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Hematolojik Kanserlerde Yeni Tedavi Yontemleri

Prof. Dr. Muhlis Cem AR
1UC- Cerrahpasa Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklart AD Hematoloji BD

Kansere kars1 ilk etkin tedaviler 1900°1i yillarin ilk yarisindan ortaya ¢ikmaya baglamistir. Sirasiyla 1947
ve 1949‘da antimetabolitlerin ve mekloretaminin DNA sentezini inhibe veya modifiye etmek suretiyle
kanser hiicrelerinin ¢ogalmasini engelledigi gosterilmistir.1 Takiben, ilk defa 1958 yilinda Emil Frei, Emil
Freireich ve James Holland bir kombinasyon tedavisinin (6-merkaptopurin ve metotreksat) cocukluk ¢agi
akut 16semilerinde tam ve kismi remisyona yol agarak hastalarin yasam siiresini uzattigini géstermistir.2
Bu tarihten sonra kombinasyon kemoterapileri yaklagik 40 yil boyunca kanserde temel tedavi sekli
olmustur. Aynen ilk kombinasyon tedavisinin bir hematolojik kanserde (16semi) kullanilmasi gibi kansere
yonelik ilk biyolojik ajan da bir hematolojik kanser olan lenfoma i¢in gelistirilmistir. Erken ¢aligmalarda
biiyiik basar1 gosteren ve anti CD20’ye kars1 gelistirilmis bir monoklonal antikor olan rituksimab 1997
yilinda tedaviye direngli veya niiks eden CD20 (+) non-Hodgkin lenfoma hastalarimin tedavisi igin
Amerikan Ilag Dairesi (FDA) tarafindan onaylanmistir.3 Yine tipta ¢1gir agan tedavilerden bir tanesi olan
imatinib mesilat, edinsel t(9;22) translokasyonunun yol agtigi ber/abl flizyon geni tarafindan kodlanan
otoaktif tirozin kinazin yol ac¢tigt kronik miyeloid losemiyi (KML) Oliimciil bir hastalik olma
kategorisinden gikarmis ve agizdan tedavi ile sagaltilabilir bir kronik hastalik haline getirmistir.4 imatinib
mesilat genetik bir mutasyon sonucu olusan mutant proteini hedef alarak s6z konusu mutasyonu tasiyan
malin klonu ortadan kaldirmayi/kontrol altina almay1 basaran ilk hedefe yonelik oral ilag olma 6zelligini
tagimaktadir.

Hematolojik hastaliklar, 6zellikle de hematolojik kanserler nadir hastalik kapsami iginde olmalarina kargin
tizerinde en fazla calisilan ve tedavisine yonelik en fazla molekiil gelistirilen alanlarm basinda
gelmektedir. Bunun en 6nemli nedenleri arasinda hasta doku olan kan ve kemik iliginin kolay temin
edilebilir olmasi, sivi (siispansiyon) halinde hazir ve rahat islenebilir olmasi sayilabilir. Kombinasyon
tedavilerinin basaris1 ardindan 40 yil boyunca 6n planda kemoterapi ile tedavi edilmeye caligilan
hematolojik kanserler 1997 yilinda rituksimabin piyasaya ¢ikmasi ile biyolojik ajanlarmn tedavideki yerini
aragtiran caligmalar hiz kazanmis ve takip eden 20 yil boyunca tedavinin yonii kemoterapiden
immuno/kemoterapiye dogru kaymaya baslamstir. 2017 yilinda ise ilk kimerik antijen reseptorlii T -hiicre
(CAR T-Cell) tedavisinin FDA tarafindan onaylanmasi hematolojik kanserlerin tedavisinde yeni bir ¢agin,
hiicresel tedaviler ¢agmin habercisi olmustur.5 Bu tarihten itibaren gerek monoklonal antikorlar, gerek
kiigiik hiicre i¢i sinyal yolak inhibitorleri, gerekse hiicresel tedaviler alaninda son derece hizli ve ¢esitli
molekiillerin {iretimi ile sonu¢lanan gelismeler birbirini izlemeye baslamistir. Gelecekte hematolojik
kanserlerin tedavisi bugiine kadar alisgtigimiz klasik kemoterapi anlayisinin ¢ok Otesinde bir anlayisla
sekillenecektir.

Bu sunumda hematolojik kanserlerin tedavisinde meydana gelen gelismeler ve sekillenmekte olan yeni
tedavi anlayisi giincel verilerle ele alinacaktir.
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Genom Caginda Onkolojide Yeni Nesil Genetik Testler ve
Klini§e Yansimalarn

Prof. Dr. Ahmet BILICI
J Istanbul Medipol Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Onkoloji Bilim Dali

Yeni nesil dizileme (NGS), tiim genomu (tiim genom), bilinen tiim genler i¢indeki eksonlar1 (tiim ekzom)
veya yalnizca secilen genlerin eksonlarmi (hedef panel) saptamaya izin veren biiyiik olgekli DNA
dizileme teknolojisini ifade eder.

Klinik onkoloji pratiginde 6zellikle kiiciik hiicreli disi akciger kanseri tanisit almig hastalarin tedavi
yOnetiminin 6nemli bir pargasidir. Bu grup hastalarn biiyiik ¢ogunlugunun acil tedavi baslanmasi ihtiyaci
olmayip genetik analiz sonucu beklenerek tedavisi sekillendirilmektedir. NGS ile mutasyon saptanmasi
durumunda hedefe yonelik ilaglar baglamak; hem hastalarin hastane yatis ihtiyaglar1 azaltmakta, hem de
kemoterapiye gore total sagkalimlarini hayat kalitesini de olumlu yonde etkileyerek uzatmaktadir. Maliyet
etkinlik diistiniildiigiinde bu analizlerin iilkemizde uygulaniyor olmasi hem test maliyetini azaltacak hem
de test siiresini kisaltacaktir.

NGS yontemi onkoloji pratiginde diger bir¢cok solid organ kanserinin de tedavisi sirasinda istenmektedir.
Immiinohistokimya gibi yontemler ile yanlis pozitif veya yanlis negatif sonuglarda NGS ile teyit
edilmekte ve netlestirilmektedir.

Diinyadaki onkolojinin temel klavuzlar da akciger kanserinde tedavi baslangicinda, ayrica, pankreas
kanseri, meme kanseri, ndroendokrin tiimorler, yumusak doku ve bag doku sarkomlart gibi kanserlerde
tedavi siirecinde genetik analizlerin degerlendirilmesini 6nermektedir.
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Kanser Asilari

Prof. Dr. Tuba EDGUNLU
Mugla Sitki Kogman Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali

Kanser, diinya ¢apinda dnde gelen 6liim nedenlerinden biridir ve 2020 yilinda yaklagik 10 milyon 6liime,
yani her alt1 6liimden birine neden oldugu DSO tarafindan bildirilmistir. Birgok kanser tiirii erken teshis
ile etkin tedavi edilebilmektedir. Kanser olusumuna neden olan tiimor hiicrelerinin genetik instabilite
gosterdigi ve ¢cok sayida somatik mutasyonla tanimlandigi bilinmektedir. Bu durum anormal proteinlerin
tiretilmesine yol agarak onlar1 immiinoterapi i¢in ¢ekici bir hedef haline getirmektedir. Kemoterapi ve
radyoterapi gibi geleneksel tedavi yontemleriyle karsilagtirildiginda, agi immiinoterapisi gii¢lii bir arag
olarak goriilmektedir. Anti-timor bagisiklik tepkilerini indiiklemek veya yeniden etkinlestirmek icin
yogun bir arastirma alani olarak kabul edilmektedir. Son yillarda, agi immiinoterapisinin gelismesi belirli
tiimorlerin hassas bir sekilde hedeflenme potansiyelini ortaya koymus, hiicresel ve doku diizeyinde 6zel
miidahalelere olanak saglamistir. Kanser asilar smiflandirildiginda koruyucu ve tedavi edici olmak {izere
temelde iki bashk altinda degerlendirilmistir. HPV asist ve Hepatit B asisi, koruyucu asi smifinda
degerlendirilmektedir. Hiicresel tabanli, peptid/protein tabanli, indiiklenmis pluripotent kdk hiicre (IPC)
tabanli, mikrobiyal vektor (bakteri, viriis) tabanli, niikleik asit (DNA, RNA) tabanli ve eksozom tabanl
kanser agilar olmak {lizere yedi farkli tipte as1 tiiriiniin ise tedavi edici grupta degerlendirildigi
bilinmektedir. Kanser asisinin se¢imi, bagigiklik tepkisinin hizini, yogunlugunu ve siiresini etkileyebilecek
kritik bir karardir. Belirli bir tedavinin klinik etkinligi, hasta sag kalimimi uzatma, klinik yanit1 iyilestirme,
kismi yanit saglama veya hastalik stabilitesini artirma becerisine gore belirlenir.

Kanser agilar1 alaninda kaydedilen ilerlemeye ragmen, sinirlamalarinin ve olasi yan etkilerinin de oldugu
bilinmektedir. Timor heterojenligi, imminosiipresif tiimér mikrogevresi ve immiin tolerans
mekanizmalar1 as1 etkinligi i¢in onemli zorluklar olusturmaktadir. Uygun tiimor iligkili antijenlerin
belirlenmesi ve optimal adjuvanlarin se¢imi basarili a1 gelistirme icin kritik olmaya devam etmektedir.
Ancak klinik fazda yapilmakta olan bir¢ok kanser asisi tiirli gelecek vadetmekte olup tedavi edici ve
koruyucu niteligiyle kanser tedavisinde umut olarak goriilmektedir.
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Yeni Bir Teknoloji Olarak Dijital PCR ve Molekiiler Tani icin
/r—— Potansiyel Etkileri

'lD"” 22 1]| Dr. Onur BENDER

B OIAGEN GmbH, ATC Genomics, Ankara, Tiirkiye
Ankara Universitesi Biyoteknoloji Enstitiisii, Ankara, Tiirkiye

Dijital PCR niikleik asitlerin spesifik tespiti ve mutlak 6l¢iimii igin tasarlanmis liclincii nesil, en geligsmis
PCR teknolojisidir. PCR teknolojilerinin kronolojisinde konvansiyonel ve gercek zamanli PCR sonrasi
standartlardan bagimsiz mutlak kantifikasyon, daha yiiksek hassasiyet, tekrarlanabilirlik ve inhibitorlere
kars1 diigiikk hassasiyet saglamak amaciyla kademeli bir gelisime sahiptir. Dijital PCR teknolojisinin
evrimi 1992°de ilk kez tasarlanmasi ve 1999 yilinda “dijital PCR” terimini kullanan ilk ¢aligmanin
yaymlanmasinin ardindan g¢esitli sistemlerin gelistirilmesi akisini izler. Mikrofluidik cipler {lizerinde
tasarlanan sistemlerden giiniimiize gelindiginde artik nanoplakalar {izerinde bir numuneyi binlerce
porsiyona bolerek tam otomatize is akigi sunan sistemler yer almaktadir. 8000°den fazla dijital PCR
tabanl1 yaym ve bu yaymlarm multidisipliner yonleri bilim diinyasinda da teknolojinin kalic1 etki
olusturdugunu gostermektedir. Mekanistik olarak dijital PCR; kalip DNA, PCR mastermix ve primerleri
iceren karigimin bir kuyu igerisinde 20.000’den fazla porsiyona sabit hacimlerle boliimlenmesi sonrasinda
her bir boliinmiis kisimda amplifikasyon ve son olarak her bir kuyucugun floresan goriintiilenmesi esasina
dayanir. Bu is akis1 her bir kopyanmn ayr ayr1 okunmasi anlamina gelir. Bu caligmada, dijital PCR
teknolojisinin biyoteknoloji ve tip alanindaki son gelismeler 1s1g1nda tanisal uygulamalarimi laboratuvar
verilerimizle degerlendirmek ve gelecekteki potansiyel etkilerini tartismak amaglanmistir. Dijital PCR
%0.1 frekanstaki somatik mutasyonlar1 %99 dogrulukta tespit ederken, 1 ng’dan az numune giris
farkliliklarin1 yiiksek ayrnim giiciiyle etkin bir sekilde saptamaktadir. Humik asit ve heparin gibi
inhibitorlerin varligindan etkilenmezken, gen ifade degisimlerini 0.2 kata kadar saptayabilmektedir.
Eksozomlardan FFPE doku &rneklerine kadar farkli numune tiplerinde bir kopyaya kadar hedef mRNA
veya miRNA OSlctimleri kanitlanabilir niteliktedir. Mikrobiyom analizlerinde en az dort logluk dinamik bir
aralikta linear Olciimler hem singleplex hem de multiplex formatta izlenebilir. Biyolojik terapdtik
tiretimlerinde konak¢t DNA’s1 referans degerlerin en ug¢ noktasina (E. coli i¢in 5 fg, CHO i¢in 0.45
kopya) kadar inovatif bir sekilde saptanabilir. Tiim bu uygulamalar gercek zamanli PCR verileri ile es
zamanlt kiyasladigimizla dijital PCR’in evrensel olarak kabul edilen teorik verileri somutlagtirdigini
gormekteyiz. Dijital PCR; somatik mutasyon tespiti, kopya sayis1 varyasyon analizleri, likit biyopsi
caligmalari, gen ifade analizleri, mikrobiyom analizleri, ilag gelistirme siirecleri ve validasyon ¢aligmalari
icin ¢ok kullanigl bir molekiiler tekniktir. Yasam bilimleri ve molekiiler tan1 alanlarinda genis bir 6lgekte
uygulama potansiyeline sahiptir. Yakin gelecekte tanmisal testlerin rutin uygulamasi konusunda altin
standart PCR teknolojisi haline gelerek 6nemli katkilar saglayacaktir.
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OTURUM - 3

Kanser Gelisme Riski Yiiksek Fanconi Anemisi Hastalarinda
Erken Taniya Yaklagimlar

Prof. Dr. Nevin YALMAN
Yeditepe Universite Hastanesi Kosuyolu, Cocuk Kemik iligi Nakil Merkezi

Fankoni anemisi (FA), kalitsal bir kemik iligi yetmezligi sendromu olup, kanser yatkinligi ile
karakterizedir. Hematopoetik kok hiicre nakli ile FA hastalarinda yasam siiresi artsa da solid tlimorlerin
ozellikle de oral skuamoz hiicreli karsinomun (OSHK) gelisme riski yiiksektir. FA hastalarinda kanser
gelisimi, FA DNA onarim yolaginda gorev alan FANC genlerindeki mutasyonlar nedeniyle DNA c¢ift
zincir kiriklarmin onarimindaki yetersizlikten gelisir. FANC gen mutasyonlar1 hiicresel toksisiteye ve
genetik instabiliteye yol agarak kanserlesme siirecini hizlandirir ve saglikli bireylerde de meme, over, bas-
boyun kanserleri gibi birgok kanser ile iligkilendirilmistir. FANCA, FANCC ve FANCG gibi gen
mutasyonlari, FA genlerindeki kopya sayisindaki degisiklikler, FA proteinlerinin anormal ekspresyonlari,
FA gen iiriinlerinin islev kayb1 veya kazanci gibi mutasyonlar hem FA hastalarinda hem de saglikl
bireylerde kanser gelisimine neden olur.

Erken tani, tiimoérlerin daha kiigiik boyutlarda ve metastaz yapmadan belirlenmesi anlamina gelir.
Kanserin erken evrelerde tespit edilmesi, tedavi sansimmi artrmakta ve sag kalim oranlarm
yiikseltmektedir. Ornegin FA hastalari igin yiiksek riski olan OSHK un baslangic evresinde tedavi sonrasi
5 yillik sag kalim %80-90 oranlarinda iken, ileri evrelerde sag kalim oran1 %30’lara kadar diismektedir.
Bu nedenle FA hastalarinda diizenli tarama testleri ve biyobelirte¢ arastirmalar: ile kanserlerin erken
asamalarda tespit edilmesi hedeflenmektedir.

Erken tanida giincel yaklasim kanserin gelisiminde etkili olan sinyal yolaklarinin hedeflenmesiyle se¢ilen
biyobelirteglerin gelistirilmesidir. Bu biyobelirtecler, tiimor hiicrelerinin spesifik dzelliklerini yansitarak
kanserin erken teshisinde biiylik bir potansiyele sahiptir. Giliniimiizde sivi biyopsiler, genomik ve
epigenomik analizler ile biyoinformatik ¢aligmalar1 gibi yenilik¢i yaklagimlar bu alanda 6nemli gelismeler
saglamustir.

Kanser biyobelirtegleri, timdrlerden kaynaklanan protein, DNA ve RNA bazli biyomolekiiller olup,
kanser dokularindan veya cesitli viicut sivilarindan (kan, idrar, tikiiriik) elde edilebilir. Biyobelirteg
analizleri i¢in s1vi biyopsi, viicuttaki timdr hiicrelerini veya tiimorden kaynaklanan DNA, RNA ve
proteinleri tespit etmeyi amaglayan bir test yontemidir.

Kanser erken tanis1 i¢in kullanilabilecek biyobelirteg tiirleri; genetik mutasyonlar, kromozom anomalileri,
proteinler, mikroRNA’lar (miRNA) ve DNA metilasyonu gibi epigenetik degisiklikler, dolasimdaki tiimor
hiicreleri ve timor DNA’lar ve viral markerlardir..

Yapay zeka, biyoinformatik teknolojileri, omik veri analizleri ve yeni nesil dizileme gibi yontemlerin
destegi ile birden ¢ok biyobelirtecin kombinasyonlariin olusturulmasi kanserin erken tanisinda 6nemli bir
strateji olacaktir. Kanser dokularinin yani sira tiikiiriik gibi viicut sivilarindan kolaylikla elde edilebilecek
miRNA ve protein biyobelirteglerin gelistirilmesi FA hastalar1 gibi yiiksek kanser riski tasiyan bireylerin
takibi acisindan umut verici stratejilerdir.
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Cocukluk Cagr Kanserlere Kahtsal Yatkinlik

Prof. Dr. Miige SAYITOGLU

Istanbul Universitesi, Aziz Sancar Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii, Genetik AD

Kanser, ¢ocuklar arasinda 6nde gelen 6liim nedenidir ve diinya genelinde her yil yaklagik 400.000 ¢cocuk
ve ergene (0-19 yas) kanser teshisi koyulmaktadir. Etkilenen genin iglevine bagh olarak, nokta niikleotid
varyasyonlari, translokasyonlar, trizomiler ve epigenetik degisiklikler dahil olmak {izere germline genetik
varyasyonlar kansere yatkinliga neden olabilir.

Cocukluk ¢ag1 kansere yatkinlik, kalitsal varyasyonlar veya diger genetik faktorler nedeniyle geng yasta
kanser gelisme riskinin artmasi anlamma gelir. Germline genetik test yaklasimlari, kanser gelisme riski
artmis vakalar1 belirlemek i¢in kritik 6neme sahiptir. Cocuklarda ve geng yetigkinlerde yapilan genomik
caligmalar, bilinen genlerde saptanan yeni varyasyonlarin yani sira, daha 6nce bilinmeyen, yeni yatkinlik
genlerinin/ mekanizmalarinin da kesfedilmesine yol agmistir. Kansere yatkinlik sendromlar (kemik iligi
yetmezlik sendromlari, DNA tamir hasarlari, primer immiin yetmezlikler vb) ¢ocukluk ¢ag1 kanserlerinin
yaklasik %10'unu olusturmaktadir.

Kalitsal yatkinlikla iliskili germ hatt1 varyantina sahip kisiler, hastaligin ortaya ¢ikma yas1, timor tipi, aile
Oykiisii, prognostik farkliliklar ve tedavi toksisitesi agisindan farkli 6zellikler sergileyebilir. Cocukluk ¢agi
kanserlerine kalitsal yatkinligin tanimlanmasi1 kansere neden olan ve ailede tekrarlayan hastaliklar
bakimmdan taninm dogru koyulmasini saglarken, dogru ve hastaya en uygun tedavi segeneklerinin
degerlendirilebilmesine, tedavinin uzun vadeli yan etkilerinden ve olas1 ikincil malignitelerden
kagmilmasina, hedefe yonelik tedavilerin potansiyel kullanimi, dogum 6ncesi tan1 ve aile iliyelerinde olas1
tastyicilarinin erken tespiti ve dogru tan1 bakimmdan énemlidir. Bazi ailelerde kansere kalitsal yatkinlig
gosteren ¢oklu kanser vakasi Oykiisli bulunsa da, ¢ogu zaman aile dykiisii yatkinlik sendromuna dair bir
Ongorli ortaya koymamaktadir. Riskli olgularin/ailelerin tanimlanmas1 Snemlidir ve bu hastalarin
taninmasi ic¢in aile Oykiisii, tiimor tipi, tedavi yanmiti, sendromik bulgularin da dahil edildigi farkh
endikasyonlara sahip olgularda yapilan genomik analizler sorumlu germline varyantlarin tanimlanmasi
miimkiin hale gelmistir.

1. Steliarova-Foucher E, Colombet M, Ries LAG, Moreno F, Dolya A, Bray F, et al. International
incidence of childhood cancer, 2001-10: a population-based registry study. Lancet Oncol.
2017;18(6):719-31.

2. Sweet-Cordero EA, Biegel JA. The genomic landscape of pediatric cancers:Implications for diagnosis
and treatment. Science. 2019;363(6432):1170-5.

3. Jongmans MC, Loeffen JL, Waanders E, Hoogerbrugge PM, Ligtenberg MJ, Kuiper RP, et al.
Recognition of genetic predisposition in pediatric cancer patients: An easy-to-use selection tool. Eur J
Med Genet. 2016;59(3):116-25.

4. Hoyer JB IB, Ripperger T, Karow A, Borkhardt A, Brozou TCG, Ebinger M t al. Pediatric Cancer
Predisposition Documentation Tool -Standardized Reporting Form for Children and Adolescents with
Suspected Cancer Predisposition Syndrome 2021; 6(1844)1-9.
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CRISPR-Cas9 Aracili Amfiregiilin Baskilanmasinin Melanom Hiicre Cogalmasi
Uzerine Etkisi

Dilara Kamer COLAK!, Pelin OZFIiLiZ KILBAS?, Sema BOLKENT!

ITibbi Biyoloji Anabilim Dali, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, fstanbul_Universitesi—Cefrahpasa, fstqnbul, Tiirkiye
’Molekiiler Biyoloji ve Genetik Béliimii, Fen-Edebiyat Fakiiltesi, Istanbul Kiiltiir Universitesi, Istanbul, Tiirkiye

Amag: Melanom iklim degisikligi ile birlikte insidans1 her sene hizla artan agresif bir deri kanseri tiiriidiir.
Mevcut tedavi segeneklerine karsi gelistirdigi direng mekanizmalar1 nedeniyle melanom gelisimine katki
saglayan molekiiler mekanizmalar heniiz net olarak aydinlatilamamistir. EGFR ligandlarindan biri olan
amfiregiilin (AREG) proteininin CRISPR-Cas9 metodu ile baskilanmasinin B16F10 fare melanom hiicre
cogalmasina etkisi ilk kez incelenmistir.

Yontem: Mevcut calisma kapsaminda CRISPR-Cas9 metodu ile B16F10 fare melanom hiicrelerinde
AREG eksikligi meydana getirildi. AREG eksikliginin hiicre c¢ogalmasmna etkisi MTT (3-(4, 5-
dimethylthiazolyl-2)-2, 5-diphenyltetrazolium bromide) analizi ile degerlendirildi. Hiicre 6liimii akridin
oranj-etidyum bromiir (AO/EB) floresan boya ile goriintiilendi.

Bulgular: CRISPR-Cas9 metodu ile AREG eksikligi meydana getirilen B16F10 hiicreleri CRISPR-Cas9
uygulanmayan B16F10 hiicreleri ile kiyaslandiginda; hiicre ¢ogalmasinda %38 anlamli azalma tespit
edildi. AREG eksikliginin hiicrelerde apoptoz belirtegleri olan membran tomurcuklanmasi, niiklear
parcalanma ve hiicre biizligmesine neden oldugu AO/EB boyamasi ile gozlendi.

Sonu¢: CRISPR-Cas9 metodu ile AREG baskilanmasinin melanom gelisimini 6nlemek igin terapotik bir
hedef olabilecegi dngoriilmektedir.

Anahtar Kelimeler: CRISPR-Cas9, B16F10, melanom, amfiregiilin, gogalma, apoptoz
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Staphylococcus aureus'un Akciger Kanserinin Gelisimi ve Tedavisi Uzerindeki
Etkileri

Deniz Ece!, Ufuk Mert!'2, Ayse Caner'

IEge Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Temel Onkoloji Anabilim Dali, Izmir, Tiirkiye
2Ege Universitesi Atatiirk Saglik Meslek Yiiksekokulu, Izmir, Tiirkiye
3Ege Universitesi Translasyonel Akciger Arastirma Merkezi (EGESAM), Izmir, Tiirkiye

Amag: Kanserin tan1 ve tedavisindeki ilerlemelere ragmen enfeksiyon ve komplikasyonlar kanser
hastalarinda hala en 6nemli morbidite ve mortalite nedenleri arasindadir. Ayn1 zamanda bakteriler insanin
fizyolojik siireclerinde genetik ve epigenetik degisiklikler yoluyla kansere neden olabilmekte, kanserin
progresyonunu ve tedavi etkinligini degistirebilmektedir. Bu c¢alismada bakterilerin kanser gelisimi ve
tedavisi lizerindeki etkilerinin tanimlanmasi amaglanmaktadir.

Yontem: Akciger kanseri hiicre hatti (A549) ve Staphylococcus aureus (6538P) kullanilarak bir
enfeksiyon modeli olusturulmustur. Kanser hiicreleri ve bakteriler uygun kosullarda kiiltiire edildikten
sonra A549 hiicreleri S. aureus ile enfekte edilmistir. Ardindan karboplatin ve doksisiklin ilaglarinin A549
hiicre ve S. aureus lizerindeki uygun dozlar1t XTT ve MIC testleri ile belirlenmistir. Belirlenen bu ilag
dozlart S. aureus ile enfekte olan A549 hiicreler lizerine uygulanarak 24 saat inkiibe edilmistir. Daha
sonra bu hiicrelerde kanser gelisimi ve tedavisi ile ilgili genlerin ekspresyon seviyeleri RT-PCR yontemi
ile arastinlmigtir. Ayrica S. aureus’un kanser invazyonu lizerindeki etkisini aragtirmak i¢in migrasyon
testi yapilmistir.

Bulgular: Enfeksiyon modeli olusturulmus, hiicre i¢i ve disi S. aureus mikroskobik-boyama ile
gosterilmistir. Sitotoksite testi ile A549 hiicrelerinde karboplatin i¢cin 1000 pM konsantrasyon tespit
edilirken, doksisiklinin inhibe edici etkisinin olmadig1 belirlenmistir. S. aureus’a karsi doksisiklin MIK
degeri 0, 9765 pg/ml ve minimum bakterisidal konsantrasyon degeri ise 625 pg/ml olarak kaydedilmistir.
Karboplatin ilacinin ise S. aureus lizerinde inhibe edici bir etkisinin olmadig1 gézlenmistir. Daha sonra
A549 hiicreleri S. aureus ile enfekte edilip belirlenen dozlarda karboplatin ve doksisiklin ilaglar
uygulanarak kanser ve apoptoz ile ilgili genler arastirilmistir. S. aureus ile enfekte hiicrelerde kanser
proliferasyonunun ve migrasyonunun arttig1 ve karboplatinin kanser hiicresi iizerindeki etkisinin azaldig1
tespit edilmistir. Buna ek olarak S. aureus ile enfekte hiicrelerde invazyon/migrasyon etkilerinin daha
yiiksek seviyede oldugu tespit edilmistir.

Sonug: S. aureus’un kanser hiicrelerini enfekte etmesi, kanser proliferasyonuna ve migrasyonuna neden
olabilmekte; aym1 zamanda kanser tedavi ilaglarinin etkilerini azaltabilmektedir. Bu durum S. aureus
inhibisyonunun, kanser gelisiminde ve tedavisinde 6nemli olabilecegini diisiindiirmektedir.
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Yeni Tanml Akut Miyeloid Losemi Hastalannda Biyobelirte¢ Potansiyeli Olan
miRNA'larin Ekspresyonunun Arastiriimasi

Mine KARACA

Trakya Universitesi/Edirne

Amag: Akut Miyeloid Losemi (AML), olgunlasmamis miyeloid hiicrelerin anormal cogalmasiyla
tanimlanir. MiRNA'lar, gen ekspresyonunu diizenler ve diizensizliklerinin AML gelisimine katki sagladig
One siiriilmektedir. Bu ¢aligmada miR-216a-5p, miR-223-3p ve miR-490-3p'nin yeni tan1 almis AML
hastalarindaki ekspresyonlar arastirtlmstir.

Yontem: Calismamizda miRNA’larin ekspresyonlar1 yeni tam1 almis 26 AML hastas1 ve 26 saglikh
kontrolde RT PCR ile belirlenmistir. Hastalarin yas ortalamasi 61,88+15,24; saglikli kontrollerin
50,12+7,08dir. Sonuglar 2 ~2ACtydntemi ile hesaplanmustir. Verilerin analizi igin Mann-Whitney U Testi
kullanilmigtir. P degeri < 0,05’ten kiigiik oldugunda anlamli kabul edilmistir.

Bulgular: AML grubunun periferik kan 6rneklerinde mir216a-5p ifadesi saglikli kontrol érneklerine gore
anlamli olarak diistiktiir (p<0,0001). Mir-223-3p ifadesi i¢cin AML periferik kan ve saglikli kontrol
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir. Mir-490-3p ifadesi ise AML periferik kan
orneklerinde, saglikli kontrollere gore daha yiiksektir (p=0,01).

Sonu¢: Mir-216a-5p’nin kanser tiirlerinde tiimor baskilayici veya onkogen rolii oldugu bilinmesine
ragmen AML ile iligkisine dair literatiirde yeterince kanit bulunmamaktadir. AML hastalarinda mir-216a-
5p’nin neden daha diisiik ifade edildigine dair ayrintili ¢aligmalara ihtiya¢ vardir. Mir-490-3p, anti-timor
ozelliklere sahip oldugundan ekspresyon seviyeleri tiimorlerin ¢ogunda diisiik goriilmiistir. AML’deki
fonksiyonlar1 tam olarak bilinmemektedir. AML hastalarinda mir-490-3p ekspresyonunun artigina neden
olan sebepler arastirilmalidir.
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Mezenkimal Kok Huicrelerin Apoptotik ve immijnomodijlatuvar Etkilerinin in
vitro HCT-116 Kolorektal Kanser Hiicrelerindeki Iliskisi

Figen Abatay Sel!, Ayse Erol Bozkurt!, Mediha Siileymanoglu', Ayse Biisra Onder?, Fatma Savran Oguz!

[stanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali— Istanbul, Tiirkiye
2Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi, Kadin Dogum ve Hastaliklart Bilim Dali — Istanbul,
Tiirkiye

Amag: Mezenkimal kok hiicreler (MKH'ler), immiin modulasyon, apoptoz ve pluripotensi kapasitesine
sahiptir, bu da onlar1 kansere kars: hiicre bazli tedaviler igin giiglii bir aday haline getirir. Birgok kanser
tiirii i¢in in vitro MKH tedavilerinin immiinomodulatuvar etkileri arastirilmaktadir. Bu ¢alismanin amaci,
in vitro gobek kordon kanm1 MKH'ler (KK-MKH’ler) ile kolorektal kanser hiicrelerinin (KRK) ko-
kiiltiirlerinden sonra apoptotik etkisinin sitokin seviyeleri {izerine etkisi degerlendirmektir.

Yontem: Bu calismada KK-MKH’ler izole edildi ve ardindan akis sitometrisi ile karakterize edildi. KK-
MKH’ler ve HCT-116 hiicreleri, %5°lik CO2 ile etiivde 37°C'de inkiibe edildi. HCT-116 hiicreleri ve
KK-MKH’ler farkli oranlarda (1-5, 1-10) transwell kiiltirde 72 saat siireyle inkiibe edildi. KRK
hiicrelerinin apoptoz testi, Annexin V/PI-FITC yontemi kullanilarak akis sitometrisi ile olciildii.
Stipernatant sitokin seviyeleri (IL-4, IL-17 ve IFN- y) ELISA kullanilarak 6l¢iildi.

Bulgular: Bu calismada 72 saat 1-5 sonuglan degerlendirildiginde IL-4, IL-17 ve IFN-y diizeylerinin
kontrole gore azaldig tespit edildi. 72 saatlik 1-10 IL-4 gruplan kontrol grubuna gore anlaml diizeyde
diisiik iken (p < 0,05), 72 saatlik 1-10 IFN-y ve IL-17A gruplan anlamlh diizeyde artmistir (p < 0,05).
Buna karsilik her bir inkiibasyon siiresinde, apoptotik etki her bir grupta kontrole gore anlaml bir artis
gostermistir.

Sonu¢: KK-MKH’lerin KRK’ler {izerindeki proinflamatuar ve anti-inflamatuar etkileri arastirildi.
Calismamiz sonucunda, KRK’lerin MKH'lerle 72 saatlik inkiibasyon sonrasinda her iki oranda apoptotik
etki artmis iken, 1-10 oranmnda farkli immiinolojik etkiler gosterdi. MKH'lerin KRK’ler {izerindeki
terapdtik etkisiyle birlikte immiinomodiilasyonu ve apoptotik etkilerinin daha iyi anlasilabilmesi i¢in ileri
caligmalar yapilmasi planlamaktadir.
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