein dliizeyine yansimadigi gértldi. Hem bazal-benzeri hem de
Iiminal meme kanseri hilicrelerinde, IL-1B varliinda fibronektin ekspresyonunun mRNA ve protein
dlizeyinde stabilizasyonu gerceklesti. Diger taraftan, 6zellikle IL-6 ve IFN-y ile uyarilan bazal-
benzeri meme kanseri hiicrelerinde fibronektin tretiminin azaldidi tespit edildi. Bazal benzeri meme
kanseri hlcre stiprenatanlan ile kiltird yapilan miyeloid hicrelerde aX, B3 ve B7 integrin
duzeylerinin arttigi gézlendi. Fibronektin dlizeyi bloklanan veya artirilan bazal benzeri meme
kanseri hiicre stipernatanlarinin miyeloid hicrelerin fagositoz kapasitesinde, ROS Uretiminde,
canliiginda ve gogalma kapasitesinde anlamli diizeyde degisiklige neden olmadigi belirlendi.
Sonug: Bu calismada, meme kanseri hicrelerinden salgilanan fibronektinin miyeloid hicre
matlrasyonunu tek basina dedistirme kapasitesine sahip olmadigina dair bulgulara ulasiimistir.
Ancak, ozellikle IL-1B varlidinda artan fibronetkin diizeylerinin proinflamatuvar sitokinlerin miyeloid
matilrasyon Uzerindeki etkisini glglendirebilecedi yoninde yeni hipotezler kurulmustur.

Bu calisma TUBITAK tarafindan desteklenmektedir (KBAG, 1132923).

Anahtar Kelimeler: Fibronektin, meme kanseri, miyeloid hiicre
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[PS-054][Kanser immiinolojisi]

Sican kimyasal meme kanseri modelinde timor mikrogevresi elemanlarindan
Kanserle Iliskili Fibroblastlarin karakterizasyonu ve tiimoriin immiin kagisi
iizerine etki mekanizmalarinin degerlendirilmesi

Glrcan Gunaydin, Dicle Gig
Hacettepe Universitesi Kanser Enstitlisti, Temel Onkoloji Anabilim Dali, Ankara

Amag: Tumoérlere karsi eliminasyon, denge ve kagis olmak Uzere Ug evrede incelenen immun
yanitlarda, efektor T hicreleri 6nemli rol oynamaktadir. Timore infiltre olan T hicrelerindeki
fonksiyonel yetersizlige yol agan hicre ve molekdllerin tespiti ile ilgili arastirmalar genellikle timor
hicrelerinin, dendritik hiicrelerin ve regtlatuvar T hiicrelerinin tGzerine odaklanmis; stromal
hicresel elemanlarin katkisi ise yeterince aydinlatiimamistir. Fibroblastlar timér mikrogevresinde
Kanserle iliskili fibroblastlara (KIF) dénisirler. Tiumdre karsi gelisen yetersiz T hiicre yanitlarinda
KiF'lerin dnemli rolii oldugu diisiiniilmektedir, ancak bu konuda calismalar kisithdir. Bu galismayla
KiF'lerin morfolojik / fenotipik karakterizasyonu ve béylece timér mikrogevresinin tiimére karsi
immun yanitlardaki rolline yeni bir bakis agisi getirilmesi amaglanmistir.

Gereg-Yontem: NMU (N-Nitrozo N-Metil Ure) aracili sigan kimyasal meme karsinogenez modeli
kullanilmistir. 21 ginlik disi Sprague Dawley siganlara 4 hafta sireyle haftada bir kez NMU enjekte
edilmistir. Hayvanlar yaklasik 3 aylik olduklarinda, olusan timérler steril kosullar altinda cerrahi
olarak cikarilarak KiF izolasyonu igin kullanilmistir. Kollajenaz ve Hyaluronidaz enzimleri aracili
yontemle meme timor dokularindan fibroblast izolasyonu gergeklestiriimistir. Bu yéntemde dokular
enzimle pargalandiktan sonra, fibroblast segici ortamda kultire alinmistir. Saghkh meme
dokularindan normal doku fibroblasti (NF) izolasyonu da benzer protokol ile gergeklestirilmistir.
KiF'ler ve NF'ler; a-SMA ve vimentin gibi ylizey belirteglerindeki ekspresyon farkliliklarinin
g6sterilmesi icin immunsitokimya ile degerlendirilmistir ve bdylece KIiF hiicrelerinin normal doku
fibroblastlarindan ayrimi yapilabilmistir. Comet analizleri ile NMU enjeksiyonlarina bagli muhtemel
DNA hasari farkli zamanlarda degderlendirilmistir. KiF ve NF hiicrelerinin yiizey belirteg
ekspresyonlari, akim sitometri teknigiyle degerlendirilmistir. Hem KIF hem de NF hiicrelerinin,
splenosit hicreleriyle kokultirleri yapilmis ve CFSE proliferasyon analizi yontemiyle fonksiyonel
degerlendirmeler yapilmistir. Ayrica, kokdultlrlerden elde edilen splenositlerde aktivasyon ve
sitotoksisite belirteglerinin gen ekspresyon dlzeyleri, Real-Time RT-PCR kullanilarak incelenmistir.

Bulgular: Imminsitokimya, KiF'lerde ve NF'lerde vimentin ekspresyonunun benzer diizeyde
oldugunu gostermistir. Histolojik incelemeler bu iki hiicre tipi arasinda belirgin morfolojik farklar
gostermistir. Comet analizlerinde timorli hayvanlarda son NMU enjeksiyonundan 2-3 ay sonraki
DNA hasari seviyesi, kontrol hayvanlardaki diizeye benzer bulunmustur. Akim sitometri
incelemelerinde, KIiF hiicrelerinin CD80 eksprese etmedigi izlenmistir. Ayrica, bu hiicrelerde
granulositik veya noétrofilik belirtegler de eksprese edilmemektedir. CFSE proliferasyon deneyleriyle
yapilan fonksiyonel analizler, KiF'lerin splenositler (izerinde imminsupresif etkileri oldugunu
gostermistir. KIF ile kokdltir yapilmis splenositlerde aktivasyon belirteclerinin gen
ekspresyonlarinda azalma oldugu izlenmistir.

Sonug: Sigan kimyasal meme karsinogenez modeli etkin bir sekilde kullanilarak stabil KIF ve NF
izolasyonlari gergeklestirilmistir. KIF hiicrelerinin hem morfolojik hem de fenotipik 6zellikleri
incelenmistir. Ayrica, T hlicrelerinde meydana gelen dedisiklikler hem fonksiyonel analizler hem de
gen ve protein diizeyinde incelemeler ile degerlendirilmistir.

Bu proje, TUBITAK tarafindan desteklenmistir (Proje No: 111S271).

Anahtar Kelimeler: fibroblast, meme kanseri, timor mikrogevresi
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[PS-055][Kanser immiinolojisi]

Kolorektal Kanser Gelisiminde CTLA4'iin-CD28 Gen Variantlarin Etkileri

Bayram Kiran!, Ozlem Kucgukhuseyin?, Saime Turan?, Soykan Arikan?, Yigit Duzkoylu3, Ezgi Nurdan
Yenilmez?, Arzu Ergen?, Umit Zeybek?, Gulbu Isitmangil*, Huseyin Vahit Kiran®, Ilhan Yaylim?
!Kastamonu Universitesi

2Istanbul Universitesi, DETAE

3Istanbul Egitimve Arastirma Hastanesi

*Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi

*Anadolu Universitesi

Amag:

CTLA4'Un 318 dagilmini belirlemektir C> T (rs5742909), CTLA4 49 A> G (rs231775) ve CD28 C> T
(rs3116496) varyantlari ve CRC hastalarinda CTLA4'(in ve CD28 plazma seviyeleri risk ve hastaligin
ilerlemesini degerlendirmek ve tedavi stratejileri gelistirmek icin daha ileri. Gereg-Yontem:

80 CRC hasta ve kontrol grubu olarak 115 saglikhi gonullti bu galismaya dahil edildi. CTLA4 318 °
C> T (rs5742909), CTLA4 49 A> G (rs231775) ve CD28 C> T (rs3116496) genotipleri polimeraz
zincir reaksiyonu-restriksiyon kullanarak fragmani uzunluk polimorfizmi (PCR-RFLP) yontemi ve
sCTLA4 ve sCD28 tarafindan belirlendi serum seviyeleri imalatginin talimatlarina uygun olarak
(ELISA) kit bagli immUuinosorban ticari olarak temin edilebilen enzim kullanilarak belirlenmistir.
Bulgular:

sCTLA4 ve sCD28 serum dlizeyleri hastalarda ve sadlikli kisilerde (p <0.001) arasinda anlamli bir
farkhlik. CRC hastalar v saglikh kontrolde sCTLA4 serum seviyeleri 0.326 + 0.034ng / ml — 0,372
+ 0.039ng / ml ve sCD28 seviyeleri igin 2.63 £ 0.473ng / ml — 2.10 + 0.220ng / ml oldu. Bizim
calisma gruplarinda CTLA4 -318C / T, CTLA4 49A> G ve CD28 genotipleri analiz Ote yandan, biz
CTLA4 -318C / T genotipleri ve kolorektal kanser riski arasindaki 6nemini tespit ettik. hastalarda
genotip dagihmlar% 92.5 CC,% 7.5 BT, CTLA4 318 ° C> T (rs5742909) igin% 0,0 TT; % 47.5
AA,% 45.0 AG, CTLA4 49 A> G (rs231775) igin% 7.5 GG; ve% 6.2 CC,% 33.8 BT, CD28 C> T
(rs3116496) igin 40.0% TT ve kontrol grubunda bu% 77.8,% 20.4,% 1.8 idi; % 46.9,% 45.1,%
8.0; ve 12.4%, sirasiyla% 32.7,% 54.9, Ote yandan, CRC hastalarinda CTLA4 49A> G polimorfizmi
ile sCD28 duizeyleri arasinda bir iliski vardi. Anjiolenfatik isgali var AG genotipi tasiyicilari isgali bu
tdr yoksun olanlarin daha disik sCD28 seviyeleri var.

Sonug:

Kanserin 6nceki calismalar, kanser ilerlemesi bagisiklik sisteminin destekleyici rolleri belirtildigi gibi,
kolorektal kanser riski CTLA4-CD28 polimorfizmleri ve bu proteinlerin ¢oztnir dizeyleri ile iligkili
olabilecegi ileri slrilebilir. Bu calismada C> T, sCTLA4'(in -49 A> G, CD28 C> T polimorfizmleri ve
patogenezi Tlrk halki arasinda sCTLA4 veya sCD28 dlizeyleri veya CTLA4'lUn -318 arasindaki
baglantiyl kurmak icin bir 6n galisma oldu. CTLA4 ve CD28 varyantlar plazma seviyeleri veya bu
proteinlerin fonksiyonlarini ya etkileyebilecek olup buyuk kohortlarda ile daha ileri galismalar
belirlemek igin gereklidir.

Anahtar Kelimeler: kolon, polimorfizm, CD28
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[PS-056][Kanser immiinolojisi]

HER2+ Meme Kanseri Hiicrelerinde PI3K/Akt/mTOR Yolagi inhibitorlerinin IL-8
ve CXCR1 mRNA Ekspresyonuna Etkisi

Burcu Sirin, M. Emre Gedik, A. Lale Dogan, Emin Kansu
Hacettepe Universitesi Kanser Enstitiist, Temel Onkoloji Anabilim Dali, Ankara

Amag: Meme kanserinde HER2-HER3 heterodimeri en potent onkojenik dimerdir. HER2 ve HER3
reseptor tirozin kinazlarin (RTK) birlikte ekspresyonu meme kanseri hiicrelerinde interlokin (IL)-8
salinimini ve invazyonu uyarmaktadir. CXCR1 ve CXCR2, IL-8 sinyalini ileten reseptérlerdir. Meme
kanserinde, PI3K (Fosfatidilinozitol 3 kinaz)/Akt/mTOR sinyal yolaginin onkojenik aktivasyonuna
siklikla rastlaniimaktadir. Bu calismada, HER2 (Iinsan Epidermal Biylime Faktdrii Reseptdrii 2)
ekspresyonu artmis olan SKBR-3 insan meme kanseri hicre dizisinde;

a) PI3K/Akt/mTOR sinyal yoladi inhibitorleri olan PI-103 ve AKTi ‘nin, HER2, HER3, IL8 ve CXCR1
mMRNA ekspresyonlarina etkisini ve

b) PI-103 ‘Un zamana bagli olarak aktive RTK'larin (p-HER2 ve p-HER3) ekspresyonuna etkisini
incelemek amaglandi.

Gereg-Yontem: a) SKBR-3 hicreleri, hiicre kiltiri kosullarinda, 8 ve 24 saat slreyle AKTi ve PI-
103 ile muamele edildi. Daha sonra, Es zamanl PZR (Polimeraz Zincir Reaksiyonu) yéntemi ile bu
ajanlarin HER2, HER3, IL-8 ve CXCR1 mRNA ekspresyonlarina etkisi incelendi.

b) SKBR-3 hiicrelerine, hiicre kiltlri ortaminda farkli siireler ile PI-103 (1-3-6-12-24 saat) ilag
uygulamasi yapildi ve protein lizatlari hazirlandi. SKBR-3 hicrelerinde, p-HER2 ve p-HER3
ekspresyonu analizleri Western blot yontemi ile incelendi. Tim sonuglar student t testi ile analiz
edildi ve p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular: a) AKTi ve PI-103'(n 8 ve 24 saatlik inkiibasyonlari sonucunda HER2 ve HER3 mRNA
dizeylerinde istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmadi.

b)AKTi’'nin 8 ve 24 saatlik inktibasyonlari sonucunda, IL8 ve CXCR1 mRNA dlizeylerinde istatistiksel
olarak anlaml fark gdzlenirken, PI-103 inklibasyonu IL8 ve CXCR1 mRNA dtlizeylerinde anlamh
dedisiklik yapmadi.

c) PI-103'tn p-HER2 ve p-HER3 ekspresyonlarina etkisi incelendiginde, bu ajanin kontrol
hlcrelerinde izlenen fosfoprotein paternini dedistirmedigi saptandi. SKBR3 hiicrelerinde, aktive RTK
dizeylerinin degismemesi, total protein dlizeylerinin ilagtan etkilenmemesi ile uyumlu bulundu.

Sonug: PI-103 ile saglanan tersinir inhibisyon HER2 ve HER3 ekspresyonunu ve reaktivasyonunu
tetiklememektedir. IL-8 ve CXCR1 mRNA duzeylerinin PI-103'ten etkilenmemesi de reaktivasyonun
olmamasi ile uyumludur. PI3K/Akt/mTOR sinyal yolaginin AKTi ile inhibisyonu ise IL8 ve CXCR1
mMRNA ekspresyonlarini anlamli olarak azalmaktadir. Bu azalis, SKBR-3 hticrelerinde, Akt
inhibisyonunun transkripsiyonel regilasyonu etkiledigine isaret etmektedir.

Bu proje, Hacettepe Universitgsi Bilimsel Arastirmalar Birimi (BAP Proje No:013 D12 104 001) ve
Turkiye Bilimler Akademisi (TUBA) tarafindan desteklenmistir.

Anahtar Kelimeler: HER2, HER3, IL-8
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[PS-057][Kanser immiinolojisi]

Kiiciik Hiicre Disi1 Akciger Kanserli Hastalarda CD8+ T Lenfosit ve NK Hiicre
Sitotoksik Aktivitelerinin Degerlendirilmesi

Bahar Eryasar!, Esin Aktas Cetin!, Umut Can Kiicliksezer!, Nilgiin Akdeniz!, Abdullah Yiimaz!, Akif
Turna®, Giinnur Deniz* _

%Istanbul Universitesi, Deneysel Tip Arastirma Enstitlist (DETAE), Immiuinoloji Anabilim Dali,
Istanbul

2Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Gogls Cerrahisi Anabilim Dali, Istanbul

Amag: Klglk hicre disi akciger kanseri olup (KHDAK) yasam sansi yliksek hastalar Evre IA
(T1aNOMO) olgulardir, ancak bu grubun bile yaklasik Ggcte biri teshisten sonraki 5 yil icinde yasamini
kaybetmektedir. Bu nedenle, akciger kanserli hastalarda, en uygun tedaviyi ve prognozu
belirleyebilecek, klasik TNM evrelemesi disinda faktorlerin oldugu distntlmektedir. NK hticreleri
salgiladiklan sitokinler ve kemokinler yoluyla immunregtlatér rol oynamakta ve timoérlere karsi
MHC badimsiz gugli sitolitik yanit gostermektedir. Sitotoksik T hiicreleri ise MHC molekdilleri
tarafindan sunulan timor antijenlerini taniyip antitiméral immunitede rol oynamaktadir. LAMP-1
olarak da bilinen CD107a yuzey ekspresyonunun CD8+ T hicre ve NK hiicre sitotoksisitesiyle
korele oldugu gosterilmistir. Caismamizda, kliclik hlicre disi akciger kanserlerinde, NK hlicreler ve
CD8+ T hucre alt gruplarinin sitotoksik aktiviteleri ve regtlatdr rolleri arastiriimistir.

Gereg-Yontem: Calismamiza T1-T3NOMO evresinde kemoterapi ve radyoterapi almamis, KHDAK
tanili hastalar (n=4, yas ortalamasi 62 + 12) ve saglikli kontrol grubu (n=6, yas ortalamasi 45 +
13) dahil edilmistir. Bu amagla hasta ve saglikli gruptan periferik kan monon(kleer hicrelerin
(PKMH) izolasyonunu takiben, 1:10 (Hedef hiicre:PKMH) oraninda uyarimsiz ve K562 uyarimli
sartlarda 4 saatlik inklibasyonun ardindan NK hiicre, CD8dim, CD8bright T hiicre alt gruplarinda
CD107a ekspresyonu flow sitometride analiz edilmistir. Istatistiksel analizler non-parametrik
Wilcoxon ve Mann-Whitney U testleriyle yapilmistir.

Bulgular: KHDAK grubunda CD107a ekspresyonu K562 ile stimile NK ve CD8dim hiicreleri ile
stimlllasyonsuz sartlarda CD8dim T hicrelerinde kontrol grubuna gore anlaml olarak disik
saptanmasina karsilik CD8bright T hicreleri gruplar arasinda fark géstermemistir (p=0,038,
p=0.010 ve p=0.019). Sadece saglikli grupta tumor stimilasyonu NK, CD8bright ve CD8dim hiicre
alt gruplarinda stimilasyonsuz sartla kiyaslandiginda CD107a regllasyonunda artisla
sonuglanmistir (p=0.028). Hem KHDAK hem de sagliklilarda CD8dim T hicrelerinin sitotoksik
aktivitesi CD8bright hilicre alt grubuna gére yliksek bulunmus, bu hiicre alt grubunun sitotoksik
fonksiyonlarda primer rol oynayabilecegdi duslintlmuistir. (p=0.03 ve p=0.002).

Sonug: Bulgularimiz akcider kanserli olgularda NK hiicre ve CD8dim T lenfosit sitotoksik yanitlarinin
saglikli bireylere gore azaldigi yoniindedir. CD107a regilasyonundaki bozukluk KHDAK hastalarinda
diisiik sagkalim sliresinin immiinolojik yonini aciklayabilir.

Anahtar Kelimeler: Kanser immuinolojisi, kigiik hlicre digi akciger kanseri, sitotoksisite

91

www.immunoloji2015.org




23. ULUSAL iMMUNOLOJi KONGRESi

[PS-058][Otoimmiinite ve tolerans]

Ankilozan Spondilitli Hastalarda Il-23’iin Klinik Ve Laboratuvar Parametreleri Ile
Iliskisi

Bilal Elbey!, Mehmet Orhan Ayyildiz?2, Umit Can Yazgan®, Remzi Cevik?, ibrahim Kaplan®, Mustafa
Akif Sariyildiz*

!Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi immiinoloj Anabilim Dali, DIYARBAKIR

%Dicle Universitesi Tip Fakdiltesi Hematoloji Anabilim Dali, DIYARBAKIR

3Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi FizyolojiAnabilim Dali, DIYARBAKIR

“Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Fizik Tedavi Ve Rehabilitasyon Anabilim Dali, Diyarbakir

>Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali, Diyarbakir

Amag: Aksiyel iskeleti etkileyen, yapisal ve fonksiyonel yetersizlikle birlikte yasam kalitesinde
azalmaya yol acabilen, karakteristik inflamatuar bel agrisina sebep olan yaygin romatizmal bir
hastalik olan Ankilozan spondilitli (AS) hastalarda Interldkin-23(IL-23)’tin klinik ve laboratuar
parametreleri ile iliskisini arastirmak ve ayni zamanda AS'li hastalarda BASDAI (Bath ankilozan
spondilit hastalik aktivite indeksi), BASFI (Bath ankilozan spondilit fonksiyonel indeksi), VAS(vizuel
analog skala) ve ASQoL(Ankilozan spondilitli hastalarda yasam kalitesi) dlgeklerini karsilastirmayi
amacladik.

Gereg-Yontem: Bu galismaya Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi, Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim
Dali poliklinigine,15 Aralik 2013-30 Mart 2014 tarihleri arasinda basvuran, kronik bel agrisi olan AS
tanisi alan hastalar dahil edildi. Hasta ve kontrol grubunda yas, cinsiyet, egitim durumu gibi
demografik verileri kaydedildi. Laboratuar bulgusu olarak ESH, CRP ve IL-23 degerleri kaydedildi.
Hastalarin fonksiyonel olarak degerlendirilmeleri icin BASDAI, BASFI, VAS ve ASQoL 6lcekleri
kaydedildi.

Bulgular: AS hastalarinin IL-23 seviyeleri saglikli kontrollerle kiyaslandidinda anlamli olarak yliksek
tespit edildi (p<0,05). Korelasyon analizinde IL-23 seviyeleri periferik artrit sayisi ve CRP seviyesi
ile pozitif yonde iliski géstermekteydi. Enteziti olan ve olmayan hastalarin klinik ve laboratuvar
parametreleri karsilastirildiinda enteziti olan hastalarda BASDAI, BASFI ve VAS skorlari entezit
iolmayanlara kiyasla anlamli ylksekti (p<0,05). ASQoL skoru ylksek/disuk olan hastalarda AS'nin
klinik ve laboratuar parametreleri (IL-23,ESH, CRP) karsilastirildiginda ASQoL skoru yliksek olan
hastalarda BASDAI, BASFI, VAS skorlari anlamli ylksekti (p<0,05). Labaratuvar
parametrelerindende ESH anlaml yuksekti.

Sonug: Ankilozan Spondilitin AS progresif bir hastalik oldugunu, hastalarin yasam boyu izlenmesi
gerektigini, CRP ye gore daha pahali olsa da IL-23'lUn de laboratuvar bulgusu olarak
kullanabilecedini ve BASDAI, BASFI, VAS ve ASQol’lin bu izlemlerde faydali olabilecegini
sOyleyebiliriz. Ayrica tedavide IL-23 baskilanmasinin ne kadar anlaml olacadi mutlaka
arastinlmalidir.

Anahtar Kelimeler: Ankilozan Spondilit, BASDAI, IL-23
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Hasta ve kontrol grubunun demografik verileri

kontrol hasta P
n=42 n=38
Yas 30.02+6.24 32.42+7.06 0.13
Boy(cm) 173.9+6.98 173.0+7.5 0.42

Kilo(kg) 72.16£11.70 73.84+14.07 0.69

ESH 4.12+1.34  13.68+1.83 <=0.001
CRP 0.47+0.14  2.07£3.23  0.013
IL-23  22.03+17.75 31.08+17.49 0.012

SD:Standart Deviasyon, SH: standart hata ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi, CRP:
C Reaktif Protein, IL23: Interlokin 23

Hastalarn ila¢ gruplarindaki akut faz reaktanlarimin demografik verilerle

iliskisi
1. lla¢ Grubu 2. ilag¢ grubu 3. ilag grubu P
n=8 n=9 n=21
Yas 32.1£7.56  32.34£7.92  32.5¢6.86 0.99
Boy (cm) 168+9.47 175+7.49 1734£7.5 0.19
Kilo (kg) 71.1£11.0  75.3£22.0 76.4+12.2 0.77
ESH 18.5+14.28 12.4£10.02 12.3+¢11.65 0.30
CRP 3.3+5.46 1.22+1.27 1.94+£2.68 0.83
IL-23 19.67£13.88 33.30+15.72 34.47+18.26 0.13

SD:Standart Deviasyon, SH: standart hata, ESH: eritrosite sedimentasyon
hizi,CRP: C Reaktif Protein, IL-23: Interlokin 23

Hasta gruplarinda klinik parametrelerin karsilastirilmasi
1. llag grubu 2. Ilag grubu 3. Ilag grubu

n=g n=9 n=21 P
VAS 656191  6.83+2.17 290216  <0.001
ASQoL 25504732 24228491 3033£5.74 0.026
BASDAI 5534244 54207  2.74+2.16  0.003
BASFI 3254256 346:2.56 1.56£1.85 0.044
Sabah tutuklugu siiresi  35.62+32.00 55.55+45.51 31.66+37.09 0.33
Sabah tutuklugu siddeti 5.25+3.95  6.33+3.46  2.66:2.83  0.029

VAS:viziiel analog skala, ASQoL: Ankilozan spondilitli hastalarda yagsam kalitesi
skoru, BASDAI: Bath ankilozan spondilit,BASFI: Bath ankilozan spondilit

fonksiyonel indeksi
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[PS-059][Otoimmiinite ve tolerans]

Loneatriyal Fibrilasyon Hastalarinda beta-1 Adrenerjik Reseptorlere Karsi
Otoantikor Diizeyleri

Muhammed Ulvi Yalcin!, Murat Kadri Giirses!, Duygu Kogyigit!, Sacit Altug Kesikli?, Kudret
Aytemir!, Dicle Giig?

!Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali

2Hacettepe Universitesi Kanser Enstitiisii Temel Onkoloji Anabilim Dali

Amag:

Beta- 1 adrenerjik reseptorler, kardiyak yerlesimli G- protein iliskili reseptérlerdendir. Ventrikiler
aritmiler, iletim bozukluklari ve atriyal fibrilasyon (AF) gibi gesitli aritmilerde; dilate kardiyomyopati
ile Graves’ hipertiroidisinde bu reseptérlere agonist etki gosteren otoantikorlar gézlenmistir. Bu
calismada amacimiz paroksizmal lone AF hastalar ve saglikli kontrol bireyleri arasinda beta- 1
adrenerjik reseptoérlere karsi otoantikor (anti- B1-R) dizeylerini kiyaslamak ve otoantikor
dlizeylerinin bagimsiz 6ngortculerini belirlemektir.

Gereg-Yontem:

75 paroksizmal lone AF hastasi (52.8+ 6.8 yas, %53 erkek) ve yas ile cinsiyet bakimindan eslesmis
75 sadlkli kontrol bireyi (53.3+ 6.8 yas, %54 erkek) calismaya dahil edilmistir. Serum anti- B1-R
dizeyleri, ELISA ile 6lgllmistir.

Bulgular:

Anti- B1-R dlzeylerinin paroksizmal lone AF hastalarinda, saglkli kontrol bireylerine kiyasla daha
yliksek oldugu gortlmustlir[102.56 (65.18-348.41) vs. 44.17 (30.89-158.54) ng/mL; p<0.001].
Korelasyon analizinde anti- B1-R duzeyleri ve kadin cinsiyet (r=0.269, p<0.001), sol atriyum
Gapi(r=0.290, p<0.001) ile ylksek duyarlikli C- reaktif protein (hs- CRP)(r=0.228, p=0.005)
arasinda istatiksel bakimdan anlamli korelasyon saptanmistir.

Sonug:

Serum anti- B1-R dizeyleri paroksizmal lone AF hastalarinda ylkselmistir ve bu yikseklik AF
gelisimi igin risk faktord oldugu bilinen kadin cinsiyet ve sol atriyum gapi ve inflamatuvar durumun
belirteci olan hs- CRP ile korele seyretmektedir.

Anahtar Kelimeler: Atrial Fibrilasyon, beta-1 adrenerjik reseptor, otoantikor
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[PS-060][Otoimmiinite ve tolerans]

MEFV Geni R202Q Degisikligi Ailevi Akdeniz Atesine Neden Olan Bir Mutasyon
Olabilir mi?

Mine Havan', Selcan Giirtuna?, Hiiseyin Tutkak®, Tirker Duman®
!Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Immiinoloji ve Allerji Hastaliklar Bilim Dali, Ankara
’Diskapi Yildirnim Beyazit Editim ve Arastirma Hastanesi, Imminoloji ve Allerji Hastaliklari Blum{

Amag: Ailevi Akdeniz Atesi (AAA) Ermeni, Yahudi, Arap ve Turklerde siklikla rastlanan otozomal
resesif kalitilan bir hastaliktir. Hastaliktan sorumlu gen, Pyrin proteinini kodlayan MEFV genidir.
Pyrin, inflamasyonda rol oynayan, beyaz kirelerde, notrofil, eozinofil, monositler gibi hiicrelerde
eksprese olan bir proteindir. Hicrenin yapisal iskeletini olusturan, hicrenin biyuklik sekil ve
hareketinde 6nemli olan sitoskleton ile birlikte bulunur. Pyrin proteininin, sitoskleton ile etkileserek
inflamasyonun kontroltinde yardimci oldugu, beyaz kiirelerin inflamasyon bolgesine yonlenmesinde
ve inflamasyonun sonlandiriimasi ya da yavaslatiimasinda rolt oldugu dustunilmektedir.

MEFV geni 16. kromozomun kisa kolunda 13.3 de 3.232.028 ile 3.246.627 baz ciftleri arasinda
lokalizedir, 10 ekzondan olusur ve 781 aminoasitten olusan bir protein kodlar. mutasyonlar yogun
olarak 10. ekzonda bulunur. Bu ekzondaki M694V mutasyonu farkli toplumlardan bildirilen en
yaygin mutasyondur. Yapilan galismalarda AAA ve M694V, M6941, M680I, V726A and E148Q gibi
MEFV mutasyonlari arasindaki iliski agik bir sekilde ortaya konulmussada 2. ekzondaki arjinin (R)
glutamin (Q) degisikliginin klinik 8nemine iliskin geliskili gérisler vardir. ilk olarak Bernot ve ark.
tarafindan benin bir polimorfizm olarak tanimlamis ve AAA veri bankasinda M694YV ile birlikte
kalitilan bir polimorfizm olarak belirtilmisse de son yillarda hastaliga yol acan bir mutasyon
olabilecedini iddia eden calismalar yayinlanmistir.

Bu calismanin amaci M694V ile birlikte kaltildigi ve polimorfizm oldugu dlsintlen 2. ekzondaki
R202Q (c.605G>A) dedisikliginin klinik Gnemini ortaya koymaktir.

Gerec-Ydntem: Bu galisma Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Imminoloji Laboratuvarinda
gerceklesmistir. Hastalar imzali onay formlari alinarak calismaya dahil edilmistir. Calisma
kapsaminda AAA 6n tanisiyla laboratuvarimiza gonderilen kan érneklerinden DNA elde edilmis ve
PCR ile 2. ve 10. ekzonlar ¢cogaltiimistir. Codaltilan ekzonlardaki mutasyonlari belirlemek lizere, ABI
Prism 310 ve Beckman Coulter CEQ 8000 tam otomatik sekans cihazlar kullanilarak DNA dizi
analizi yapilmistir

Bulgular: AAA 6n tanisiyla rutin amaglarla MEFV gen analizi istenen 2000'den fazla 6rnekten R202Q
homozigot 100 kisiyi secilerek incelenmistir. Bu 6rneklerin 52 sinde R202Q homozigotlugu disinda
ikinci bir mutasyon bulunmazken, 6rneklerin 48’sinde R202Q ya eslik eden M694V heterozigotlugu
gorilmustir. Bu kisilerin klinik bilgilerine ulasilmaya calisildiginda, 32’sinin AAA 6n tanisi
dogrulanmistir, digerlerinde AAA tanisi dogrulanamamis yada dislanamamisitir. Tanisi kesinlesmis
R202Q homozigot 15 hastada heterozigot M694V mutasyonu goérilmustir. 17 hastada ise R202Q
homozigotluguna eglik eden baska bir mutasyon belirlenmemistir.

Sonug: Bu calismada incelenen 32 kisideki AAA hastaligini R202Q homozigotlugu ile agiklamak
mmkin olmakla birlikte, bu kisilerde 2. ve 10. ekzonlar disinda da mutasyonlar olabilecedi
distintlmelidir. Bu bakimdan kesin olmasa da elde ettigimiz sonuglar R202Q degisikliginin AAA
hastaligina yol agan bir mutasyon olabilecedi gériisini desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: AAA, MEFV, R202Q
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[PS-061][Otoimmiinite ve tolerans]

Behcet Hastaliginda Lenfositlerdeki uyarilmis IL-17 ekspresyonu Takayasu
Arteriti'ne gore daha yiiksektir

Filiz Tire &zdemir?!, Rabia Deniz?, Aysin Tulunay Virlan!, imren Aydin Tatli, Gilsen Ozen3, Fatma
Alibaz Oner?, Ali Ugur Unal®, Gonca Mumcu?, Tilin Ergun®, Haner Direskeneli®

!Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Immiinoloji Ana Bilim Dali, istanbul

2Marmara Universitesi Tip Fakdiltesi, istanbul

3Marmara Universitesi Tip Fakdltesi, Romatoloji Bilim Dali, istanbul

*Marmara Universitesi Sadlik Bilimleri Fakiiltesi, Saglik Bilisimi ve Teknolojileri Anabilim Dali,
istanbul

>Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Dermatoloji Ana Bilim Dali, Istanbul

Amag: Interldkin-17'nin (IL-17) gesitli otoimmiin/inflamatuvar hastaliklarin patogenezinde rol
oynadigi bilinmektedir. Bu calismada, fenotipik olarak farkli iki hastalik grubunda: dogal immin
yanit ile iligkili Behcet Hastaligi (BH) ve adaptif immin yanit ile iligkili Takayasu arteriti'nde (TAK),
IL-17 ile iliskili immdn yaniti incelemeyi planladik.

Gereg-Yontem: Calismada, 32 BH (yas: 39,2+10,1 yil), 13 TAK (yas: 50,9+15,5 yil) ve 18 saglikli
kontrolden (SK) (yas: 40,9+6,9 yil) elde edilen periferik kan monontikleer hiicreleri kullanildi.
Hicreler, Th17 farkhlastirnc kosullarda (IL-6, PHA, IL-1beta ve IL-23) 6 glin stre ile kltir edildi.
Hucreler kiltur sonrasi ylizey molekil ve sitokin ekspresyonlari dederlendirmek tizere CD4, CDS,
CD3, TCRgamma/delta, CD19, IFN-g ve IL-17 antikorlar ile boyanarak akan hicre dlger ile
dederlendirildi.

Bulgular: Behget hastalarinda, CD4+ T hiicrelerinin uyari sonrasi IL-17 ekspresyonlari hem TAK
hem de SK'lerden daha yuksek saptandi (sirasiyla p=0,03 ve p=0,02). Gamma/delta ve CD8+ T
hiicrelerinden salinan IL-17 de BH'da SK'lere gére anlamli olarak ylksek bulundu (sirasiyla p=0,03
ve p<0,01). B hicrelerinde IL-17 salinimi agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmadi.
Th17 farklilastirma kosullarinda BH ve TAK hastalarinin CD4+ ve CD8+ T hucrelerinden IFN-g
salinimi da SK'lere gére anlamh olarak ylksekti (p<0,05). Gamma/delta T hicreleri ve B
hicrelerinde IFN-g salinimi agisindan da gruplar arasinda anlamh bir fark saptanmadi.

Sonug: Calismamizda elde ettigimiz 6n veriler, BH'larinin T hiicrelerinde uyari sonrasi, TAK ve
SK'ya oranla daha yiiksek dlizeyde IL-17 Uretimi oldugunu gostermektedir. Adaptif immiunite ile
seyreden TAK’dan farkli olarak, BH'da IL-17 ve IFN-g seviyelerinin tim lenfosit alt gruplarindaki
artisi, BH'da dokuda erken nétrofil infiltrasyonu ve siddetli dogal immun yanita neden olabilir.

Anahtar Kelimeler: IL-17, Behget Hastaligi, Takayasu Hastaligi
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[PS-062][Otoimmiinite ve tolerans]

Anti Niikleer Antikor (IFA) Negatif ve Pozitif Olgularda Siklikla Bulunan
Otoantikorlar

Ozgiin Baglan, Rahime Aksoy, Tlrker Duman, Mine Havan, Cigdem Gecdodan, Dilek Arslan, Nazl
Ecem Dal, Filiz Ozdemir, Semahat Akbay, Necibe Aslan, Hiseyin Tutkak
Ankara Universitesi Tip Fakiltesi Immunoloji ve Allerji Hastaliklari Bilim Dah

Amag: Anti niikleer antikor (ANA) testi, otoimmin romatolojik hastaliklarin tanisinda 6nemli olan
otoantikorlarin tayininde siklikla kullanilmaktadir. ANA (IFA) testinde, otoantikor pozitiflikleri
dedisik boyanma modelleriyle, otoantikor/otoantikorlar hakkinda 6n bilgiler verebilir, negatif test
sonucu ise otoantikorun mevcut olmadigini kesin olarak géstermeyebilir. Bu durumda
otoantikorlarin tayininde EIA veya Immiinblot gibi farkli testlere basvurmak gerekebilir. immunblot
ybnteminde birden fazla (6-16) otoantikor ayni anda tayin edilebilirken testlerin nicel olmamasi ve
daha iyi standartize edilememeleri gibi dezavantajlari vardir. Bu ¢calismamizda Immiinoloji
Laboratuvarimizda son bir senede yapilan immiunblot testlerinin ANA (IFA) testlerinin sonuglariyla
karsilastirarak, ANA(IFA) test sonucu negatif olgularda hangi otoantikorlarin immdinblot testinde
pozitif oldugu, ANA(IFA) pozitif olgularda ise boyanma modellerine gére immunblot testlerinde
hangi otoantikorlarin saptanabildigi retrospektif olarak arastiriimistir.

Gereg-Yontem: Ankara Universitesi Tip Fakiltesi Immiinoloji Laboratuvarinda son bir yil igindeki
Immaunblot (n: 4285) (Imtec-ANA-LIA, Germany, 17 otoantikor) ve ANA IFA (Euroimmun,
Germany) test sonuglar karsilastiriimistir.

Bulgular: ANA negatif, immuinblot testinde tiim otoantikor negatif olgu sayisi 1377 (%32,1), ANA
negatif olmasina karsin Imminblot testinde otoantikor pozitifligi bulunan olgu sayisi 183 (%4,4)
olup otoantikorin bu gruptaki dagilimi SS-A (60kD) % 20,2; dsDNA 16,9; Mi 15,3; SmD1 %13,7;
Ku %13,1; SS-B %12,6; SS-A (52kD) %7,7; PM-Scl %5,5; U1-snRNP %4,9; diger %13,1 olarak
bulunmustur. Immiinblot ¢alisilan olgularin 2490'ninda (%58,1) ANA testi pozitif bulunmus olup
bunlarin boyanma patterni dagilimi; benekli %32,3; nikleolar %15,7; homojen %6,3; stoplazmik
% 5,4, DFS70 %5,3; sentromer %1,9'dur. Homojen boyanma modelinde Imminblot yéntemiyle
en sik tespit edilen otoantikorlar; dsDNA %20,5; SmD1 %13, nikleozom %11,9; SS-A(60kD)
%10; histon %7,5; SS-A(52kD) %7,1; U1-snRNP %5,2; SS-B %4,9, Ku %4,1, PO %3,4; Mi
%?2.6. Benekli boyanma modelinde saptanan otoantikorlar; SS-A(60kD) %13; SS-A(52kD) %9,5;
dsDNA %7,4; SS-B % 5,3; Sm 4,6; Ku %4,6; U1-snRNP %4,1, Mi-2 %?2,3, diger

%10,3. Niikleolar boyanma patterninde tespit edilen otoantikorlar; SS-A(60kD) %10,9; dsDNA
%7,3, SS-B %4,62; Mi-2 %3,3; Sm %3,1; Scl70 %?2,2 olarak bulunmustur. Sentromer boyanma
modelinde ise saptanan otoantikorlar; sentromer %79; SS-A(60kD) %4,9. DFS-70 boyanma
modelinde bulunan otoantikorlar; dsDNA %3,5; SS-B %?2,2 ve Sm, SS-A(60kD), SS-A(52kD)
oranlar % 1,8 olarak tespit edilmistir.

Sonug: Otoantikor taramalarinda ANA (IFA) tarama testi ve altin standart olarak kabul
edilmektedir. Testin negatif bulunmasi otoantikorlarin timiniin negatif oldugunu géstermeyebilir.
Bulgularimizda bunu destekler nitelikte olup ANA (IFA) negatif olgularda SS-A, SS-B, Sm, dsDNA,
Mi-2, Ku ve U1-snRNP pozitifliklerinin bulunmasi bu kaniyi gliglendirmektedir. Ancak dsDNA ve Sm
pozitiflikleri klinisyenler tarafindan dikkatle degerlendirilmelidir. Pozitifliklerin bir bolimi testte
kullanilan antijen kaynadina bagh dediskenlik gosterebilir. ANA pozitif olgularda boyanma
patternlerine ile uyumlu otoantikor pozitiflikler bulunmustur. Sonuclar otoantikorlarin
tanimlanmasinda daha gelismis test sistemlerine gereksinim oldugunu géstermektedir.

Anahtar Kelimeler: ANA (IFA), Otoantikorlar, Iimmunblot
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ANA IFA Negatif ve Pozitif Olgularda Immunblot Yéntemiyle Saptanan Bazi
Otoantikorlar

ANA (IFA) dsDNA SmD1 SS-A (60kd) U1-snRNP PM-Scl Sentromer Mi-2 Ku

Neticesi % % % % % % % %

NEGATIF 169 137 202 4.9 55 1.0 153 131
%43

POZITIF

Homojen 066,28 205 130 100 5.2 0 0 26 41
POZITIF

Borckli oz T4 46 130 41 10 10 23 46
POZITIF

Niklootar o157 7331 109 1,0 10 19 33 0

POZITIF

Sentromer %1,9 0 4.9 0 0 79,0 0 0

POZITIF 35 1.8 17 0 0 0 0 0

DFS-70 %5,3
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[PS-063][Otoimmiinite ve tolerans]

Tip-1 ve tip-2 diyabetli hastalarda CD3+CD56+ hiicre oranlari ve IFN-y, IL-17A
diizeyleri

Caddas Ugur Adas?, ilhan Tahrali!, Abdullah Yilmaz!, Umut Can Kiigiiksezer!, ilhan Satman?,
Gunnur Deniz?, Ali Osman Gurol*, M. Temel Yilmaz?

istanbul Universitesi, Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii, Immiinoloji Ana Bilim Dali, istanbul
2istanbul Universitesi, ITF i¢ Hastaliklari Anabilim Dali, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari
Bilim Dali, istanbul

3istanbul Universitesi, Diyabet Uygulama ve Arastirma Merkezi (DIYAM), istanbul

Amag: CD3+56+ hiicreler, NKT ve NKT benzeri hilicre gruplarini kapsayan T lenfositlerinin kiiglk
ama 6nemli bir populasyonunu olusturur. Bu hlicre grubunun tip-1 ve tip-2 diyabetle iligkisini
gbsteren calismalar sinirli sayidadir. Deneysel galismalar, pankreas beta hiicre apoptosunda IL-
17A'nin, diyabet slirecinde ise IFN-y'nin roll oldugunu géstermektedir. Calismamizda, tip-1 ve tip-2
diyabetli hastalarda CD3+56+ hiicre sikhidi, IFN-y ve IL-17a dizeyleri incelenmis sonuglar saglikli
kontrol grubu ile karsilastiriimistir.

Gereg-Yontem: Diyabetli hastalarin ve saglikli kontrollerin heparinize periferik kan 6rneklerinden
ficoll ayrimi ile elde edilen periferik kan monontleer hiicreler (PKMH), hrIL-2 varliginda ve
yoklugunda 24 saat 37°C %5 CO2'li etlivde kiiltire edilmis, kiltirin 20. saatinde Brefeldin A
eklenmistir. Kiltlr sonrasi hiicre ylzey molekil ekspresyonlar anti-CD3-FITC, anti-CD56-APC,
hicre ici sitokin seviyeleri ise anti-IL17a-PE ve anti-IFN-y-PE/Cy7 monoklonal antikorlariyla
isaretlenerek akan hicre 6lger (FACSAria II) cihazi ile 6lgtilmis, FACSDiva yazilim programi ile
analiz edilmigtir.

Bulgular: CD3+56+ hicre sikligi orani tip-1 diyabetli hastalarda tip-2 diyabetli ve saglkl
kontrollere gbére anlamli derecede disik saptanmistir (p=0,022; p=0,035, sirasiyla). CD3+56+
hlcre ici IFN-y, IL-17a ve IFN-y/IL-17a dlizeyleri tip-1 diyabetli hastalarda saglikh kontrollere gére
anlamli derecede yliksek bulunmustur (p=0,050; p=0,037; p=0,049, sirasiyla).

Sonug: CD3+56+ hicre sikligi ve bu hiicrelerin salgiladiklar sitokinlerin diyabet patogenezinde
onemli rol oynayabilecedi dusunllmektedir.

Anahtar Kelimeler: Diyabet, CD3+56+ Hicreler, Sitokin
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[PS-064][Otoimmiinite ve tolerans]

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi'nde iki farkli yontemle arastirilan
anti-dsDNA antikorlan

Gil Aydin Tigh', Esvet Mutlu®, Derya Mutlu?, Gézde Ongiit', Meral Giltekin®

!Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Ana Bilim Dali, Temel Immiinoloji Bilim Dal,
Antalya

2pkdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Ana Bilim Dali, Antalya

Amagc: Otoimmin hastaliklarda hicre cekirdedi ve sitoplazmasinda bulunan gesitli antijenlere karsi
otoantikorlar gelisebilmektedir. Bunlardan biri olan cift zincirli DNA antikorlari (Anti-dsDNA) DNA
molekilinin plrin ve pirimidin bazlarina karsi olusmaktadir. Anti-dsDNA antikorlarinin SLE igin
Ozgulltkleri oldukca ylksektir ve titreleri cogu zaman hastalik aktivitesi ile korelasyon
gostermektedir. Bu antikorlarin saptanmasinda en ¢ok kullanilan iki yontemden biri olan enzim
immunoassay (EIA) yénteminin diger yéntem olan immun floresan antikor (IFA) testinden daha
duyarh oldugu ancak IFA yonteminin SLE tanisi igin daha spesifik oldugu bilinmektedir.
Hastanemizde her iki yontem de rutin olarak anti dsDNA antikorlarinin saptanmasinda
kullanilmaktadir. Bu galismada laboratuvarimizda calisiimis olan anti-dsDNA test sonuglarinin
retrospektif olarak dederlendirilmesi ve 6zellikle her iki yontemle es zamanh olarak calisilan
orneklerin sonuglarinin incelenmesi amaclandi.

Gerec-Ydntem: Akdeniz Universitesi Hastanesi Merkez Laboratuvarina 01.01.2014-01.01.2015
tarihleri arasinda anti-dsDNA galisilmasi istemiyle génderilip IFA (Euroimmun, Almanya) ve EIA
(Euroimmun, Almanya) yontemleriyle calisilan 6rnekler retrospektif olarak dederlendirildi.
Bulgular: Bir yillik stiregte 1051 6rnekte IFA yontemi ile, 385 drnekte EIA yéntemi ile anti-dsDNA
arastirilirken; 189 6rnedin her iki yontemle es zamanh calisiimasi istenmistir. IFA yontemi ile
gahsilan érneklerden 73 (%7,1)'l, EIA yontemi ile galisilan érneklerden 30 (%7,9)'u pozitif
saptanmigtir. Her iki yontemle es zamanli galisilan 6rnekler (n=189) dederlendirildiginde, 170’inde
her iki yontemle negatif, 12’sinde her iki yontemle pozitif olmak lzere 182 (%96,3)’ sinde uyumlu
sonug alindigr gorilmustir. Uyumsuz sonug alinan yedi 6érnekten altisi yalnizca EIA yontemi ile
pozitif bulunmustur. Bir 6rnek EIA ile negatif, IFA yontemi ile zayif pozitif sonug vermistir.
Laboratuvar kayitlarinin incelenmesi ile her iki ydéntemle anti-dsDNA’sI pozitif olan 12 hastanin
dokuzunda ayni donemde imminblot yontemi ile anti-dsDNA'nin pozitif oldugu belirlenmistir. Diger
lic hastada anti-dsDNA pozitifligi baska testle kanitlanamamis ancak kompleman C3, C4
duzeylerinin distk oldugu gorilmustir. Tek basina EIA ile pozitiflik saptanan alti hastanin besinde
kompleman diizeylerinin normal oldugu, bunlardan immiinblot calisilan dordiinde anti-dsDNA'nin bu
yontem ile de negatif bulundugu goérdlmustir. Bir hastada ise alti ay 6nce EIA yontemi ile yliksek
titrede (>800 IU/ml), bes ay 6nce de IFA ile pozitif sonug goriilmekte iken hastanin IFA yéntemi ile
anti-dsDNA’sinin negatiflesip EIA yontemi ile titresinin diustigi (250 IU/ml) anlasiimistir. IFA
yontemi ile zayif pozitiflik saptanan hastanin imminblot yéntemi ile sonucunun negatif oldugu,
kompleman dlizeylerinin de normal oldugu belirlenmistir.

Sonug: Serum orneklerinde anti-dsDNA arastiriimasinda EIA ve IFA yontemleri ile yliksek oranda
(%96,3) uyumlu sonug elde edilmistir. Tek basina EIA ile pozitif sonuglarin spesifik olmayan
antikorlarin saptanmasina bagli oldugu distintilmektedir ve bu gibi durumlarda IFA ile dogrulama
Onerilmektedir. Calismamizda bir hastada tek basina IFA ile zayif pozitif saptanmasinin da
dederlendirmenin subjektifliginden kaynaklanabilecegini diisinmekteyiz. Tarama testi olarak IFA,
antikor duzeylerinin takibi icin EIA ydonteminin daha uygun olmasi nedeni ile her iki ydntemin de
rutin laboratuvar galisma listesinde yer almasinin uygun oldugunu disliniiyoruz.

Anahtar Kelimeler: Anti-dsDNA, EIA, IFA
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[PS-065][Otoimmiinite ve tolerans]

Behget Hastahigi'nda Interl6kin 37 Diizeyi ve Interlkin 37 Gen Polimorfizminin
Prediktif ve Prognostik Onemi

selcanz('jzg[]glijl, Darya Farhoomand?, Orhan Kiigiiksahin®, Tiirker Duman?, Hiiseyin Tutkak?, Umit
Olmez

!Diskapi Yildinm Beyazit E§itim ve Arastirma Hastanesi, Immiinoloji ve Allerji Hastaliklari B8Iimii
2Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi ig Hastaliklari ABD, immiinoloji ve Allerji Hastaliklari BD
3Ankara Atatlirk Egitim ve Arastirma Hastanesi, Romatoloji BSlumi

Amag: Behget Hastaligi (BH); etyopatogenezi tam aydinlatilamamis, kronik otoinflamatuvar bir
hastaliktir. Bu galismada IL-37 diizeyinin ve gen polimorfizminin hastaligin klinik prezentasyonuna
etkisini belirlemeyi amacladik.

Gerec-Yoéntem: Ankara Universitesi Tip Fakiltesi, ibn-i Sina Hastanesi Behcet Hastalig
Kliniklerarasi ( Multidisipliner) Tani ve Tedavi Unitesi’ne basvuran 231 Behget hastasi, kontrol
grubu olarak 80 saglikli génulli galismaya dahil edildi. Behget hastalar Mukokitan6z ve Vaskiiler
Behget olmak Uzere iki alt gruba ayrildi. Hastalik alt gruplan ile kontrol grubunda IL-37 dizeyi ve
rs3811047 G/A polimorfizmi bakildi. IL-37 diizeyi kantitatif sandwich enzim immunassay teknidi ile,
gen polimorfizmi ise PCR-RFLP yéntemiyle belirlendi.

Bulgular: Gruplar arasinda IL-37 dlzeyi agisindan fark anlamli saptandi (p=0.002). Farkin anlamh
oldugu grup MB olarak belirlendi (MB-kontrol karsilastirmasi: p=0.011; MB-VB karsilagtirmasi:
p=0.004) (Tablo 1). Mukoktitandz klinik bulgular ile IL-37 arasindaki iliski anlaml, vaskdiler
bulgularla IL-37 arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamsiz saptandi. Mukokitanéz bulgularin
anlamlilik dizeyi sirasiyla; oral aft: p=0.003, genital llser: p=0.003, PPE: p=0.003, artralji:
p=0.001, paterji: p= 0.003, EN: p<0.001. IL-37 genindeki rs3811047 polimorfizmi agisindan
gruplar arasinda anlaml fark saptanmadi (Tablo 2).

Sonug: Bugline kadar BH'de IL-37 dlzeyi ve gen polimorfizmiyle ilgili yapilmis bir galisma
literattirde bulunmamaktadir. Calisma sonuglarimiz IL-37'nin BH etyopatogenezinde rol aldigini ve
mukokttanoz bulgularla iligkili oldugunu desteklemektedir. Ancak hastalik aktivitesiyle IL-37 ve
rs3811047 G/A polimorfizmiyle hastalik riski arasindaki iliski ortaya konamamistir.

Anahtar Kelimeler: Behget Hastalidi (BH), IL-37

Tablo 1.
Mukokutandz Behget  Vaskiiler Behget  Kontrol Grubu P degeri

L&;;Zé{ggg‘) 17.12+20.56 23.54+76.43 12.56+8.17 0.002
. 11.01 (7.81-146.28) 8.46 (7.81-701.9) 7.83 (7.81-54.77)
ortanca (min-max)

Mukokutanoz Behget-kontrol ve Mukokutanoz Behget-Vaskiiler Behget karsilastirmalart verilmistir
Tablo 2.

BH Kontrol

37 (n=229)% (n=77) %

OR p  %95CI

Genotip

GG 10445 3849 0.85 0.549 0.51-1.43
GA 7332 1925 1.43 0.235 0.79-2.57
AA 5223 20 26 0.559 0.84 0.46-1.52
GAAA 12555 3951 1.17 0.549 0.70-1.96

Alel

G 28161 95 62 0.99 0.941 0.68-1.44

A 177 39 59 38 1.01 0.941 0.70-1.48

IL-37 Geni rs3811047 G/A Polimorfizminin Behget Hastalar: ve Kontrollerdeki Genotip Dagilimlar: ve Alel
Frekanslar
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[PS-066][Otoimmiinite ve tolerans]

Tip2 Diyabet Etyopatogenez ve Prognozunda CD55 VE CD59 Belirtegleri ve SDF-
1 ve CXCR-4 Polimorfizmleri

Burcin Aydin', Sema Bilgic Gazioglu', Ender Coskunpinar?, Abdullah Yilmaz?, Yasemin Misteri
Oltulu?, Bedia Gakmakoglu?, Giinnur Deniz!, Mehmet Temel Yilmaz?, Ali Osman Giirol*
istanbul Universitesi, Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii (DETAE), Immiinoloji Anabilim Dali,
Istanbul

2istanbul Universitesi, DETAE, Molekiiler Tip Anabilim Dali, Istanbul

3istanbul Universitesi, istanbul Tip Fakiltesi (ITF), I¢ Hastaliklari Anabilim Dali Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklari Bilim Dali, istanbul

Diyabet, instlin Uretimi, salgilanmasindaki bozukluk veya insulin direncine bagl gelisen
hiperglisemi ile karakterize metabolik bir hastaliktir. Hastaligin patogenezi ve sirecinde kompleman
regulatérieri ve kemokinler énemli rol oynamaktadir. CD55, CD59 kompleman regtlatér
proteinlerdir. SDF-1, CXCR-4 inflamasyonda gorevli kemokinlerdir. Bu galismada, Flow sitometri ve
RT-PZR kullanilarak 75 T2DM hastasi ve 73 saglikli kontrolde CD55, CD59 ekspresyonlari ile SDF-1,
CXCR-4 polimorfizmlerinin T2DM komplikasyonlariyla iliskisi incelenmistir. CD55, CD59 ekspresyon
dlzeyleri nefropati, retinopati ve kardiyovaskiiler hastaligi olan T2DM'li hastalarda kontrollere gore
anlamh derecede dustk saptanmistir. Calisma gruplari arasinda SDF-1 genotip ve allel dagilimlari
acisindan anlaml fark gézlenmemistir. CXCR-4 genotip dagiiminda anlamli fark bulunmamakla
birlikte allel dagihmlarinda anlamliliga yakin bir deder bulunmustur. CXCR-4 T alleli tasima
frekansinin hastalarda kontrollere gore yiikseldigi ve hastalik igin 1,6 kathk risk olusturdugu
go6zlenmigstir. Hastalarda nefropati varligina gére SDF-1 genotiplerinde fark gézlenmezken, CXCR-4
genotiplerinde anlaml fark tespit edilmistir. CXCR-4 A alleli tasiyanlarda nefropati varliginin anlamli
olarak azaldigi, CXCR-4 T alleli tasiyanlarda ise istatistiksel anlamliliga ulasmasa da nefropati
varliginin yaklasik 2 kat yiksek oldugu gozlenmistir. CXCR-4 TT genotipli bireylerde nefropati
gelisme riski 10 kat artmaktadir. Hastalarin retinopati varligina gére SDF-1 genotiplerinde anlamli
fark g6zlenmistir. SDF-1 CC genotipli bireylerinin timuinde retinopati bulundugu ve CC genotipinin
retinopati gelisiminde etkili oldugu izlenimi edinilmistir. Ancak CXCR-4 genotipleriyle ilgili anlamlilik
bulunamamistir. Hastalarda kardiyovaskiler hastalik varligina gére SDF-1 genotiplerinde anlamli
fark gozlenmistir. Kardiyovaskiler hastalik gelisme riski SDF-1 T alleli tasiyan bireylerde 5 kat ve
CXCR-4 T alleli tasiyanlarda 1,9 kat yuksek tespit edilmistir. Bu calisma T2DM’de CD55 ve CD59
ekspresyonlari, SDF-1 ve CXCR-4 poimorfizmlerinin birarada bakildigi ilk galismadir.

Anahtar Kelimeler: Tip 2 Diyabet, CD55 ve CD59, SDF-1 veCXCR-4

Figiir 1

CDSS Histogram CDS9 Histogramu

2
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Figlr 1: Hasta ve saglikli kontrol lenfositlerindeki CD55 ve CDS9 ekspresyonu

Hasta ve saglikli kontrol lenfositlerindeki CD55 ve CD59 ekspresyonu
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Figlir 2: RT-PCR Sonuglari, heterozigot ve homozigot mutant &rnekleri

RT-PCR sonuglari, heterozigot ve homozigot mutant érnekleri
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[PS-067][Otoimmiinite ve tolerans]

Multipl Skleroz hastalarinda CD16+CD56soluk ve CD16-CD56parlak NK
hiicrelerinin farkh sitokin uyarimlarina geg¢ yanitlan

ilhan Tahrah!, Umut Can Kiigliksezer!, Nilgiin Akdeniz!, Esin Aktas!, Cagdas Ugur Adas®, Ugur
Uygunoglu?, Ayse Altintas?, Glinnur Deniz!

istanbul Universitesi Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii, Immiinoloji Anabilim Dali, istanbul
2istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Néroloji Anabilim Dali, istanbul

Amag: Dogal immin sistemin dnemli elemanlarindan olan Dogal Oldiriicii (Natural Killer — NK)
hlicrelerin, bir merkezi sinir sistemi hastaligi olan Multipl Skleroz (MS) pato-fizyolojisindeki
fonksiyonlari henliz netlik kazanmamistir. MS hastalarinin yaklasik % 87’sini olusturan, atak ve
gerileme donemleriyle kendisini gésteren relapsing-remitting (RR)-MS hastalari ile MS’in baslangic
formu olabilecedi ileri siiriilen Klinik izole Sendrom (KIS) hastalarinin dahil edildigi 6nceki
calismamizda, hasta ve saglikli donérlerin periferik kan 6rneklerinden elde edilen periferik kan
monontkleer hiicreler (PKMH), uyarimsiz ve IL-2, IL-4 veya IL-12 uyarimlari altinda 24 saat
sireyle kilture edilerek, MS hastalarinin CD16+CD56soluk ve CD16-CD56parlak NK hcre alt grup
oranlari ve sitokin icerikleri saglikli kontrollerle karsilastiriimistir. Farkh sitokin uyarimlarina erken
yanitlarin 6lctldigu calismada, 24. saatte hasta gruplari ile saglikli kontrollerin NK hicre alt grup
oranlarinda anlamh farklilik saptanamamistir.

Gereg-Yéntem: Mevcut verilerin 1siinda gergeklestirdigimiz bu galismada, DMD (disease modifying
drug) tedavisi gérmekte olan ve tedavi gérmeyen RR-MS hastalari ile KIS hastalarinin periferik kan
orneklerinden izole edilen PKMH'ler 72 saat streyle IL-2, IL-4 ve IL-12 sitokinleri varliinda veya
sitokin uyarimi olmadan kiltire edilerek, CD16+CD56soluk ve CD16-CD56parlak NK hiicre oranlari
sadlikli kontrollerle ve 24. saatteki erken yanit oranlariyla karsilastiriimigtir.

Bulgular: 72. saatlik klltlr sonucunda DMD tedavisi gérmekte olan RR-MS hastalarinin CD16-
CD56parlak NK hicre oranlarinin uyarimsiz, IL-2 ve IL-12 uyarimh kosullarda diger hasta
gruplarina gére anlamli olarak yliksek oldugu tespit edilmistir. IL-2 uyarimina yanit olarak tedavisiz
RR-MS ve KIS hastalarinin CD16-CD56parlak NK hiicre oranlari saglhkl kontroller ve tedavili RR-MS
hastalarina gére anlamli derecede disik bulunmustur. Farkh kiltar kosullarinda, tim hasta
gruplarinin CD3+ T hiicre ve CD16+CD56soluk NK hiicre diizeylerinde, sagliklilara gére anlamli fark
bulunmamistir. 24. ve 72. saatteki NK hicre alt grup oranlari birbirleriyle karsilastirildiginda, IL-2
ve IL-12'ye yanit olarak CD16-CD56parlak NK hicrelerinin 72. saatte anlamli derecede artis
gosterdigi, ancak hasta gruplarindaki artisin saghklilardaki kadar yiksek olmadigi gorilmustdr.

Sonug: Elde edilen veriler, sitokin uyarimlarina karsi NK hiicre yanitlarinin 24. saate kiyasla 72.
saatte daha giicli oldugunu; tedavisiz RR-MS ve KIS hastalarinin IL-2 ve IL-12'ye yanitta yetersiz
kaldigini, bununla birlikte uygulanan DMD tedavisinin RR-MS hastalarinin CD16-CD56parlak NK
hlicre oranlarini arttirdigini ortaya koymustur. Bu bulgular, CD16-CD56parlak NK hicrelerindeki
fonksiyonel bozuklugun MS seyri veya patogenezinde kritik bir role sahip olabilecedini ve DMD
tedavisinin CD16-CD56parlak NK hticre oranlarini arttirmak suretiyle hastalik strecinde olumlu etki
gosterebilecedini dustndturmektedir. Tim bu sonuglar, NK hiicrelerinin RR-MS patogenezinde
onemli roll olabilecedine dair bulgular kuvvetlendirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Dogal Oldiirticii (NK) Hiicreler, Multipl Skleroz
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23. ULUSAL iMMUNOLOJi KONGRESi

[PS-068][Otoimmiinite ve tolerans]

insanlarda gebelik diyabeti iizerine obezite parametrelerinin etkisi

Fatma Tuba Akdeniz!, Zeynep Akbulu!, Hakan Sari®, Hasan Aydin?, Burak Dalan®, Dede Sit?, Seda
Giileg Yilmaz®, Turgay Isbir®, Giilderen Yanikkaya Demirel®

lyeditepe Universitesi Tip Fakiiltesi Immiinoloji ABD

2Yeditepe Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji

3Bagcilar Egitim ve Arastirma Hastanesi

“*Yeditepe Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Molekdiler Tip

>Yeditepe Universitesi Tip Fakiiltesi Molekiiler Tip

Amag: Gebelik diyabeti fetal mortaliteye sebep olan hipergliseminin bir tipidir. Gebelik diyabetli
tanili kadinlarda insilin rezistansi ve insilin salinimininda defekt mevcuttur. Bu kadinlar
hayatlarinin ilerki dénemlerinde énemli derecede diyabet gelistirme riskine sahiptirler.
Calismamizda gebelik diyabeti tanili hastalarin serumlarinda obezite ile ilgili immun parametreler
arastirnlmistir.

Bu parametrelerden ICAM -1 dnemli adezyon molekdillerinden biridir. Daha énce yapilan
calismalarda yuksek glukoz ve serbest radikallerin ICAM-1 ‘in hiicresel ekspresyonunu arttirdigi
sOylenmis, hipergliseminin instlinden bagimsiz diyabet hastalarinda oksidatif strese bagh olarak
ICAM -1 plazma seviyelerini ylkselttigi gosterilmistir. ICAM-1 lipid metabolizmasinda da yer alir,
lipid biyosentezi ve ylksek trigliserid seviyesi ile iliskisi yapilan galismalar ile rapor edilmistir.
Diger bir parametre TNFa ‘ni lipid ve glukoz metabolizmasi lizerine etkileri 6nemlidir. Bu etki
soluble TNF-R araciligi ile gergeklesir.

Obesitede TNFa seviyelerinin ytkseldigi bilinmektedir. TNFa’nin instline bagimh olmayan diyabet
hastalarinda sistemik insilin rezistansinda 6nemli rol oynadidi yapilan galismalarla
gosterilmistirCD40/CD40L interaksiyonu immin aktivasyonda yer alir. CD40L ylksek seviyeleri
adipositaz (vicutta yag birikimi), ateroskleroz ve diyabetli hastalarin serumlarinda gésterilmistir.
Myeloperoksidaz miyeloid hlicrelerden salinan bir glikoproteindir. Diyabetlilerde ylksek seviyeleri
gosterilmistir.

GEREC Yontem: Bu calismada gebelik diyabetli 49 hasta ile 29 saglikli gebenin kan serum 6rnekleri
kullanilmistir. Leptin, Resistin, CD40L, TNF-R (Tumor Nekroz Faktor Reseptor), OPG
(Osteoprotegerin), MCP-1 (Monosit Kemoartraktan Protein), M P O( Miyeloperoksidaz ), ICA M -
1(Interselliler Adezyon Molekilld) serum seviyeleri akan hiicre 6élgerde boncuk temelli ydontem ile
Olgilmustar.

Bulgular: OPG serum seviyeleri gebelik diyabetli hastalarda kontrole gore anlamh derecede yiksek
bulunmustur (66.31+£352.50 - 8.24+5.71,pg/ml p=0.11). Leptin (18.02+6,87 -
14.78+8.90ng/ml,p=0.31), TNF-R serum seviyeleri de kontrole gére yliksek bulunmustur
(0,87+0,26 - 0,66+x0,24ng/ ml|,p=0.92).MCP-1(1183.38+£1148.71-
1011.274+739.61pg/ml,p=0.84), MPO (219.27+86.43 - 199.23+54.93 ng/ml,p=0.075), ICAM-1
(465.76+245.75 - 409.39+£175.94 ng/ml,p=0.31) CD40L (1704.99+1143.99 - 1668.78+790.12
pg/ml,p=0.28) dederleri gebelik diyabetlilerde kontrollere gore hafifge yiiksek bulunmustur.
Resistin seviyeleri ise kontrollere gére gebelik diyabetlilerde diisik bulunmustur (619.34+556.72 -
4802.50+2527.01 pg/ml,p=0.000).

Sonug: Diger bazi calismalarin tersine calismamizda resistin serum seviyesinin azaldigi
bulunmustur. Calisma modellerinin farklihdi, intra-inter bireysel farkliliklar ve farkli zamanlarda
farkh metodlarla 6lgimlerin, zit cikan sonuglar izerine etkisi olabilecedi soylenebilir. Elde edilen
ylksek OPG seviyeleri, ylksek 6strojen hormon seviyeleri ile OPG seviyeleri artarken mRNA resistin
seviyelerinin azaldigi 6nceki hayvan calismalari ile konfirmedir. Resistin ve OPG’nin ikisinin birlikte
glukoz metabolizmasi sinyal yollarinda rolleri oldugu disunilmustir ve gelecekteki calismalarla
daha cok arastiriimalari gerekmektedir.

Bu calismada dodal immiin sistemin farkli parametrelerinin hem enfeksiyon hem obesite
mekanizmasindaki rolleri g6z 6nine alinip, diyabet hastaligi baslangici ve tetiklenmesi ile iligkili
rolleri de ortaya koyulmaya galisilmistir.

Anahtar Kelimeler: Gebelik diyabeti, obezite
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23. ULUSAL iMMUNOLOJi KONGRESi

[PS-069][ Transplantasyon immiinolojisi]

Bobrek Transplanth Hastalarin Tek Antijen Boncuk Temelli PRA izlemi- 2008-
2015 Memorial Immiinoloji Deneyimi: HLA Uyumunda Yanhs Antijenlere mi
Bakiyoruz?

Emel Eksiodlu Demiralp?, Aydin Tirkmen?!, Berna Yelken?, Serpil Gérgin?, Funda Yalgin?, Cihan
Karatas!, Burak Kogak?

IMSG, Istanbul Ozel Memorial Sisli Hastanesi, Transplantasyon Unitesi;

2MSG, istanbul Ozel Hizmet Hastanesi, Transplantasyon Unitesi

Amag: Bu galismamizda 2008-2015 yillar arasinda bébrek transplantasyonu olup immdinolojik
izlemi yapilan 133 kadin (%39), 208 erkek (%61) toplam 341 hastanin tek antijen multipleks
temelli PRA sonuglarini detayli olarak inceleyerek, de novo antikor gelisme siklidini, ve post
transplant en sik antikor gelistirilen antijenleri belirlemeyi amacgladik.

Gereg-Yontem: Tek antijen PRA izlemi, boncuk temelli multipleks yoéntemi ile gergeklestirildi.
Lumineks cihazinda okundu ve ilgili programda dederlendirildi. Pozitiflik, transplant 6ncesi
MFI>5000 Ustl olarak, transplant sonrasi donér spesifik antikorlar (DSA) igin MFI>3000 ve
digerleri icin MFI>5000 olarak dederlendirildi. Transplant 6ncesi PRA pozitifligi olup, tedavi
edildikten sonra transplante edilip, transplant sonrasi ayni antijenler igin PRA pozitifligi gésteren
hastalar dederlendirilmeye alinmadi.

Bulgular: Calisma grubundaki hastalarin ortalama izlem sireleri 73.5 £16.5 ay (aralik 1-73 ay) idi.
izlem arahdi 1-3 ay olan hastalar tim hastalarin % 21,7 sini, 3 ay-1 yil olanlar %31’ini ve izlem
siresi 1-5 yil olanlar ise tiim hasta grubunun %47.2'sini olusturdu. Transplant 6ncesi, hasta
grubumuzun %12,6 sinda PRA Sinif I; %11,2'sinde PRA Sinif II antikorlarinin pozitif oldugu
saptandi.Transplant sonrasi hastalarimizin % 13,5’inde de novo PRA Sinif I pozitifligi saptanirken,
de novo PRA sinif II pozitifligi olan hasta orani %21.5 idi. Post transplant PRA olusumunda
cinsiyetler arasinda fark olup olmadidi incelendiginde, kadinlarin %18 inde post transplant de novo
PRA Sinif I antikorlari olusurken erkeklerin % 10,5'inde pozitiflik saptandi(p=0,052). Kadinlarin
%?23,3 Unde, erkeklerin %20,2’sinde post transplant de novo PRA Sinif II olusumu gézlendi. Alici ve
verici cinsiyetlerinin farkhliginin PRA olusumu Uzerine bir etkisi olup olmadigi ayri ayr incelendi ve
gruplar arasinda bir fark saptanmadi. Post transplant en sik pozitiflesen sinif I antijenleri
incelendiginde, De novo PRA I (46/341) lretenlerin %43.5inda ortak antijen pozitifligi (Bw4
ve/veyaBwb6), %41.3’linde ortak antijenlerle beraber ya da ayri DSA olmayan PRA sinif I pozitifligi
saptandi. DSA siklidi ise %23,9 olarak belirlendi. Ortak antijenlerin disinda Post transplant en sik
antikor gelistirilen HLA antijenlerinin sirasiyla HLA-A (%23,9), HLA-B (%17,3) ve HLA-C (%8,7)
oldugu gosterildi. Post transplant en sik pozitiflesen Sinif II antijenleri incelendiginde ilk sirada HLA-
DQ'nun oldudu, izole olarak pozitif hastalarin %47,9’unda ve diger antijenlerle birlikte %72,5inde
pozitif oldugu bulundu. De novo Sinif II PRA olusumuna neden olan ikinci en sik antijen grubunun
DRB3/4/5 oldudu (izole olarak pozitif hastalarin %11’inde; diger gruplarla beraber %27.4'linde
pozitif), DQ kadar olmasa da DP pozitifliklerinin de oldukca yuksek siklikta gorildigi ( %24,6)
belirlendi. DSA olan ya da olmayan de novo HLA-DR antikor pozitifligi ise %8,2 idi.

Sonug: Bes yillik hasta izlemimiz, bébrek transplantlarinda uyumunu dikkate almadigimiz HLA'larin,
Ozellikle HLA-DQ'nun, DP ve HLA-C'nin de mutlaka dederlendirilmesi gerektigine dikkat
cekmektedir. Yontem kisithligi nedeni ile var oldugu tahmin edilen ancak gosterilemeyen ortak
antijenlere karsi pozitifliklerin yeni ydntemlerle ispatlanmasi ise transplantasyon immunolojisi
pratigine yeni immunolojik yaklasimlarin eklenmesi zorunlulugunu beraberinde getirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Ortak HLA Antijenleri, PRA, Post-transplantasyon immdunolojik izlem
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