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Diinyada ve Tiirkiye’de insidansi gittikge artan Alzheimer, Parkinson ve Huntington gibi
norodejeneratif hastaliklarin glinlimiizde etkin bir tedavisi heniliz bulunmamaktadir. Noron
hiicrelerinde goriilen 6nemli miktardaki kayiplar ve noron hiicrelerinin igerisinde kiimiilatif
olarak biriken ipliksi yapilar nedeniyle ortaya ¢ikan bu bozukluklar genetik faktdrlerinyani sira
yashilik ve sedanter yasam gibi fizyolojik ve cevresel nedenlere bagli olarak ortaya
cikabilmektedir.

Norodejeneratif hastaliklar konteksinde literatiirii inceledigimizde, yapilan klinik ve deneysel
terapdtik yaklagimlarin genel olarak norodejeneratif hastaliklarin patolojisinde goriilen temel
ozellikleri (ACh eksikligi, agregat birikimi ve inflamasyon) hedef aldigi goriilmektedir.
Oksidatif stresin bu hastaliklarin patolojisine etkisi olmasi antioksidanlar1 ndrodejeneratif
hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavisi igin giiglii bir aday yapmaktadir. Antioksidanlarin in-vitro
noroprotektif aktivitelerini gosteren ¢ok sayida deneysel kanit olmasina ragmen, antioksidan
bilesiklerin koruyucu ila¢ olarak gdrev yaptigina dair klinik kanitlar yetersizdir. Bununla
birlikte antioksidanlar, nérodejeneratif hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavisi i¢in diisiiniilen klinik
ve deneysel ilag panelinin 6nemli bir boliimiinii olusturmaktadir. Nérodejeneratif hastaliklarin
arastirtlmasinda kullanilan in-vitro ve in-vivo modellerin bazi deneysel sinirlamalari vardir.
Ancak in-vitro modeller bu smirliliklarina ragmen noronal hiicre 6limiinii engelleyebilecek
yeni potansiyel terapotik bilesiklerin yiiksek verimli taranmasi i¢in idealdir.

Planlanan ¢alismada, fare hippokampal sinir hiicre hattinin (HT22) kadmiyum tarafindan
indiiklenen bir toksisite modeli {izerinde oksidatif stresin inhibisyonu iizerinde etkisi oldugu
diisiiniilen antioksidanlar arasindan seg¢ilen Protokatesik asit (PCA) ve silibinin
antioksidanlarinin ayr1 ve kombine kullanimlarimin anti-apoptotik, anti-oksidatif, anti-
inflamatuar mekanizmalara ve DNA hasarina karst olast noroprotektif etkilerinin
degerlendirilmesi planlanmaktadir. Calismamizda, HT22 noronal hiicre hattinda kadmiyum
kaynakli olusturulacak norodejeneratif proseste PCA ve silibininin hiicre canliligi iizerindeki
etkileri ve uygun doz araliklart XTT testi ile arastirilacaktir. Belirlenen doz araligi ve siirelerde
uygulanan antioksidanlarin, hiicresel apoptoz iizerine etkileri TUNEL yo6ntemi ile oksidatif
stres lizerine etkileri oksidatif stres belirteci olarak TAS/TOS seviyeleri, MDA diizeyi ve CAT,
SOD ve GPx antioksidan enzim diizeyleri ELISA yontemi ile analiz edilecektir. Oksidatif stres
sebebiyle meydan gelen DNA hasari, DNA tamiri ve apoptoz ile iliskili olan (Bax, BCL-2,
ATM, ATR, XRCC4, XRCC1, LIG4, NEIL1, ve EXO1) ve anti-inflamatuar siirecte yer alan
onemli belirteglerin (interlokin (IL)-6, IL-18 ve Tiimor Nekroz Faktor alfa (TNF)a) mRNA



ekspresyon diizeyleri kantitatif Real Time PCR yontemi ile belirlenecektir. ATM, p-ATM,
ATR, p-ATR, XRCC4, p-XRCC4, XRCC1, p-XRCC1 ve LIG4 proteinlerin seviyeleri Western
Blot analizi ile degerlendirilecektir.

Oksidatif stresin sadece dejeneratif siireclerin bir yan iirlinii veya ndronal hiicre 6liimiiniin son
irlinli  olmadigi, dogrudan ndrodejenerasyonu baglatabilecegine dair kanitlar giderek
biiyiimektedir. Norodejeneratif hastaliklarin tedavisinde, spesifik olarak, oksidatif stresi ve
eksitotoksisiteyi hedef alan ve noéroproteksiyon etki olusturan antioksidan temelli terapdtik
yaklagimlarin gelistirilmesi biiyiik bir 6nem arz etmektedir. Bu amagla, fare hippokampal sinir
hiicre hattinda (HT22) kadmiyum tarafindan indiiklenen in vitro ndrodejenerasyon modelinde
PCA ve silibinin antioksidan kombinasyonunun néroprotektif etkisi arastirilacak olup
norodejeneratif hastaliklarin tedavisinde kullanilmak tizere néroproteksiyon etki gosterecek
potansiyel bir ilacin gelistirilmesi hedeflenmektedir. Elde edilecek bilgiler 1s1ginda yapilacak
olan hayvansal modellemelerle norodejeneratif hastaliklara karsi farmakolojik hedef
olusturmasinin yani siragalismamizin etki faktorii yiiksek uluslararasi saygin SCI dergilerde
yayin olma ve norogenetik alanda calisan ¢ok sayida bilim insami tarafindan atif alma
potansiyelinin yiiksek olacagini diistinmekteyiz. Planlanan ¢alisma ile doktora egitimi sirasinda
olan ve doktorasini tamamlamis Ogrencilerimiz i¢in bu alanda akademik ¢alisma yaparak
kendilerini gelistirme ve yurtdist kongre imkan1 saglanacaktir.
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Proje OZETI:

Tiim diinyay1 etkisi altia alan yeni tip coronavirus-2 (Covid-19) bir RNA viriisiidiir. Ilk kez
1966 yilinda gozlenen coronaviriisiin bilinen yedi alt tipi insanlan enfekte etmektedir. Siddetli
akut solunum sendromu coronaviriis 2 (SARS-Cov-2) olarak ta bilinen Covid-19,
coronaviriisiin f alt smifindan olup, oliime kadar varan ¢ok ciddi sonuglara neden
olabilmektedir. Su ana kadar edilen bilgilerde Covid-19'lu bazi1 olgularda hastaligin seyri hafif
iken; bazilarinda ise oldukca agirdir. Toplumun 65 yastan daha biiyiik bireyleri ile diabet,
hipertansiyon, astim ve kardiyovaskiiler rahatsizliklar gibi kronik hastaliklar1 olan bireylerde
daha siddetli sonuglar gozlenebilmektedir. Ayrica hastalig1 gegiren bazi olgularda ise sonradan
ortaya ¢ikan gesitli rahatsizliklar vardir. Covid-19'un tiim metabolizmayi nasil etkiledigine dair
calismalar heniiz yeterli degildir. Bu nedenle tiim metabolizmada etkin olan bir ajan tarafindan
degerlendirilmesi 6nem tagimaktadir.

Metabolizmanin major diizenleyicisi olan miRNA'lar 19-25 baz ¢ifti uzunlugunda hedef
mRNA'ya baglanarak gen ekspresyonunun diizenlenmesinde islev goriirler. Canlilarin farkl
hiicre tiplerinde farkli miRNA tipleri eksprese olmaktadir ve insanda tanimlanmis 1900'den
fazla tipi bulunmaktadir. Glinlimiizde bir¢ok hastaligin tanisinda, prognozunda ve tedavisinde
miRNA'larin kullanimiyla ilgili ¢aligmalar yapilmaktadir. miRNA'larla hastaliklarin tanisi i¢in;
serum, beyin-omurilik sivisi, goz sivisi, siit, safra, karin zar1 sivisi, ovaryen folikiil sivisi, idrar,



tam kan, nazal sekresyon, tiikiiriik, plevral eflizyon ve feges gibi biyolojik sivi ve dokular
kullanilmaktadir.

Bu calismada Covid-19 RT-PCR(+) tanist almis hastalig1 agir seyreden 30 olgu ve hafif gegiren
30 olgu ile kontrol grubu 30 olgu olmak iizere toplamda 90 olgu caligmaya dahil edilecektir.
Tiim olgularin anamnez formlar1 doldurulup baska hastaliklar yoniinden de incelenecektir.
Olgularin biyokimyasal tetkikleri yapilacak ve ¢alismaya katilan olgularin tam kanlarindan
miRNA izolasyonu yapilip gen ekspresyon diizeyleri RT-PCR yontemi ile saptanacaktir.
Istatistiksel yontemlerden de Mann Whitney-U testi ve ROC egrisi analizleri ile ekspresyon
diizeylerinin gruplar aras1 farkliliklarinin anlamlilig1 tartisilacaktir. Caligmak istedigimiz hedef
miRNA tipleri miR-451a, miR-150, miR-155 ve miR-21 iken, referans miRNA ise u6 geni
olacaktir.
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Proje OZETI:

Yeni siddetli akut sendromu koronaviriis 2 (SARS-CoV-2) hastaligi ilk kez Cin'in Wuhan
kentinde 2019 yilinda ortaya ¢ikmis ve kisa zamanda tiim diinyaya yayilmistir. Covid-19 olarak
da isimlendirilen SARS-CoV-2 koronaviriisiin 3 alt sinifindan olup, ciddi saglik sorunlarina ve
hatta 6liime neden olabilmektedir. 65 yastan biiyiik bireylerle; diyabet, hipertansiyon, astim ve
kardiyovaskiiler hastaliklar gibi kronik rahatsizliklari olan kisiler ile as1 olmayan gruplar Covid-
19 agisindan toplumdaki en riskli gruplar1 olusturmaktadir. Hastalik olgularda farkli klinik seyir
gostermekte ve hastalii gegiren bazi olgularda ise sonradan c¢esitli problemler
gozlenebilmektedir.

Popiilasyonlarda sik goézlemlenen rahatsizliklardan biri uyku bozuklugudur. Covid-19
pandemisi ile beraber toplumlarda uyku bozukluklar1 gézlenmistir ve bu oran Covid-19 gegiren
vakalarin yaklasik %50'sine tekabiil etmektedir. Uyku insanoglunun giinliik islevlerini
stirdiirmesi i¢in 6nemli oldugundan uyku bozukluklar1 uzun siire tedavi edilmezse ciddi saglik
sorunlarina yol agabilmektedir. Ayrica, uyku bozukluklar1 ve bagisiklik sistemi zayiflig
arasinda giiglii bir iliski vardir, bu nedenle uyku bozuklugu yasayanlarda viicudun farkli
hastaliklara ve enfeksiyonlara karsi daha az direncli olmasi daha olasidir. ilaveten, oksidatif
stres ile uyku bozukluklari arasinda ¢ift yonlii bir iligki vardir. Yapilan ¢calismalarda uykusuzluk
problemi yasayan olgularda oksidatif stres seviyesinin arttigi bununla iligkili olarak hiicre
hasarmin da ortaya ¢iktig1 bildirilmistir.

Literatiirde; Covid-19 nedeniyle uyku bozuklugu gelisen olgularda tedavi sonrasi uyku
bozuklugunda diizelme olup olmadigi konusunda yeterli bilgi bulunmamaktadir. Bu ¢alismada
Covid-19 sonras1 déneminde uyku bozuklugu yasayan hastalarda oksidatif stres belirtegleri,
inflamasyon belirteci , ve Melatonin hormonun diizeylerinin tedavi dncesi ve sonrast donemde
kontrol grubu ile kiyaslanarak arastirilmasi planlanmaktadir. Ayrica bu gruplarda kopeptin
seviyeleri karsilastirilacaktir. Kopeptin'in yiiksek stabilitesi nedeniyle kardiyovaskiiler
hastaliklar gibi birgok hastaligin yami sira oksidatif stresin hayati bir belirteci oldugu
gosterilmistir. Bu caligmada kardiak bir belirte¢ olmasinin yani sira alt solunum yolu
enfeksiyonu ve inme gibi hastaliklarda prognostik bir belirteg olabilecegi diisiiniilen kopeptinin,
Covid-19 sonrast uyku bozukluklarinin teshisi ve igin bir biyobelirte¢ olarak kullanilip
kullanilamayacagin1 ve oksidatif stres ve inflamatuar belirtecler ile de iligkisini arastirmayi
amaglamaktayiz.
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Tiim Diinya'da insidansi gittikge artan Diabetes mellitus(DM) siklikla gozlenen bir
metabolizma hastalig1 olup insiilin sekresyonu eksikligi veya bu hormonun etkisindeki yasanan
problemlere bagli olarak kan sekeri yliksekligi ile karakterizedir. Su ana kadar tanimlanmis 4
tipi bulunan DM'un en sik gozlenen tipi Tip 2'dir. Tiim Diinya'da oldugu gibi 6zellikle son 20
yilda tllkemizde de Tip 2 DM insidansi artmis olup yas, sedanter yasam ve beslenme
bozukluklari nedeniyle 6niimiizdeki yillarda popiilasyonda gézlenme sikliginin daha da artmasi
beklenmektedir. Diyabet sadece yasam tarzi ile degil ayn1 zamanda genetik nedenlerden de
ortaya cikabilmektedir. Tip 1 diyabete genetik yatkinlik, ebeveynlerden kalitim yoluyla
almabilir. Tip 1 DM 'un yam sira Tip 2 DM'u da destekleyecek gen defektleri
gozlenebilmektedir. Bu genler insiilin etkisini ve duyarliligini, B-hiicre fonksiyonu ve
proliferasyonu ve obezite dahil olmak iizere homeostazi bozabileceginden Tip 2 DM
gelismesine neden olabilir . Son zamanlarda Tip 2 DM ile D vitaminin iliskisini ortaya siiren
calismalar olmustur. D vitamini yetersizliginin glikoz metabolizmasini etkileyerek diyabete
neden oldugu; sonu¢ olarak DM sikligini etkileyen faktorler arasinda D vitaminin roliinii
tartigmaya acgilmasina neden olmustur.

Diyabette glukoz kontrolii olduk¢a 6nemlidir. Kontrolsiiz hiperglisemi nedeniyle serbest
radikaller artmakta eger yeterli antioksidan savunma sistemine sahip olunmazsa oksidatif stres
durumunun ortaya ¢ikmasina neden olur. Oksidatif stres nedeniyle DNA, lipit ve protein yapilar
zarar gdrmekte sonug olarak hiicre yaslanir ve dliir. Bir ¢ok hastaligin patofizyolojinin oksidatif
stres ile iligkisi gosterilmistir. Bun nedenle calismamizin oksidatif stres seviyelerinin
Olgtimlerini ise Malondialdehid (MDA), Raftlin ve Superoksid Dismutaz (SOD) enzimlerinin
aktivite tayinleri ile gerceklesecektir. Raftlin lipid raftinin en biiylik proteini olup oksidatif
stresin en 1yi gostergelerinden yeni bir belirteg olarak literatiire gegmistir.

D vitamini, D vitamini reseptorii (VDR) adi verilen niikleer reseptor grubu iiyesine baglanarak
islevini meydana getirebilir. Bu nedenle D vitamini reseptoriinde meydana gelen gen
polimorfizmleri D vitamini seviyesini etkilemektedir. Yapacagimiz aragtirmanin gen ¢aligmasi
kisminda Tip 2DM (n=80), prediyabet(n=80) ve kontrol grubundaki(n=80) olgularda D
vitamini reseptoriinde meydana gelen gen polimorfizmi [Bsml(rs1544410 A>G)] RFLP-PCR
yontemi ile bakilacaktir.. Boylece oksidatif stres diizeyleri, HbAlc ve VDR gen
mutasyonlarinin iligkisi incelenecek, bu gen mutasyonlarinin DM'a yatkinligindaki rolii
degerlendirilecektir. Ayrica bu ¢alismada ilk kez Raftlin ile VDR gen polimorfizmlerinin DM
iizerindeki iliskisi beraber degerlendirilecektir.
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Projenin OZETI:

Obezite, son birkac yilda biitiin iilkelerde olduk¢a yaygin olarak goriilen, ¢evresel ve genetik
faktorlerin etkiledigi multifaktdriyel bir hastaliktir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO), ¢ok sayida
klinik calismaya dayanarak diinya c¢apindaki obezitenin insanlarin yaklasik %Z20'sini
ilgilendirdigini tahmin etmektedir. Obezite ve asir1 kilolu vakalarin prevalansindaki bu artisin
nedeni olarak, beslenmede yiiksek enerjili besinlerin tiiketilmesi, giinliik kisisel islerde ve
mesleki aktivitelerde harcanan enerjinin azalmas: goriilmektedir. Obezitenin ortaya ¢ikmasinda
genetik, ¢evresel, sosyokiiltiirel ve davranigsal faktorler rol oynamaktadir. Kalitimin normal
sinirlar igindeki kiloya, obeziteden daha etkili oldugu tahmin edilmektedir. Bir biitiin olarak
degerlendirildigi zaman genlerin obezitenin etiyolojisinin % 25 - 40'm1 olusturdugu
anlagilmaktadir. Kisa slire once birtakim gen defektlerinin obeziteyle iligkili oldugu
anlagilmistir. Bu defekleri leptin geni, melanokortin reseptorii, boliinme enzimi ve PPAR
gama'daki (bir transkripsiyon faktorii) mutasyonlar olusturmaktadir. Cesitli kanser tiirlerinde
siklikla mutasyona ugrayan ve tiimdrlerin gelisimini yonlendiren "onkogen" olarak bilinen
ALK geninin, kilo almay1 tetikleyen ayr1 bir roliiniin olabilece§i ortaya kondu. Kanser
arastirmalarindan bilinen ALK geninin eksprsyonun azalamasi, sinekler ve farelerde oldugu
gibi viicut agirligr ve viicut yag oranini diisiirebilecegine ve bu yeni tespitin obezite ile
miicadeleye imkan saglayabilecegi yoniinde hipotezler mevcuttur Bunun yani sira hiicre
adezyon molekiilii olan CD-44 iin inflamasyon, yara iyilesmesi ve obeziteye baglh
hepatosteatozda artmis miktar1 obezite siirecinde degisken bir parametre olabilecegini
diisiindiirmektedir. Calismamizin amaci; Viicut kitle indeksi (VKI) yiiksek ve normal olan
olgularda leptin, ALK, CD-44 diizeyleri ve Leptin polimorfizminin obezite ile iliskisini
degerlendirmektir. Bu parametrelerin gen aktivitesindeki herhangi bir defekt ya da polimorfizm
obezite gelisimine etki edebilecegine yoniinde calismalar mevcuttur.

5- YURUTUCU: Figen Giizelgiil, ARASTIRMACI: Semiha Tiirkéz Cam. Proje Bashg:
Polikistik Over Sendromu Olan Hastalarda Serum GPER ve Kopeptin Diizeyleri ile GPER Gen
Polimorfizmlerinin Iliskisi. Yiiksek Lisans Tezi Proje No: 2024/35 Baslama Tarihi: 30-04-
2024- Devam Ediyor. Projenin Biitgesi: 29.944,60TL.

Projenin OZETI:

Polikistik over sendromu, (PKOS) iireme cagindaki kadinlarda en sik goriilen endokrin
metabolik bozukluklardan biri olup tanimlanmasi zor heterojen bir hastaliktir. Etiyolojisi tam
olarak bilinmemektedir. Semptomlar1 hiperandrojenizm, hirsutizm, akne, amenore,
oligoamenoredir. Prevalans1 %7-8 arasinda degismektedir. Ureme ¢agindaki kadinlarda en sik
goriilen endokrinopati olan PKOS, kadinlarda ciddi klinik tablolara yol agmasinin yaninda
iilkemizde infertilitenin nedenleri arasinda yer alir.

Kadin tireme sistemi olduk¢a karmagik hormonal ve fizyolojik mekanizmalar tarafindan kontrol
edilen kompleks bir sistemdir. Bu sistemdeki aksamalar birgok metabolik sorunu beraberinde
getirmektedir. Polikistik over sendromu bu nedenle teshisi birgok kritere dayanan, tedavisi,
nedenleri, genetik gecisi, 1lgili genlerin rolleri ve gen regiilasyonu tam olarak aydinlatilamamis
bir hastaliktir. Her gegen giin iiretilen yeni verilerin bir araya getirilerek bu hastalikta rol
oynayan daha fazla genin acia c¢ikartilmasi ve bu genlerin birbirleri ile olan karmasik
iligkilerinin aydinlatilmas1 6ngoriilmektedir. Bunun sonucu olarak da hastaligin molekiiler
biyolojisi ¢oziilebilir ve daha etkin ve ucuz tedavi yontemleri gelistirilebilir.

Ostrojenlerin genital sistem, kas-iskelet sistemi, kardiyovaskiiler sistem, sinir sistemi ve immiin
sistem tizerinde de dnemli etkileri oldugu gosterilmistir. GPER-1 (G-Protein Bagl Estradiol



Reseptorii), bilinen Ostrojen reseptoriin (ERalfa/beta reseptdr) disinda dstrojen reseptoriidiir ve
cesitli hastalilarla beraber GPER diizeyinin de azaldigi bildirilmistir. Bu nedenle ¢calismamizda
PKOS ve kontrol grubundaki olgularda GPER serum diizeyleri ve gen polimorfizmleri
(rs11544331 ve rs3808350) arastirilacaktir. Diger bir parametremiz olan Kopeptin arjinin
vazopresin hormonunun 6nciilii olup bir¢ok hastaligin yani sira oksidatif stresin de 6nemli bir
Olclitii olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Kopeptinin PCOS'lu kadinlarda metabolik yanitta 6nemli
bir rol oynadig bildirilmistir. Bu bilgiden hareketle ¢alisma gruplarimizda Kopeptin'in serum
diizeyleri de incelenecektir.

Sonug olarak; calismamizda PKOS'u serum GPER ve Kopeptin diizeyleri ile GPER gen
polimorfizmleri acisindan degerlendirerek elde edilen verilerle klinik tablo arasindaki iliskiyi
belirlemeyi hedefliyoruz.

6- Proje Yiiriitiiciisii: Dr.Ogr.Uyesi Nejmiye AKKUS , Yardimc1 Arastirmacit Uzm. Dr.
Tuncay YIGIT, Yardime1  Arastirmaci Dr.Ogr.Uyesi Figen GUZELGUL , Yardimci
Aragtirmaci Dr.Ogr.Uyesi Sitheyla UZUN. Proje Bashigi: Toll-like reseptdr genleri, D vitamini
gen polimorfizmleri, trombofili panel analizi gibi immun sistem genlerindeki varyantlarin
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Proje Ozeti

Covid 19 hastalarinda asemptomatik veya hafif bulgular goriildiigii gibi agir solunum
yetmezligi, sepsis ve Olime kadar degisen bir klinik goriilebilmektedir. Covid-19 tanili
hastalardaki prognozun belirlenmesi ve anlasilmasi konusunda gen polimorfizm c¢aligmalari
onem arz etmektedir. Proje kapsaminda klinik olarak agri bulgular gdsteren hastala ve
asemptomatik bulgular1 olan hastalardan Toll-like reseptor genleri, D vitamini gen
polimorfizmleri, trombofili panel analizi gibi immun sistem genlerindeki varyantlarin COVID-
19 da genetik yatkinlik ve hastalifin seyrindeki etkisi arastirilacaktir.

Covid-19 tanili hastalar agir klinik bulgular gésteren grup ile asemptomatik grup arasinda gen
polimorfizmleri ve trombofili paneli sonuclar1 karsilagtirilacaktir. Edtali tiip ile alinan
kanlardan RT-PCR yontemi ile inceleme yapilacaktir.

TOGU Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Yogunbakim hastalar1 ve Tokat Devlet Hastanesi
yogunbakim ve servisinde Covid-19 tanisi ile yatan hastalardan ¢alisma planlandi.



