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Timoér mikrogevresine infiltre  olan
CD66b+ monositlerin karakterizasyonu
ve fonksiyonel agidan incelenmesi.
Yardimci Aragtirmaci:

Dr. Ece Tavukguoglu Demir

Monositler dogal bagisiklik yanitlarinda ve edinsel bagisikligin
uyarilmasinda aktif olarak gorev alirlar. Kanser ve inflamasyon gibi
homeostazinin bozuldugu durumlarda, monositler sayica artar ve farkli
kosullara uyum saglamak icin plastisite gosterebilir. Literatirde yaygin
olarak kabul géren monosit alt-tiplerine ek olarak, monositler farkli
aktivasyon ve olgunlasma belirtecleri ile de farkli alt-kimlere
ayrilabilmektedir. Gegtigimiz yillarda, ¢alisma ekibimiz tarafindan kanserli
hastalarin kaninda CD66b pan-granilosit belirtecini tasiyan monositik
hicreler tanimlanmigtir. Bu hucrelerin timoére kargi immun yanitlar
duzenleme kapasitesi olabilecedine dair bulgular elde edilmistir. Bu proje
onerisi ise, CD66b+ monositlerin timor mikrogevresinde de yer aldiina
dair elde ettigimiz 6n bulgulara dayanmaktadir. Onerdigimiz proje
kapsaminda, timor dokusunu infiltre eden miyeloid hiicreler irdelenecek
ve CD66b+ monositler immiinfenotiplendirme, transkriptom ve
fonksiyonel olarak incelenecektir. i) Herhangi bir tedavi almamis meme ve
kolon kanseri hastalarindan alinan timoér, timére-komsu histopatolojik
olarak normal doku (non-timér) ve kan 6rneklerinde CD66b+ monosit
popllasyonlarinin  dizeyleri hucrelerin  fonksiyonel durumlan ile
iliskilendirilebilecek molekdller agisindan detayli immiinfenotiplendiriimesi
yapilacaktir. i) Alinan hasta érneklerinden CD66b+ ve CD66b- monositik
hiucreler ylksek duzeyde saflastirilacak ve transkriptom verisi elde
edilecektir. Bu sayede farkli alt-populasyonlarin molekuler karakteri
hakkinda bilgiler edinilecek ve bu hucreler ile iligkilendirilebilecek yeni
yolaklar veya gen ifadeleri ortaya ¢ikarilacaktir. iii) Saflagtirnlan CD66b+
ve CD66b- monositik hicrelerin T hicre yanitlarini nasil etkiledigi ko-
kiltirlerde T hucre sitokin (IFN-y, TNF-a ve IL-2) lretiminin ve ¢ogalma
kinetiginin nasil etkilendigi incelenecektir. iv)Tumor dokularina infiltre
olmus T lenfositlerin aktivasyon durumuna goére, CD66b+ monositik
hicrelerin timor mikrocevresinde nasil bir yerlesim gdsterdigi nicel
mikroskopi yaklagsimlariyla irdelenecektir. v) Elde edilen tim veriler icin
hastalarin  klinik ve histopatolojik parametreleri ile iliskilendirme
calismalar gergeklestirilecektir. Sonug olarak, bu proje 6nerisinde daha
once kanser hastalarinin periferik kan dolagsiminda belirlemis oldugumuz
yeni bir  pro-inflamatuvar ~ monosit  alt-popllasyonuna  dair
arastirmalarimizin ~ timér  dokusu  dizeyinde de ilerletiimesi
planlanmaktadir. Bu sayede, timér mikrogevresinde bulunan yeni bir
monosit alt-popilasyonuna dair 6zgun verilerin elde edilmesi ve
timorlerin immiinolojik agidan daha iyi anlasilmasi yoninde bulgulara
ulagilmasi amaglanmaktadir.
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Prof. Dr. Gunes Esendagl
(ARASTIRMACI)

Kombine Kanser Immunoterapisi
Amaciyla Siklodekstrin Nanopartikiller
lle Folat Reseptori Beta (Fr3) Ifade
Eden Tamor-lligkili Makrofajlarin

Hedeflenmesi

immiinoterapi kanserde tedavi etkinligini artirabilme potansiyeli yiiksek ve
yeni ilerlemelere acgik yaklagsimlardir. Timoér ve metastaz dokularinda
yogun olarak bulunan ancak kanserlesmeyi destekleyen timor-iligkili
makrofajlara (TAM'lara) anti-kanser 6zelliklerin yeniden kazandiriimasi ile
immin yanitlarin  tetiklenmesi umut vaat etmektedir. Bu proje
kapsaminda, folat reseptérini (FRB) ylksek dizeyde ifade eden
TAM’larin aktivasyonunu artiracak etken maddelerle ylklenmis folat-
fonksiyonlandiriimis siklodekstrin (Ff-CD) nanopartikiller sentezlenecek
ve karakterize edilecektir. Ff-CD nanopartikillerin timoér ve metastaz
iliskili akciger gibi organlardaki FRB+ TAMlari yiksek verimle
hedefleyebildigi daha dnce galisma ekiplerimiz tarafindan gosterilmigtir.
Bu proje 6nerisinde ise, ilgili formilasyonlarin TAM’lari immUnoterapotik
olarak hedef alacak olan CpG oligoniikleotid, imiquimod ve stattic etken
maddeleri ile yUklenmesi planlanmistir. Bu yUklemeler sonucunda elde
edilecek olan Ff-CD nanopartikillerin in vitro toksisite, makrofaj
hedefleme, makrofajlara anti-kanser etkinlik kazandirma, in vivo toksisite,
biyodagihm ve timér modellerinde tedavi etkinliginin  analizi
gerceklestirilecektir.  TAM’larin  FRB’y1 yiksek dizeyde tasimalari,
FRB’nin folat turevlerine afinitesinin yiksekligi ve boyutlar nedeniyle
endositoz mekanizmalarina acik bulunmalari Ff-nanopartikillerin aktif ve
pasif mekanizmalarla hedefleme kapasitesini artiracak 6zellikler olarak
degerlendiriimistir. Bu sayede, inflamasyonu uyaracak etkin maddelerin
(imiquimod, CpG ve stattic) sistemik ve hiicresel toksisitesi de azaltiimis
olacaktir. Daha 6nceki calismalarimizda, yalnizca timér dokusunda degil
ayni zamanda metastatik dokularda bulunan TAM’larin da FRB’yi yliksek
dizeyde ifade ederek, Ff-CD nanopartikilleri etkin sekilde aldiklari
gOsterilmistir. Calisma ekiplerimiz igin devam niteliginde olan bu proje
onerisinde ise, Ff-CD nanopartikillerin Ugli-negatif (triple-negative)
meme kanserinde imminoterapi amaci ile CpG ODN (TLR9 agonisti),
imiquimod (TLR7 agonisti) ve stattic (STAT3 inhibitdri) etkin maddeleri ile
yuklenerek imminoterapi amaciyla kombine olarak kullaniimasi
planlanmistir. Timoérde ve metastaz organlarindaki TAM’larin
inflamatuvar kapasitesini artirma yaklasimi ise, ilgili nanopartikul
formdlasyonlarinin tGmor imminolojisine olan etkilerinin detayli sekilde
arastirilmasini saglayabilecektir. Bu sayede, nanoteknoloji ve immunoloji
alanlarinin kesisimi agisindan da yenilik¢i ve uygulanabilirlik potansiyeli
olan bir trlin elde edilmesi de s6z konusu olabilecektir.
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Dog. Dr. Secil Demirkol Canli
(YORUTOCU)

Bir Aday Biyobelirte¢ Olarak Csrp1

Geninin  Prostat Kanserinde Kilinik,

Prostat kanseri erkeklerde en sik gorilen kanser turlerinden biri olup
onemli bir saglik problemidir. Patolojik inceleme sonrasi yapilan Gleason
skorlamasi hastaligin  agresifliginin  degerlendiriimesi ve tedavi
planlamalari icin ¢ok etkili bir parametredir; ylkselen skor, daha agresif
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Fonksiyonel Ve Biyoinformatik
Yaklagimlarla Degerlendiriimesi

Arastirmacilar : Prof. Dilek Baydar,
Dog. Dr. Begum Kocatirk, Dog. Dr.
Ahmet Gideloglu, Dr. Ogretim Uyesi

Glines Gliner

tumér anlamina gelir. Ancak igne biyopsileri, her zaman timdorin
tamamini dogru ve kesin sekilde temsil edemez. Biyopsinin kapsadigi
alanin timordeki en yliksek Gleason skorlu alani icermemesi halinde,
prostatektomide daha ylksek Gleason skoru ile karsilasiimaktadir. Bu
durum hastaligin oldugundan daha dustk dereceli olarak ele alinmasina
sebep olmaktadir. Literatirde PSA, prostat agirigr gibi klinik
parametrelerin prostatektomide gleason skor yikselmesi (upgrade) ile
iliskisi gosteriimis olsa da bu parametrelerin tahmin guct sinirhdir.
Dolayisi ile bu amag icin tanimlanabilecek molekuler belirteclere ihtiyac
mevcuttur. Proje 6nerisinde 6zgun bir molekuler belirtecin igne
biyopsisinde Gleason 3+3 gorilen (disik Gleason skorlu) timdrlerde
prostatektomide Gleason skor upgrade’ini tahmin etme gicunin ve
klinikopatolojik prognostik parametreler ile iligkilerinin degerlendirilmesi
planlanmaktadir. Preliminer ¢alismalarimizda prostat timodrlerine ait
herkesgce kullanima agik transkriptomik verisetlerin biyoinformatik
yontemler ile analizi temelinde mevcut tim genlerin prostat kanserinde
prognoz ve metastaz ile iligkisi in siliko degerlendirilmigtir.

Bu cercevede CSRP1 (Sistein ve glisin’'den zengin protein 1) geni,
ifadesinin sagkalim, biyokimyasal niiks ve Gleason skoru ile iliskisi ve
immunohistokimyada kullanmaya uygun ticari bir antikorunun bulunmasi
kriterleri acisindan &éne c¢ikarak, o6zgin aday biyobelirte¢ olarak
belirlenmistir. Proje cergevesinde CSRP1 ifadesinin, esli biyopsi ve
prostatektomi materyallerinde immunohistokimya ydntemi ile kantifiye
edilerek Gleason 3+3 skorlu hastalarda prostatektomide upgrade
ihtimalini tahmin gucinun degerlendiriimesi planlanmaktadir. CSRP1
proteininin  aktin fiberler ile lokalize olup, aktin demetlerinin
interaksiyonunu stabilize ettigi bilinmektedir. Ayrica ifadesinin stres gibi
biytime inhibe edici faktorler ile indiiklendigi ve hiicre proliferasyonunu
baskiladigi  fibroblastlarda g&sterilmisti. Bunun yaninda hiicre
hareketliliginin regulasyonunda rol oynadigi rapor edilmistir. Ancak bu
iliskilerin prostat kanserinde degerlendirildigi bir calismaya literatiirde
rastlanmamaktadir. Dolayisi ile bu genin prostat kanserinde prognostik
klinik ve patolojik parametreler ile iligkilerinin molekiler temellerinin
aydinlatimasi amaciyla CSRP1 ifadesinin siRNA yontemi ile
baskilanmasinin proliferasyon ve migrasyona etkisini incelemek
hedeflerimiz arasindadir. Yine bu genin prognoz, proliferasyon, migrasyon
iliskilerinin temelinde hangi mekanizmalarin olabilecegi konusunu
incelemek Uzere genin yuksek ve dusuk ifadeli oldugu timor alt-gruplar
biyoinformatik yontemler ile analiz edilecektir. Bu sayede CSRP1
ifadesinin dusuk ve ylksek oldugu tumor gruplarinda zenginlesmis
yolaklar ile olasi tumoér baskilayici velveya iyi prognostik rolinin
molekdller altyapisi konusunda prostat kanserinde ilk veriler elde edilmig
olacaktir. Hicre hatti ilag hassasiyet veritabanlari kullanilarak prostat




kanserinde ilk defa CSRP1 ifadesi ile ilag hassasiyet iligkileri incelenerek,
CSRP71’in prognostik iligkilerinin yani sira ayni zamanda alternatif
tedavilere yaniti belirleyebilecek aday bir belirtec olma potansiyel
degerlendirilecektir.

Projenin bir yiksek lisans 6grencisinin tez konusu olmasi ve dolayisiyla
6grenciye hem biyoinformatik hem de wet-lab alanlarda bilimsel tecriibe
kazandirmasi planlanmaktadir. Proje dahilindeki patoloji, molekdiler
biyoloji ve biyoinformatik alanlarina dair yaklasimlarin multidisipliner
calismalarin yuritilmesi konusunda Dr. Segil Demirkol Canli'ya tecriibe
kazandirmasi mimkiin olabilecektir. Proje ile ve kurulacak kolaboratif
isbirliklerinin sonraki bilimsel ¢calismalarin 6niini agmasi beklenmektedir.

Dr. Ece Tavukguoglu Demir
(YURUTUCU)

Kombine Kanser Immuinoterapisi
Amaciyla Siklodekstrin Nanopartikdiller
lle Folat Reseptorii Beta (Fri) Ifade
Eden Timor-lliskili Makrofajlarin
Hedeflenmesi

immiinoterapi kanserde tedavi etkinligini artirabilme potansiyeli yiiksek ve
yeni ilerlemelere agik yaklagimlardir. Tumér ve metastaz dokularinda
yodun olarak bulunan ancak kanserlesmeyi destekleyen tumor-iligkili
makrofajlara (TAM'lara) anti-kanser 6zelliklerin yeniden kazandiriimasi ile
immin  yanitlarin  tetiklenmesi umut vaat etmektedir. Bu proje
kapsaminda, folat reseptorini (FRB) yiksek diizeyde ifade eden
TAM’larin aktivasyonunu artiracak etken maddelerle yiklenmis folat-
fonksiyonlandiriimis siklodekstrin (Ff-CD) nanopartikiller sentezlenecek
ve karakterize edilecektir. Ff-CD nanopartikillerin timoér ve metastaz
iliskili akciger gibi organlardaki FRB+ TAMlari yuksek verimle
hedefleyebildigi daha énce galisma ekiplerimiz tarafindan gosterilmistir.
Bu proje 6nerisinde ise, ilgili formulasyonlarin TAM’lari immunoterap6tik
olarak hedef alacak olan CpG oligontiikleotid, imiquimod ve stattic etken
maddeleri ile yuklenmesi planlanmistir. Bu yiiklemeler sonucunda elde
edilecek olan Ff-CD nanopartikillerin in vitro toksisite, makrofaj
hedefleme, makrofajlara anti-kanser etkinlik kazandirma, in vivo toksisite,
biyodagihm ve timér modellerinde tedavi etkinliginin  analizi
gerceklestirilecektir.  TAM’larin  FRB'y1 ylksek dizeyde tasimalari,
FRB'nin folat tirevlerine afinitesinin yiksekligi ve boyutlari nedeniyle
endositoz mekanizmalarina agik bulunmalari Ff-nanopartikullerin aktif ve
pasif mekanizmalarla hedefleme kapasitesini artiracak ozellikler olarak
degerlendirilmistir. Bu sayede, inflamasyonu uyaracak etkin maddelerin
(imiquimod, CpG ve stattic) sistemik ve hiicresel toksisitesi de azaltiimis
olacaktir. Daha 6nceki ¢calismalarimizda, yalnizca timdér dokusunda degil
ayni zamanda metastatik dokularda bulunan TAM’larin da FRB’yi yiksek
dizeyde ifade ederek, Ff-CD nanopartikilleri etkin sekilde aldiklari
gosterilmigtir. Calisma ekiplerimiz icin devam niteliginde olan bu proje
onerisinde ise, Ff-CD nanopartikullerin Ugli-negatif (triple-negative)
meme kanserinde imminoterapi amaci ile CpG ODN (TLR9 agonisti),
imiquimod (TLR7 agonisti) ve stattic (STAT3 inhibitért) etkin maddeleri ile
yuklenerek immunoterapi amaciyla kombine olarak kullaniimasi
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planlanmigtir. Timoérde ve metastaz organlarindaki TAMlarin
inflamatuvar kapasitesini artirma yaklasimi ise, ilgili nanopartikdl
formdlasyonlarinin tGmor imminolojisine olan etkilerinin detayli sekilde
arastirilmasini saglayabilecektir. Bu sayede, nanoteknoloji ve immunoloji
alanlarinin kesigimi acisindan da yenilikgi ve uygulanabilirlik potansiyel
olan bir Urlin elde edilmesi de sz konusu olabilecektir.

Dr. Ogr. Uyesi Begiim
Kocatlrk
(YORUTUCU)

Diyet Yag Oranin Yag Dokusu Sekretom
ve Proteomuna Etkisinin Arastiriimasi

Yag doku enerji ve yagda ¢ozlinen biyomolekdillerin depolanmasi,
vicut sicakligini dizenlemesi ve i¢ organlarin korumasinda
onemlidir. Ayni zamanda, metabolizmayi ve istahi diizenleyen
hormonlari Ureterek viicut Gzerinde sistemik etkilere sahip bir
endokrin organ olarak da islev gormektedir. Mekanik destek ve
koruma saglarken, viicut yaginin saglkli bir denge icinde
tutulmasi obezite ile iliskili saglik sorunlarini dnlemek icin hayati
Oneme sahiptir. Obezite bir dizi saglk sorunu ile giicli bir sekilde
iliskilendirilmistir, bunlar arasinda tip Il diyabet, kardiyovaskiiler
hastaliklar ve belirli kanser tirleri bulunmaktadir. Yag dokudan
salgilanan  pro-inflamatuar  sitokinlerin ve  adipokinlerin
degismesi; kronik subklinik inflamasyon, oksidatif stres ve
hormon sinyallerinin bozulmasina yol agar. Yag dokusundan
salinan leptin, adiponektin ve TNF-alfa gibi adipokinlerin; insilin
duyarliigini, lipid metabolizmasini ve inflamatuar siregleri
diizenleyerek, obezite ile iliskili saglik sorunlarinin gelisimine
katkida bulundugu bilinmektedir. Adipositlerden salgilanan
adipokinlerin ve hormonlarin yiksek 6lgekli kiitle spektrometresi
teknolojileri  kullanilarak  aydinlatilmasi  literatiire  yeni
kazandirnilmis bir analizdir. Bu yaklasimla hiicre igi ve hiicreler
arasi sinyaller tanimlanabilmektedir. Tanimlanan bu proteinler
obezite ve iliskili c¢esitli patolojik sireclerin  daha iyi
yonetilebilmesi icin énemli firsatlar barindirmaktadir. Onerilen
calismada, yuiksek ve diisiik yaglh diyetle 3 ay sire ile beslenmis
olan farelerden elde edilen arsivlenmis yag dokusu protein ve
salgi protein Ornekleri hedefsiz (unsupervised) ve acik uclu
(explorative) proteom ve sekretom analizlerinin ylksek
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¢Ozlnarluklt  kitle spektrometrisi ile gerceklestirilecektir.
Diyetteki yag oraninin degismesiyle birlikte yag dokudan
salgilanan faktorlerdeki degisimin saptanmasi ayrica yag doku
idamesi ve artisi ile iliskili sdreclerin daha iyi anlasiimasi
hedeflenmektedir. Literatiirde, diisik ve ylksek yagh beslenme
kosullarinda yag doku ve salgiladigi faktorlerin kalitatif ve
kantitatif olarak incelendigi bu Olcekte bir veri heniz
bulunmamaktadir. Beslenme ile degisen bu faktorlerin
saptanmasi obezite silrecinin idare edilmesi ve geriye
dondirilmesi icin yeni tani ve tedavi yontemlerinin kesfini
mimkiin kilacaktir. Onerilen ¢alisma, daha énce toplanmis, iyi
stratifiye edilmis ve uygun kosullarda saklanmis bir veri arsivine
iliskin ylksek olgekli bir proteom ve sekretom analizini
icermektedir.

Dr. Ogr. Uyesi Begiim
Kocatlrk
(ARASTIRMACI)

Bir Aday Biyobelirteg Olarak Csrpl
Geninin Prostat Kanserinde Klinik,
Fonksiyonel Ve Biyoinformatik
Yaklagimlarla Degerlendirilmesi

Prostat kanseri erkeklerde en sik gorilen kanser tirlerinden biri
olup 6nemli bir saglik problemidir. Patolojik inceleme sonrasi
yapilan Gleason skorlamasi hastaligin agresifliginin
degerlendirilmesi ve tedavi planlamalar igin ¢ok etkili bir
parametredir; yikselen skor, daha agresif timor anlamina gelir.
Ancak igne biyopsileri, her zaman timorin tamamini dogru ve
kesin sekilde temsil edemez. Biyopsinin kapsadigl alanin
tiimordeki en ylksek Gleason skorlu alani icermemesi halinde,
prostatektomide daha yiksek  Gleason skoru ile
karsilasilmaktadir. Bu durum hastaligin oldugundan daha disiik
dereceli olarak ele alinmasina sebep olmaktadir. Literatiirde PSA,
prostat agirligi gibi klinik parametrelerin prostatektomide gleason
skor ylikselmesi (upgrade) ile iliskisi gosterilmis olsa da bu
parametrelerin tahmin glict sinirlidir. Dolayisi ile bu amag igin
tanimlanabilecek molekiler belirteglere ihtiyac mevcuttur. Proje
Onerisinde 06zglin bir molekiler belirtecin igne biyopsisinde
Gleason 343 gorilen (dusik Gleason skorlu) timorlerde
prostatektomide Gleason skor upgrade’ini tahmin etme gliclinlin
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ve klinikopatolojik prognostik parametreler ile iliskilerinin
degerlendirilmesi planlanmaktadir. Preliminer calismalarimizda
prostat timorlerine ait herkesce kullanima agik transkriptomik
verisetlerin biyoinformatik yontemler ile analizi temelinde
mevcut tiim genlerin prostat kanserinde prognoz ve metastaz ile
iliskisi in siliko degerlendirilmistir. Bu cercevede CSRP1 (Sistein ve
glisin’”den zengin protein 1) geni, ifadesinin sagkalm,
biyokimyasal niks ve Gleason skoru ile iliskisi ve
immunohistokimyada kullanmaya uygun ticari bir antikorunun
bulunmasi kriterleri agisindan ©6ne ¢ikarak, 0zglin aday
biyobelirte¢ olarak belirlenmistir. Proje cercevesinde CSRP1
ifadesinin, esli biyopsi ve prostatektomi materyallerinde
immunohistokimya yontemi ile kantifiye edilerek Gleason 3+3
skorlu hastalarda prostatektomide upgrade ihtimalini tahmin
gliciniin degerlendirilmesi planlanmaktadir. CSRP1 proteininin
aktin fiberler ile lokalize olup, aktin demetlerinin interaksiyonunu
stabilize ettigi bilinmektedir. Ayrica ifadesinin stres gibi blylime
inhibe edici faktorler ile indiklendigi ve hiicre proliferasyonunu
baskiladigi fibroblastlarda gosterilmistir. Bunun yaninda hiicre
hareketliliginin regulasyonunda rol oynadigi rapor edilmistir.
Ancak bu iliskilerin prostat kanserinde degerlendirildigi bir
calismaya literatlirde rastlanmamaktadir. Dolayisi ile bu genin
prostat kanserinde prognostik klinik ve patolojik parametreler ile
iliskilerinin molekdler temellerinin aydinlatiimasi amaciyla CSRP1
ifadesinin siRNA yontemi ile baskilanmasinin proliferasyon ve
migrasyona etkisini incelemek hedeflerimiz arasindadir. Yine bu
genin prognoz, proliferasyon, migrasyon iliskilerinin temelinde
hangi mekanizmalarin olabilecegi konusunu incelemek (izere
genin vyiksek ve dustk ifadeli oldugu timor alt-gruplarn
biyoinformatik yéntemler ile analiz edilecektir. Bu sayede CSRP1
ifadesinin diisik ve yiksek oldugu timoér gruplarinda
zenginlesmis yolaklar ile olasi timor baskilayici ve/veya iyi
prognostik rollinlin molekiiler altyapisi konusunda prostat




kanserinde ilk veriler elde edilmis olacaktir. Hicre hatti ilag
hassasiyet veritabanlari kullanilarak prostat kanserinde ilk defa
CSRP1 ifadesi ile ilag hassasiyet iliskileri incelenerek, CSRP1’in
prognostik iliskilerinin yani sira ayni zamanda alternatif tedavilere
yaniti belirleyebilecek aday bir belirte¢ olma potansiyeli
degerlendirilecektir.

Prof. Dr. Mutlu Hayran
(ARASTIRMACI)

Ogr. Gér. Dr. Yasemin Sahin
(YURUTOCD)

Hacettepe Kanser Kayit Sisteminin Kan
Uriinlerine Yénelik Biyobanka ile
Desteklenmesi

Hacettepe Universitesi Kanser Enstitiisiinin  girisimi ile
olusturulmus olan kanser kayit sistemi, Hastanelerimize basvuran
ve kanser teshisi almis tiim hastalarin klinik parametrelerinin tani,
teshis ve tedavi slireci boyunca izlenmesini saglamaktadir. Kanser
kayit sistemi ile elde edilen bliyik veri pek cok epidemiyolojik ve
klinik gbzleme vesile olmus ve hem retrospektif hem de prospektif
calismalarin basari ile yirutilmesini saglamistir. Bu sayede,
kanser veri tabani olusturulmustur. Bu altyap! projesinde ise,
kanser kayit sistemine girisi yapilan hastalarin verilerinin ileride
biyolojik ve genetik arastirmalari da olanakl hale getirmek lizere
kan Grlini ornekleri ile yapilacak c¢alismalara entegrasyonu
amaglanmaktadir. Hastanemize basvuran hastalardan alinacak
periferik kan orneklerinden elde edilecek Urinlerin (6rnegin;
serum, plazma, mononikleer hiicreler vb) yiksek nitelikli
biyolojik materyal olarak en uygun kosullarda saklanmasi igin
“biyobankalama” isleyis ve sistemlerinin  olusturulmasi
planlanmistir. Bu altyapi projesi hasta orneklerinin islenmesi,
ayristirllmasi, biyobanka yazilmina barkodlanarak girilmesi,
kanser kayit sistemi yazilmina entegre edilmesini olanakl hale
getirecektir. Ayrica, O6rneklerin belirli sirelerde saklama
kosullarinin verimliligi agisindan kalite kontrol analizlerine tabii
tutulmasi da bu altyapi projesinin kapsamindadir. Bu biyobanka
altyapisi sayesinde, ileride farkli arastirmaci paydaslarinin katkisi
ile proje bazinda veya genis capl alinacak olan arastirma
destekleri ve etik kurul izinleri ile ylksek c¢iktil ¢alismalarin
yapilmasi olanakli hale gelecektir. Universitemizin Onkoloji
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alanindaki bilimsel faaliyetleri bu biyobanka altyapisi sayesinde;
sivi biyopsi, dolasimda bulunan DNA ve RNA, dolasimdaki kanser
hicre analizleri, imminolojik c¢alismalar gibi giincel alanlarda
ylksek 6rnek sayisina ulasilmasi ve klinik veri ile birlestirilmesini
de saglanacaktir. Olusturulan biyobankanin yiritilmesi ve
islevleri uluslararasi kriterlere gére, Kanser Enstitlisi Yonetim
Kurulu tarafindan olusturulacak bir komisyon ile siirdiirtlecektir.

Dog. Dr. Yagiz Yedekgi —
Prof. Dr. Ferah YILDIZ
(ARASTIRMACI)

Stereotaktik Beden Radyoterapisi ile
Tedavi Edilen Akciger Kanseri
Hastalarinda Tedavi

Sonrasi Konsolidasyon Olugsma
Riskinin Degerlendiriimesi

Bu calisma, stereotaktik beden radyoterapisi ile tedavi edilen
akciger kanseri hastalarinda konsolidasyon olusma riskinin yapay
zeka araciligiyla incelenmesine yonelik ilk calismalardan biri olup,
radyoterapi planlama asamasinda konsolidasyon riskini
azaltmaya vyardimci olacak vyeni bir yontem gelistirmeyi
amaclamaktadir; 120 hastanin tomografi gorintilerinin geriye
doniik incelemesi ile konsolidasyon gorilen hastalarin tedavi
planlarina ait tomografi gorintileri ve doz bilgileri, konsolidasyon
gortlmeyen hastalarin ise sadece tomografi goriintileri ve doz
bilgileri yapay zeka algoritmalari kullanilarak analiz edilecek ve bu
yontem, radyoterapi planlama siirecinde konsolidasyon riskini
azaltabilecek vyenilikgi bir yaklasim sunarak yapay zeka ve
radyoterapi alanlarinda yeni bir yontem gelistiriimesine katkida
bulunacak ve radyoterapi tedavisi alan hastalar i¢in daha iyi
sonuglar elde edilmesine yardimci olabilecektir.

TUBITAK -
Doktora Sonrasi

Arastirma Bursu

Prof. Dr. Melis Gultekin — Dr.

Ezgi Gurlek
(ARASTIRMACI)

Trastuzumab emtansin ve radyoterapi
kombinasyonuna eklenen kurkuminin,
radyonekroz riski Gzerine aquaporin-4
aracih koruyucu etkisinin arastirilmasi

Bu proje, beyin metastazi olan meme kanseri hastalarinin
tedavisinde kullanilan T-DM1 ve radyoterapi kombinasyonunun
beyin radyonekrozu riskini artirma potansiyelini ve bu riskin
kurkumin kullanimiyla azaltilip azaltilamayacagini arastirmayi
amaclamakta olup, meme kanseri tedavisinde yaygin olarak
kullanilan bu tedavi rejiminin ciddi bir yan etkisi olan radyonekroz
riskine yonelik 6énemli bir sorunu ele almaktadir; ¢alismada,
kurkuminin  noroinflamasyonu azaltici etkisi ve AQP-4
ekspresyonunu inhibe ederek beyin 6demi ile norolojik hasari
azaltma potansiyeli degerlendirilecek ve bu kapsamda, T-DM1 ile
es zamanli uygulanan radyoterapinin neden oldugu radyonekroz
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riskinin kurkumin ile  azaltlmasi  veya  Onlenmesi
hedeflenmektedir; bu amacla, erkek Wistar sicanlar dort gruba
ayrilacak (Vehikil - Karboksimetil selliloz, sadece RT, RT+T-DM1
ve Kurkumin+RT+T-DM1) ve her grupta 20’ser sican bulunacak
olup, bu c¢alismanin sonuglari, metastatik meme kanseri
tedavisinde radyonekroz gibi ciddi yan etkilerin 6nlenmesi veya
azaltiimasi  konusunda klinik uygulamalara o6nemli katkilar
saglayabilecek potansiyelde olacaktir.

Prof. Dr. Fiisun Ozmen
(ARASTIRMACI)

Albdminadrik ile Albdminirik Olmayan

Diyabetik Bobrek Hastaligi
OlanHastalarda

idrardaki Biyobelirteglerin
Karsilastiriimasi ve

ReninAnjiotensinAldosteron

Blokorlerinin Etkisi

Diyabetik bdbrek hastaligi, diyabet hastalarinin yaklasik
%40&amp;#39;inda gorilen bir mikrovaskiler
komplikasyondur ve diinyada kronik bébrek hastaliginin ile
son donem bobrek yetmezliginin en sik sebebidir.
AlbUminirik olmayan diyabetik bébrek hastaliginin diyabetik
bobrek  hastaliginin %20-40 kadarini  olusturdugu
gosterilmistir. Yapilan ¢alismalarda albiminirik olmayan
bobrek hastaligl patogenezinin albiminirik olandan farkli
olabilecegi gosterilmistir. Bu farkliliklarin tespit edilmesi
amaciyla Hacettepe Universitesi Eriskin Hastanesine
basvurmus diyabetik bobrek hastaligi tanisi olan hastalar
belirtilen kriterler cercevesinde secilecek olup idrar
orneklerinden glomeriiler belirte¢ olarak nefrin, tibdler
belirte¢ olarak Epidermal Blylime Faktorii (EGF), vaskiler
belirte¢ olarak Vaskiiler Hiicre Adezyon Molekili-l (VCAM-
1),inflamatuar belirte¢ olarak interldkin- 18 (IL-18) calisip
albimindrik ile albUiminirik olmayangruplar arasinda
karsilastirmali  olarak  degerlendirmeyi  amaclyoruz.
Mineralokortikoid reseptor aktivasyonu diyabetik bdbrek
hastalgi gelisiminde rol alan onemli faktorlerden birisidir.
Rac-1molekill; inflamasyon, oksidatif stres, anjiotensin-2,
hiperglisemi, obezite gibi birden ¢ok faktorle aktif olan bir
molekdl olup aldosterondan bagimsiz olarak
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mineralokortikoid reseptorinii uyarmakta ve diyabetik
bobrek hastaliginin patogenezinde rol alan potansiyel
molekillerden bir tanesi olmasi sebebiyle idrarda Rac-1
molekiliine bakarak diyabetik bobrek hastaligi tizerindeki
patogenezini inceleyecegiz. Albiminirik olmayan hastalarin
patogenezine dair ortaya atilan hipotezlerden birisi
tekrarlayan akut bobrek hasari ataklarinin alblimintrik
olmayan diyabetik bobrek hastaligina sebep olabilecegidir.
Son olarak hastalarin sistemde geriye doniik olarak akut
bobrek hasari ataklarini inceleyip akut bobrek hasari
ataklarinin hastaligin farkl fenotipleri lzerindeki etkisini
inceleyecegiz.

Prof. Dr. Fiisun Ozmen
(ARASTIRMACI)

Immun Check Point inhibitdrleri iligkili
Tiroidit Vakalarinda HLA Profillerinin

Proje Basligi incelenmesi

Son on yilda immiin check-point inhibitérleri kanser
tedavisinde bir devrim yaratmistir. Giiniimizde kullanim
endikasyonlari genisletiimektedir. Bununla birlikte yan
etkileri de klinik pratikte daha sik gériilmektedir. Bu ilaglarin
bagisiklik sistemi iliskili yan etkiler olarak adlandirilan bazi
otoimmiin yan etkileri mevcuttur. Bunlardan en sik
endokrinopatiler gériilmektedir. En sik endokrinopati ise
tiroid fonksiyon bozukluklaridir. Bazen hayati tehdit edici
boyutta sorun yaratan bu yan etkinin ortaya ¢ikmasi bir
biobelirte¢  ihtiyaci  dogurmaktadir. Yan etkinin
ongoriilebilmesi adina bu projede HLA profillerinin
incelenmesi

amaclanmistir. Kontrol grubunda saglikl toplum HLA verisi
olup, bu yan etkiyle HLA arasindaki ilskisi bulunmasi
amaclanmistir. Daha énce bazi ¢calismalarda HLA ile iliskisi
olabilecegi belirtilse de bu konuda &zgiin bir ¢alisma
bulunmamaktadir. Bazi HLA alt tiplerinde tiroid disfonksiyon
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sikhigr oldugunu diistinmekteyiz. Calismanin sonucunda
saptanan verilerle hangi hastada bu yan etkinin
gelisebilecegini 6ngdrebilecegiz. Bu sayede mortal bir tablo
olusmadan miidehale stratejilerinin gelistirilebilecegini




