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Degerli Meslektaglarim,

Asi Bilimi Dernegi Yonetim Kurulu’nun 24.10.2017 tarihli toplantisinda, 2. Uluslararasi Asi Bilimi
Kongresi’'ni 24-26 Mayis 2018’de, izmir'de Ege Universitesi Biyomiihendislik B&limi Konferans
Salonu’nda yapilmasina karar verilmistir. Ayrica, Kongre oncesinde Uluslararasi Asi Dernegi
(International Society for Vaccines; https://www.isv-online.org/) destegi ile bir giinlik “DNA Asilari
Calistay” yapilacaktir. Bu kapsamda oncelikle, gerek tilkemizde gerekse yurtdisinda bu konu Uzerinde
calisan énemli bilim insanlarinin davet edilmesi ile son gelismelerin degerlendirilmesi amaclanmistir.
Bunun yaninda, geng¢ bilim insanlari icin isbirligi olanaklari ve yeni projelerin goristlebilecegi bir
ortam olusturulmasi amaclanmaktadir. Ayrica, geng bilim insanlarina yaptiklari bilimsel sunumlar igin
odul verilmesi ve burs destegi saglanmasi planlanmistir. Kongremize butin Uyelerimizin yani sira
yurticinde asi bilimi ile ilgilenen tim bilim insanlarinin katiiminin yurticinde asi biliminin degerini
arttiracagina inaniyoruz.

Degerli katihminizla 2. Uluslararasi Agi Bilimi Kongresi’'nin llkemiz ve diinyada asi bilimi alaninda
yasanan blyik gelismelere ve yeniliklere katki saglayacagina yirekten inanmaktayiz. Kongremizde
sizlerle bir arada olmaktan biyik mutluluk duyuyoruz.

Saygilarimizla,

KONGRE BASKANI
YEREL KONGRE BASKANI ONG ?

. - N Ad Yiksel GURUZ
S.ismet DELILOGLU GURHAN nan Yukse
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KURULLAR
KONGRE DUZENLEME KURULU BASKANLARI

Adnan Yiksel GURUZ
S. ismet DELILOGLU GURHAN

KONGRE DUZENLEME KURULU

Asya BINGOL
Aysu DEGIRMECI DOSKAYA
Aytiil GUL
Esra ATALAY SAHAR
Ferda DEMIR
Gizem ORS
llgin KIMIZ
Huseyin CAN
Mert DOSKAYA
Muhammet KARAKAVUK
Pelin SAGLAM METINER
Sultan GULCE iz
Umut SAHAR
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KONGRE BiLiM KURULU (ULUSAL)

Adnan Yiiksel GURUZ, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Parazitoloji Anabilim Dali

Ali Osman KILIG, TUSEB, Tiirkiye Biyoteknoloji Enstitiisii Baskani

Aykut OZDARENDELI, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dal

Aykut OZKUL, Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi, Viroloji Anabilim Dali; Biyoteknoloji Enstitiisii
Mudura

Aysu DEGIRMENCi DOSKAYA, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Parazitoloji Anabilim Dali

Aziz CAYLI, FloraBio A.S.

Cemal UN, Ege Universitesi, Fen Fakiiltesi, Biyoloji B6limii

Emin TURAN, Sanofi Pasteur

Erciiment KARASULU, Ege Universitesi, ilag Gelistirme ve Farmakokinetik Arastirma-Uygulama
Merkezi (ARGEFAR), Mudurii

E. Esin HAMES, Ege Universitesi Miihendislik Fakiiltesi, Biyomiihendislik B&limi

Fazilet VARDAR SUKAN, Sabanci Universitesi Nanoteknoloji Arastirma ve Uygulama Merkezi
Fahrettin KELESTEMUR, TUSEB Bagkani (Tiirkiye Saglk Enstitiileri Baskanligi)

Giilnur UNVER KALAYCI, Bornova Veteriner Arastirma Enstititiisi

Hiiseyin CAN, Ege Universitesi, Fen Fakiiltesi, Biyoloji B6limii

Hiisnii PULLUKGU, Ege Universitesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali
Levent YENIAY, Ege Universitesi Gtip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dali

Mehmet Kiirsat DERICI, Hitit Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali

Meltem TASBAKAN, Ege Universitesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali
Mert DOSKAYA, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Parazitoloji Anabilim Dali, Asi Ar-Ge Lab
Mestan OZYER, Ata Fen Veteriner Malzemeleri Hayvancilik Paz. San. ve Tic. A.S

Nilay UNAL, Dollvet Veteriner Asi ilag Biyolojik Madde Uretimi San. ve Tic. A.S.

Osman TOPAG, T.C. Saglik Bakanhg), Tiirkiye Halk Saglhig Kurumu, Asi ile Onlenebilir Hastaliklar Daire
Baskani

Riichan SERTOZ, Ege Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali

Riichan USLU, Ege Universitesi, Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklari Anabilim Dali

Saime ismet GURHAN, Ege Universitesi Miihendislik Fakiiltesi, Biyomiihendislik B&limii

Selim BADUR, Gelismekte olan Ulkeler Asi Bilimsel Danismani. GSK- Asi B8limii

Sevda SENEL, Hacettepe Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmasétik Teknoloji Anabilim Dali
Sultan GULGE iz, Ege Universitesi Miihendislik Fakiiltesi, Biyomiihendislik B&limii

Zafer KURUGOL, Ege Universitesi, Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Ana Bilim Dali

KONGRE BiLiM KURULU (ULUSLARARASI)

Adrian HILL, Oxford Universitesi, ingiltere

Dennis CHRISTENSEN, Statens Serum Enstitlsi, Danimarka

Fernando RODRIGUEZ GONZALEZ, Scientific Director of CReSA Animal Health Program, IRTA
(Institute of Agrifood Research & Technology), Barselona, ispanya

Koen MAADEN, Leiden Universitesi, Hollanda

Patrick LECINE, Bioaster, Fransa

Philip Louis FELGNER, University of California, Irvine, Amerika Birlesik Devletleri

Pieter J. VOS, Mylife Technologies, Hollanda

Shan LU, UMASS Tip Fakiiltesi, Amerika Birlesik Devletleri
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24 Mayis 2018 - ISV Destekli DNA Asisi Calistayi

09:00-09:30 Kayit
09:30-10:15 Acihis Konusmalan
Prof. Dr. Adnan Yiiksel GURUZ,
Asi Bilimi Dernegi Baskani
Prof. Dr. S.Ismet DELILOGLU GURHAN,
Yerel Kongre Baskani
Prof. Dr. Nuri AZBAR,
Ege Universitesi Biomiithendislik Béliim Baskani
Dog¢. Dr. Ozlem YESIL-CELIKTAS,
Biyomedikal Teknolojiler Anabilim Dalr Baskani
Prof. Dr. Siiheyda ATALAY,
Ege Universitesi Miihendislik Fakdltesi Dekan
Prof. Dr. Ali Osman KILIC,
TUSEB, Tiirkiye Biyoteknoloji Enstitiisii Baskani
Prof. Dr. Necdet BUDAK,
Ege Universitesi Rektorii

10:45-12:15 Oturum Baskani: Prof. Dr. Ali Osman KILIC
10:45-11:15 DNA Asilarinin Tarihcesi

Dog. Dr. Mert DOSKAYA

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi,

Tibbi Parazitoloji Anabilim Dali, Ast Ar-Ge Lab
11:15-12:15 insanlarda Kullanim igin DNA Asisi Etkinliginin

Gelistirilmesine Yonelik Stratejiler

Prof. Dr. Shan LU

UMASS Medical School, Boston, Massachusetts,

Amerika Birlesik Devletleri
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24 Mayis 2018 - ISV Destekli DNA Asisi Calistayi

13:30-15:15 Oturum Baskanlari: Prof. Dr. Adnan Yiiksel GURUZ,
Prof. Dr. S. ismet DELILOGLU-GURHAN
13:30-14:30 Veteriner Uygulamalarda DNA Asilari
Dr. Fernando RODRIGUEZ
CReSA Enstitisu Bilim Direktord, IRTA (Institute of Agrifood
Research & Technology), Barselona, Ispanya
14:30-15:15 DNA Asilari & immunoterapi Yaklasimlan
Dr. Ogretim Uyesi Sultan GULCE-iZ
Ege Universitesi Miihendislik Fakiiltesi,
Biyomuhendislik Bolimu

15:45-17:15 Oturum Baskanlan: Prof. Dr. Erciment KARASULU,
Dog. Dr. Mert DOSKAYA
15:45-16:30 Asi Uretiminde Potens ve Giivenlik Testleri

Prof. Dr. S. Ismet DELILOGLU GURHAN, Emekli Ogretim Uyesi

Ege Universitesi Miihendislik Fakiiltesi, Biyomiihendislik Bélimii
16:30-17:15 DNA Asi Gelistirilmesinde Klinik Arastirmalar

Prof. Dr. Erciiment KARASULU

Ege Universitesi, llac Gelistirme ve Farmakokinetik

Arastirma-Uygulama Merkezi (ARGEFAR), Mudru
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25 Mayis 2018, Kongre

09:00-09:30 Kayit

09:30-10:15 Oturum Baskani: Dr. Osman TOPAC

09:30-10:15 KKKA Asisi Gelistirilmesi - Klinik Oncesi ve FAZ 1 Calismalan
Prof. Dr. Aykut OZDARENDELI
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi,
Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali

10:45-12:15 Oturum Baskan:: Prof. Dr. Aykut OZDARENDELI
10:45-11:30 Agsi Adjuvanlar: Giincel Durum ve Gelecekteki Beklentiler
Prof. Dr. Sevda SENEL
Hacettepe Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi,
Farmasotik Teknoloji Anabilim Dali
11:30-12:15 Yenilikci Ast Arastirmalarinda Alternatif Vektor ve
Genetik Adjuvan Sistemleri
Prof. Dr. Aykut OZKUL
Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi,
Viroloji Anabilim Dali; Biyoteknoloji Enstitiisi Midrii

13:00-15:00 Oturum Basgkani: Prof. Dr. Sevda SENEL
13:00-13:30 Ulkemizde Asilama Hizmetlerinin Diindi, Bugiinii, Yarini
Dr. Osman TOPAC
T.C. Saghk Bakanhg, Tirkiye Halk Saghdr Kurumu, Asi ile
Onlenebilir Hastalklar Daire Baskani
13:30-14:00 Asi Uretim ve Kalite Siirecleri - Sanofi Pasteur Tecriibesi
Dr. Tamer PEHLIVAN
Sanofi Pasteur Afrika-Ortadogu ve Avrasya Medikal Direktori
14:00-14:30 Leishmaniasise Karsi Polimerlere ve Nanopartikiillere Dayali
Asi Adaylarinin Gelistirilmesi
Prof.Dr. Adil M. ALLAHVERDIYEV
Yildiz Teknik Universitesi, Biyomiihendislik Bélimii,
Hiicre Kiltiri ve Doku Mihendisligi Laboratuvar
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25 Mayis 2018, Kongre

14:30-15:00 Asi Tasanminda Biyoinformatik Analizlerin Rolii
Prof. Dr. Cemal UN
Ege Universitesi, Fen Fakiiltesi, Biyoloji Bolimii
15:00-15:30 Kahve Molasi & Poster Oturumu
15:30-17:30 Oturum Baskanlar:: Prof. Dr. Aykut OZKUL,
Dog. Dr. Levent YENIAY
15:30-16:00 As1 Uretiminde Esnek Uretim Alanlari & Esnek
Uretim Platformlan
Cem ERDEM
Sartonet Sep. Tek. A.S.
16:00-16:15 S$S-1 Mannheimia Haemolytica Lokotoksin Uretimi ve
Uriin Karakterizasyonu igin Yeni Besiyeri Tasarimi
Hajir, B.M. AHMED, Ege Universitesi
16:15-16:30 SS-2 Yiiksek Katyonik Ozellikli Nanoteknolojik Adjuvan
Sistemlerinin Gelistirilmesi ve Etkinliginin HER2Z Meme
Kanseri DNA Asisi Modelinde Gosterilmesi
Pelin SAGLAM METINER, Ege Universitesi
16:30-16:45 SS-3 Nanopargacik Temelli Asi Tagima Sistemi:
Altin Nanokafesler
Dr. Emine YAVUZ, Selcuk Universitesi
16:45-17:00 SS-4 Meme Kanseri Asisi icin Yeni Bir Adjuvan Olarak
SA-4-1BBL
Giines DINC - AKBULUT, Ahi Evran Universitesi
17:00-17:15 SS-5 Doku Yerlesik Bellek T-hiicresi Kavramu, Deride Olusum
Mekanizmalarinin HSV modeli ile Arastirilmasi,
Bagisik Yamit ve Asi Calismalarindaki Rolii
Hasan AKBABA, Ege Universitesi
17:15-17:30 SS-6 Japon Baliklan (Carassius auratus, L.1758)’ nda
Aeromonas Hydrophila Enfeksiyonuna Karsi Asilama
Stratejilerinin Gelistirilmesi
Aysegiil KUBILAY, Siileyman Demirel Universitesi
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26 Mayis 2018, Kongre

09:00-09:30
09:30-10:15
09:30-10:15

10:15-10:45
10:45-12:15
10:45-11:30

11:30-12:15

13:00-13:15
13:00-13:15

13:15-14:00

13:15-13:45

Kayit

Oturum Baskani: Dr. Vet. Hek. Nilay UNAL

Turkiye’de Veteriner Asilar;

Ozel Sektor Olarak Atafen Deneyimi

Dr. Vet. Hek. Mestan OZYER, Teknik Miidiir

Ata Fen Veteriner Malzemeleri Hayvancilik Paz. San. ve Tic. A.S
Kahve Molasi & Poster Oturumu

Oturum Baskani: Prof. Dr. S. ismet DELILOGLU GURHAN
Sigirlarin Nodiiler Ekzantemi (Lumpy Skin Disease)
Hastahgina Karsi Asi Gelistirilmesi ve Uretilmesi

Dr. Vet. Hek. Nilay UNAL, Kalite Giivence Miidiirii

Dollvet Veteriner As lla¢ Biyolojik Madde Uretimi San. ve Tic. A.S
BHK-21, HEK293, MRC5 ve Vero Hiicrelerinin Kullanildig
Modern Asi Uretim Teknolojileri

Dr. Aziz CAYLI, Genel Miidiir

FloraBio A.S.

Oturum Baskani: Prof. Dr. S. ismet DELILOGLU GURHAN
Bilimsel Gorsellestirme: Medikal illiistrasyon,
Animasyon ve Giincel Uygulamalar

Merve EVREN

Visuluma Bilimsel Gorsellestirme, Teknopark

Oturum Bagkanlari: Prof. Dr. Meltem TASBAKAN,

Prof. Dr. Hiisnii PULLUKCU

Dogrular: - Yanhslariyla Eriskin Bagisiklamasinda Son Durum
Prof. Dr. Meltem TASBAKAN, Prof. Dr. Hiisnii PULLUKCU
Ege Universitesi, Enfeksiyon Hastaliklar ve

Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali
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13:45-14:00 SS-7 Toxoplasma gondii'ye Karsi Adjuvante 6-Valanth
Rekombinant Protein Asisinin Gelistirilmesi ve
Lethal Toksoplazmozise Karsi Olusturdugu Koruyucu
Immun Yanitin Belirlenmesi
Esra ATALAY SAHAR, Ege Universitesi
14:00-15:00 Oturum Baskani: Dr. Ogr. Uyesi Sultan GULCE - iZ
14:00-14:10 SS-8 Leishmaniasis'e Karsi Gp63 DNA Asi Adayinin
Gelistirilmesi ve Antijenik Fragmanlarin Belirlenmesi
Prof. Dr. Ozlem MIMAN, Dokuz Eylul Universitesi
14:10-14:20 SS5-9 HER2 + Meme Kanserine Kargi DNA Asisi Tabanh
immiinoterapi Modelinin Gelistirilmesi
Aytiil GUL, Ege Universitesi
14:20-14:30 SS-10 Toxoplasma gondii As1 Adayi GRA8 Antijeninin
Rekombinant Protein Uretimine Yonelik Yenilikci Tasarim,
Biiyiik Olgekli Uretimi ve Saflastirimasi
Vet. Hek. Muhammet KARAKAVUK, Ege Universitesi
14:30-14:40 SS-11 Polimerik Adjuvanlarin Leishmania Yizey Antijenleri ile
Kombine edilerek In Vitro immiinostimiilator Etkilerinin
Degerlendirilmesi
Dr. Emrah Sefik ABAMOR, Yildiz Teknik Universitesi
14:40-14:50 SS-12 Akademik Personelin Cocukluk Cagi Asilarina Yonelik
Tutumlarinin Saglik inan¢c Modeline Gore Degerlendirilmesi
Kiibra Sultan CANBOLAT, Selcuk Universitesi
14:50-15:00 S$S-13 Koyde Yasayan Bireylerin Cocukluk Cag: Asilanina Yonelik
Tutumlarinin Saghk inang Modeline Gore Degerlendirilmesi
Zeynep BUYUKKARAKURT, Selcuk Universitesi
15:00-15:10 S$S-14 DNA Asi Uretim Prosesinin Superpro Designer®
Simiilasyon ve Planlama Programi ile Tasarimi
Muhammet Ali UYGUT, Firat Universitesi
15:10-15:40 Odiil Toreni ve Kapanis
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SOZEL BiLDIRi LiSTESI

$S-1 - Mannheimia Haemolytica Lékotoksin Uretimi ve Uriin Karakterizasyonu icin Yeni Besiyeri
Tasarimi
Hajir Ahmed - E.Esin Hames

SS-2 - Yiiksek Katyonik Ozellikli Nanoteknolojik Adjuvan Sistemlerinin Gelistirilmesi ve Etkinliginin
HER2 Meme Kanseri DNA Asisi Modelinde Gosterilmesi
Pelin Saglam Metiner - Aytul Gul - Sinan Akgol - Rukan Genc Alturk - Mert Doskaya - Sultan Gulce Iz

SS-3 - Yenilik¢i Asi Modelleri, Vektér, Adjuvant ve immunomodiilatérler
Emine Yavuz - Emin Umit Bagriacik

SS-4 - Meme Kanseri Asisi igin Yeni Bir Adjuvan Olarak SA-4-1BBL
Giines Din¢-Akbulut - Esma Shirwan Yolcu - Haval Shirwan

SS-5 - Doku Yerlesik Bellek T-hiicresi Kavrami, Deride Olusum Mekanizmalarinin HSV modeli ile
Arastiriilmasi, Bagisik Yanit ve Asi Calismalarindaki Roli
Hasan Akbaba - Shannon Bromley

SS-6 - Japon Baliklari (Carassius auratus, L.1758)’ nda Aeromonas Hydrophila Enfeksiyonuna Karsi
Asilama Stratejilerinin Gelistirilmesi

Aysegil Kubilay - Alican Demir

SS-7 - Toxoplasma gondii’ye Karsi Adjuvante 6-Valanth Rekombinant Protein Asisinin Gelistirilmesi ve
Lethal Toksoplazmozise Karsi Olusturdugu Koruyucu immun Yanitin Belirlenmesi

Esra Atalay Sahar - Hiiseyin Can - Sultan Giilge iz - Aysu Degirmenci Ddskaya - Mina Kalantari-Dehaghi
- Remziye Deveci - A. Yiksel Glirtiz - Mert Doskaya

SS-8 - Leishmaniasis'e Karsi Gp63 DNA Asi Adayinin Gelistirilmesi ve Antijenik Fragmanlarin
Belirlenmesi
Arzuv Charyyeva - Ulfet Cetinkaya - Eda Sivcan - Emrah Erdogan - Ozlem Miman

$S-9 - HER2 + Meme Kanserine Karsi DNA Asisi Tabanli immiinoterapi Modelinin Gelistirilmesi
Avtiil Giil - Pelin Saglam Metiner - Sultan Giilge iz - Miige Anil inevi - Esra Atalay Sahar - Hiiseyin Can -
Osman Zekioglu - Mert Déskaya - Levent Yeniay

$S-10 - Toxoplasma gondii Asi Adayl GRA8 Antijeninin Rekombinant Protein Uretimine Yonelik
Yenilik¢i Tasarimi, Biiyiik Olcekli Uretimi ve Saflastiriimasi

Muhammet Karakavuk - Hliseyin Can - Esra Atalay Sahar - Aysu Degirmenci Doskaya - Yiksel Glirtiz -
Mert Doskaya
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SS-11 - Polimerik Adjuvanlarin Leishmania Yizey Antijenleri ile Kombine edilerek In Vitro
imminostimiilator Etkilerinin Degerlendirilmesi
Emrah Sefik ABAMOR

$S-12 - Akademik Personelin Cocukluk Cagi Asilarina Yénelik Tutumlarinin Saglhk inang Modeline Gére
Degerlendirilmesi
Kibra Sultan Canbolat - Deniz Tanyer

$S-13 - Kdyde Yasayan Bireylerin Cocukluk Cagi Asilarina Yénelik Tutumlarinin Saglk inang Modeline
Gore Degerlendirilmesi
Zeynep Biyukkarakurt - Deniz Tanyer

SS-14 - DNA Asi Uretim Prosesinin Superpro Designer® Simiilasyon ve Planlama Programi ile Tasarimi
Muhammet Ali Uygut
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POSTER LISTESI

P-01 - TETANOZ ASI URETIMINDE KALITE KONTROL TESTLERI
Simge Ufacik Celenk - Sultan Giilge iz - Tunay Kilig - Ercliment Karasulu

P-02 - IN VITRO INVESTIGATION OF THE IMMUNOSTIMULATORY EFFECTS OF BREAST CANCER CELL
LYSATE AND DIFFERENT ADJUVANTS ON THE MACROPHAGE CELLS
Gamze Tari - Sahar Dinparvar - Melahat Bagirova - Emrah Sefik Abamor - Adil M. Allahverdiyev

P-03 - BUYUK OLCEKLi DNA ASI URETIM PROSESINE GENEL BAKIS VE KURESEL PAZARDAKi SON
GELISMELER
Muhammet Ali Uygut

P-04 - GOKKUSAGI ALABALIKLARI (ONCORHYNCHUS MYKIiSS W, 1792) iCIN HAREKETLI AEROMONAD
SEPTISEMi ENFEKSIYONUNA KARSI ASI URETIMI
Aysegil Kubilay - Sercan Cift¢i - Tamer Demirkan - Haluk Hamamci

P-05 - ASIYA iLiISKIN TUTUMLARIN SAGLIK INANC MODELINE GORE iNCELENMESI
Zeynep Biyukkarakurt - Kiibra Sultan Canbolat - Deniz Tanyer

P-06 - LACTACOCCUS GARVIEAE PATOJENINE KARSI ASILANMIS GOKKUSAGI ALABALIKLARINDA
(ONCORHYNCUS MYKIiSS) HYPERICUM SP. iLE BESLEMENIN YASAMA ORANI UZERINE ETKISI
Kamil Atsatan - Abdullah Diler - Oznur Diler - Oznur Gérmez

P-07 - CANCER VACCINES AND IMMUNOTHERAPY APPROACHES
llgin Kimiz - Sultan Gulce-Iz

P-08 - YASLILARDA ASILAMA
Aysegil Kurt - Ziibeyde Denizci Zirek - Akgiil Kuru Oktay

P-09 - IMMUNOSTIMULATORS AND IMMUNOMODULATOR MIRNAS IN THE DEVELOPMENT OF
VACCINE MODELS
Gizem Ors - Sultan Gulce-Iz

P-10 - DNA VACCINES FOR MELANOMA
Asya Nur Bingol

P-11 - COK TARTISILAN BiR KONU: ASI KARSITLIGI
Akgiil Kuru Oktay - Ziibeyde Denizci Zirek - Seliha Diindar - Nevin Acik - Feruze Aldemir

P-12 - REKOMBINANT MEZENKIMAL KOK HUCRELERIN IMMUNIZASYON AMACLI KULLANILMASINA
YONELIK BIR ON CALISMA
Goktug Dincer - Esra Candar

P-13 - PERSONALIZED IMMUNOTHERAPY WITH MULTIEPITOPE NEOANTIGEN DNA VACCINES

Avtiil Giil - Sultan Giilge iz
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P-14 - ALZHEIMER VE PARKINSON HASTALIGI TEDAVISINDE ASI CALISMALARININ DENEYSEL TASARIM
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DNA Agsilarinin Tarihgesi
Mert DOSKAYA

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Parazitoloji Anabilim Dali, Bornova/izmir, 35100, Tiirkiye

E-mail: mert.doskaya@ege.edu.tr

DNA asllarinin bilimsel ilgiyi uyandirmasi 1990°li yillara dayanmaktadir. Ulmer ve ark., (1993)
influenza virlis proteinini eksprese eden DNA asisi ile pre-klinik calismada koruyucu immun yaniti
uyardiklarini goéstermeleri en 6nemli baslangic tasidir. Daha sonra DNA asilarinin etkinligi ve
immiunolojik mekanizmalari bulasici hastaliklar yaninda kanser, otoimmunite ve allerjiler gibi bircok
hastaligin pre-klinik modellerinde gosterilmistir. DNA asilarinin  ¢iktigi ilk yillarda pre-klinik
calismalardaki basarisi klinik calismalarin 6nlinii agmistir. Bu kapsamda 20-25 yil kadar dnce yapilan
ilk faz I klinik calismalar arasinda HIV-1 i¢in gelistirilen DNA asisi bulunmaktadir. Sonrasinda influenza,
HPV, hepatit ve sitma icinde denemeler yapilmistir. Bu ¢alismalarin sonucunda DNA asisi ile uyarilan
immun yanitin kuvveti acisindan hayal kirikhgl yaratsa da faz calismalari DNA asilarinin glivenliligi
hakkinda &nemli katkilar saglamistir. Ornegin, DNA asilarinin canli olmayip replike olmamalari
astlanan bireyde enfeksiyon riskini ortadan kaldiriyordu. Ayrica klinik calismalar icin kolayhkla
Uretilebilmesi ve oda sicakligina dayaniklilig1 yiiksek olmasi 6nemli avantajlari olarak 6n plana gikardi.
DNA asllari icin yapilan iki 6nemli elestiri ise plazmid DNA’nin genomik DNA'ya entegrasyonu ve anti-
DNA immun yanitin (otoimmunite) gelisme riskidir. Yapilan cesitli klinik calismalarda, genomik
DNA'ya entegrasyonun getirdigi mutasyon riskinin normal mutasyon riskinden daha az oldugu ve
bunun yaninda otoimmun yanit riskinin artmadig gosterilmistir. Sonucta DNA asilari son derece
glivenli ve iyi tolere edildigi gosterilmistir.

DNA asilarinin uyardigl immun yanitin yetersiz olmasinin baslica sebebi olarak plazmitin hedef
hiicreler tarafindan yetersiz alimina baglanmistir. Hiicrenin DNA plazmitini daha etkin hiicre icine
alabilmesi icin yapilan calismalar ile ikinci kusak DNA asilari gelismistir. Bu calismalarin 6ziini hiicreye
teslimat (=delivery) yaklasimlari, gelismis formilasyon ve molekiiler adjuvantlar yaninda yenilikgi
antijen tasarimlari olusturmaktadir.

Hilcreye teslimat icin partikiil bombardimani, yiksek basingli teslimat, dermal patch (=yama),
elektroporasyon gibi fiziksel yontemler yaninda atenue patojenler de kullaniimaktadir. Bunlarin
icinde en iyi sonug veren elektroporasyon yontemi olup DNA asisi uygulanacak dokuya kisa elektriksel
akimlar uygulanmasina dayanmaktadir. Elektroporasyon ile hiicre icine alinan DNA plazmiti
miktarinin dramatik olarak arttigi ve uyarilan immun yanitin da belirgin sekilde arttigi saptanmistir.
Atenue patojenler vektor olarak DNA asisini hedef hiicre icine tasimaktadirlar. Bunlar icinde en sik
Adenovirlsler, Listeria monocytogenes ve Modifiye Vaccinia Ankara virlst kullanilmaktadir. Bu
patojenlerin en 6nemli dezavantaji immun sistem yetmezligi olan bireylerde gilivenlik sorunu ortaya
cikarmasi veya hayvanlarda gorilen onkojenisitedir. Bu sebeplerle profilaktik olmaktan ziyade daha
cok kanser tedavisi icin kullaniimalari uygun bulunmustur.

DNA asilarinin mikropartikiil veya lipozomlar icinde formile edilmesinin hiicre icine alimda artisa
sebep oldugu ve immun yaniti arttirdig1 belirlenmistir. DNA asilarinin etkinliginin arttirilmasinin bir
baska yolu da IL-12 (interlokin 12), IL-2, IL-15, IL-28B, CD4OL, Flagellin ve GM-CSF (Granulosit-
makrofaj koloni stimiile edici faktor) gibi molekiler adjuvantlari kodlayan gen bolgesini DNA plazmidi
icine veya ayri bir plazmide ekleyerek DNA asisi ile birlikte uygulanmasidir. Asi antijen tasarimi da
DNA asisinin farkh patojenlere karsi etkinligini arttirmaktadir. Yaratilan sentetik gen bodlgesi en
immunojenik kisimlari (mozaik antijen), konsensis immunojenleri, genetik agacin merkezindeki
(center of tree) antijenler veya ankestral antijenleri icerebilir. Bunun yaninda kodon optimizasyonu
ile vahsi tip genler memeli hiicrelere optimize edilebilir.
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DNA asilari bircok hastalik icin gelistiriimektedir. Clinicaltrials.gov veri tabanina gére su anda 592
farkli klinik calismada DNA asilari test edilmistir ve 56 tanesi aktif olarak devam etmektedir. Bunlarin
icinde en fazla DNA asisi gelistirilen hastalik etkeni 24,83 % ile HIV'dir. Bunun yaninda birgok kanser
tlrd, otoimmun hastalik ve enfeksiy6z ajana karsi DNA asilari gelistirilmektedir.

DNA asilarinin gelistiriimeye baslandigi ilk glinlerden bu yana epeyce yol kat edilmistir. Kopeklerde
gorilen melanoma, Bati Nil virlisi, balik hematopoetik nekroz virlisti gibi veteriner hastaliklara karsi
gelistirilen DNA asilarinin veteriner amacgli kullanim izni alinmistir. DNA asilarinin etkinligini arttirmaya
yonelik calismalar ve devam eden klinik calismalarin sonuglari DNA asilarinin gelisimine dnemli bir
katki saglayacaktir.

Kaynakga

1) Ferraro B, Morrow MP, Hutnick NA, Shin TH, Lucke CE, Weiner DB. Clinical applications of DNA
vaccines: current progress. Clin Infect Dis. 2011 Aug 1;53(3):296-302. doi: 10.1093/cid/cir334.

2) Liu MA. DNA vaccines: an historical perspective and view to the future. Immunol Rev. 2011
Jan;239(1):62-84. doi: 10.1111/j.1600-065X.2010.00980.x.

3) Liu MA, Wahren B, Karlsson Hedestam GB. DNA vaccines: recent developments and future
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DNA Immunization: Current Status of Its Development as a Human Vaccination Technology
Shan LU

University of Massachusetts Medical School, USA

E-mail: Shan.Lu@umassmed.edu

The discovery of DNA immunization in early 1990s was truly a landmark in the history of vaccinology.
In the next 10 years, the main scientific interest was on the demonstration of DNA immunization in
various animal models against a long list of pathogens. However, in the second decade there was a
prevailing pessimism on the applicability of DNA vaccines in humans as most of clinical trials with
various DNA vaccines in that period failed to elicit impressive human immune responses. On the
other hand, our work in that period demonstrated that the DNA immunization as a priming approach
is highly powerful and may fundamentally reshape our understanding and the design of future
vaccines.

In my presentation, a historic review and the key breakthroughs along the course of development of
human DNA vaccines will be reviewed ranging from the basic immunologic mechanisms to the design
of optimized DNA vaccines (both vector and inserts). Major milestones including the data from
human studies using DNA vaccines developed from different research groups will be discussed.
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DNA Vaccines for Veterinary Applications
Fernando RODRIGUEZ

Scientific Director of CReSA Animal Health Program
IRTA (Institute of Agrifood Research & Technology), Barcelona, Spain

E-mail: fernando.rodriguez@irta.cat

| will start my presentation by introducing the activities performed in our Institution: The Institute of
Agrifood Research and technology (IRTA), and its Animal Health Program (CReSA). Next, | will briefly
summarize the history of vaccinology up to today, focusing in the particularities of veterinarian
vaccines; and finally, | will concentrate my talk in DNA vaccination from a very personal point of view.
DNA immunization have demonstrated to be not only an alternative to obtain future commercial
vaccines, but in our hands, it has become a fantastic tool to: understand the immunological
mechanisms involved in protection for a given pathogen, to discover the protective determinants
involved in such protection and in many occasions, to unmask key aspects of the immunopathology
of infections.

From the many lessons learned, there is one that we may have always present before starting any
project on vaccine Research: The absolute need of spending time and resources trying to understand
as much as possible the particular pathogen to be fought and about the mechanisms involved in
pathogenesis and immune protection. In our experience, a particular vaccine strategy that could be
effective against one pathogen might be even prejudicial for another one.
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DNA Vaccines and Cancer Immunotherapy
Sultan GULCE-Iz+%3

1Ege University, Faculty of Engineering, Department of Bioengineering,
Biotheraupeutics&Biodianostics Lab, Bornova/lzmir, 35100, Turkey
2Ege University, Institute of Natural & Applied Sciences, Bioengineering Graduate Programme,
Bornova, lzmir, Turkey.
3Ege University, Institute of Natural & Applied Sciences, Biomedical Technologies Graduate
Programme, Bornova, Izmir, Turkey

E-mail: sultangulce@gmail.com

DNA vaccines are gaining importance as promising therapeutics against infectious diseases,
cancer, autoimmune disorders and allergy for the past two decades. Cancer immunotherapy is to use
the patients’ immune system and its components to elicit an anti-tumor response. Passive
immunotherapy includes tumor-specific monoclonal antibodies, cytokines and adoptive cellular
whereas active immunotherapy includes cancer vaccines, control point inhibitors and oncolytic
viruses. Immunotherapy along with DNA vaccination is also gaining importance as an active
immunotherapy strategy in cancer treatment (Papaioannou et al., 2016).

DNA vaccines can elicit both cellular and humoral immune responses very specific to the
desired antigen in a very safe and cost-effective manner compared to classical vaccines. For the
infectious diseases the desired immune response is usually a potent prophylactic response. However,
for the active immunotherapy approaches, the desired immune response is a therapeutic response
with an anti-tumor activity to clear the disease.

In cancer immunotherapy, the antigens used in DNA vaccination consists of immunogenic
epitopes from tumor specific or tumor-associated antigens (TSAs or TAAs) with a potential to induce
the desired immune effector response, and an inducer of T-cell help for induction of durable immune
memory through efficient antigen expression and presentation while at the same time evading
immunosuppression. There are three main critical steps in DNA vaccination to reach a desired
immune response, critical plasmid design, efficient delivery, and specific post-vaccine immune-
monitoring tests related to immune correlates of protection (Amara and Tiriveedhi, 2017).

Currently there are 488 DNA vaccines related trials in www.clinicaltrials.gov (April, 2018)
against numerous types of cancer, including melanoma, colorectal, breast, head/neck, bladder, and
prostate. However, there are several gaps in translation of preclinical DNA vaccines to clinical
practice. Because several rate-limiting steps are involved, the major ones are selection of the
immunogenic antigens; TSAs, TAAs or neoantigens, the DNA vaccine plasmid backbone could also
trigger an immune response, the selection of immunization technique; using intramuscular injection,
microneedle injection or electroporation all comes with the induction of different antigen
presentation pathways, the induction of CD8* T cell, CD4* T cell responses. In addition to all of these
tackles the immune evasive tumor microenvironment is the most important rate limiting steps for a
therapeutic anti-cancer DNA vaccine design.

In this presentation, the current studies related to DNA vaccine immunotherapy, potential
strengths and weaknesses, future challenges will be discussed to develop a successful
immunotherapy.

References:
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Potency & Safety Assays during Vaccine Production
S. Ismet DELILOGLU GURHAN

Emeritus Prof. of Ege University Bioengineering Department

E-mail: ismetgurhan@gmail.com

Vaccines remain one of the most effective and economical prevention measures available and the
only medical procedure recommended repeatedly for all children and some adults as well as animals.
In its original concept, vaccination aims to mimic the development of naturally acquired immunity by
inoculation of nonpathogenic but still immunogenic components of the pathogen in question, or
closely related organisms.

Vaccine development is difficult, complex, highly risky, and costly. It includes clinical development,
process development, and assay development. In most cases, vaccines are considered “not well-
characterized” biologicals by regulatory agencies. The release assays initially involve functional
potency assays such as animal immunogenicity prior to acceptance of more robust and precise in
vitro assays that correlate with these functional potency assays. In addition to the active immunogen
a final vaccine contains some materials such as stabilizers, adjuvants and residual materials from the
manufacturing process which must be safe, innocuous for the target organism.

Vaccines are tested during both the pre- and the postlicensure phases. Testing procedures are
developed with the goals of controlling and minimizing the potential for product related adverse
events. For live vaccines, attenuation must be stable both to avoid reversion to virulence and to
avoid the vaccine becoming over attenuated and, as a consequence, less potent. Inactivated vaccines
are considered being completely free of infective materials such as DNA and RNA of the
microorganism. Vaccines should also be free of extraneous agents.

Although there are some differences between the quality control regulations for human and
veterinary vaccines, main requirements can be summarised as safety and efficacy.

The primary responsibility of national regulatory organisations is to ensure the quality, safety, and
effectiveness of vaccines which are applied in the country.

The important steps in human and veterinary vaccine QC strategy is the main topic of this talk.

References:
Gifford, et al. Veterinary vaccine post-licensing safety testing: overview of current regulatory
requirements and accepted alternatives. Procedia in Vaccinology, 5 (2011) 236-247.
doi:10.1016/j.provac.2011.10.001 10.1016/j.provac.2011.10.025
Guideline on requirements for the production and control of immunological veterinary medicinal
products. Committee for Medicinal Products for Veterinary Use (CVMP),
EMA/CVMP/IWP/206555/2010-Rev.1, 8 December 2016
Hendriksen C, et al. The consistency approach for the quality control of vaccines.
Biologicals 36 (2008) 73-77.
Meeting Report, WHO/Health Canada Consultation on Vaccine Lot Release, Ottawa, Canada, 28
Feb - 1 March 2007.
Shin, J. et al., on behalf of the WHO Informal Consultation Group. Report, WHO Informational
Consultation on the Application of Molecular Methods to Assure The Quality, Safety and Efficacy
of Vaccines.
Walter A. Orenstein; Paul A. Offit, Kathryn M. Edwards; Stanley A. Plotkin; Vaccines 7" ed.,
Philadelphia, PA : Elsevier, [2018]
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Asi iiretiminde Etkinlik ve Giivenlik Testleri
S. Ismet DELILOGLU GURHAN

E.U. Biyomiihendislik Blimu Emekli Ogretim Uyesi

E-mail: ismetgurhan@gmail.com

Asilar bilinen en etkili ve ekonomik dnlemler olup, ayni zamanda tiim ¢ocuklar, bazi yetiskinler ve
hayvanlar icin 6nerilen tek medikal uygulamadir. Asilama, sorun olan patojenin ya da ona ¢ok yakin
niteliklerdeki organizmalarin patojenik olmayan fakat immunijenitesini koruyan komponentlerinin
inokulasyonu ile dogal edinilmis bagisikliga benzer etki olusturmayi amaclar.

Asi gelistirme islemi zor, karmasik, oldukca riskli ve maliyetlidir. Klinik, stire¢ ve yontem gelistirmeyi
icerir. Cogu kez, dilizenleyici kuruluslarca asilarin iyi karakterize edilmemis biyolojik materyaller
oldugu kabul edilir. Piyasaya sunum 6ncesi uygulanacak in vitro yontemler ile hayvan immunojenite
denemelerinin uyumlu sonuglar vermesi beklenir. Asilar, etkin immunojen (antijen) igeriginin yaninda
stabilizorler, adjuvantlar ve lretim sirecinde olusan bazi kalintilari da icerebilirler ki, bunlarin hedef
kitle icin glivenli, zararsiz olmasi beklenir.

Asilar lisanslama 6ncesi ve sonrasinda olasi istenmeyen etkileri tamamen ortadan kaldirmak ya da
hedef kitleye zarar vermeyecek diizeye indirgemek amaciyla test edilirler. Canh asilarda
ateniliasyonun virlilansin geri donmesini engelleyecek dizeyde kalici olmasi ve ayni zamanda
bagisiklik verme giiciiniin  (etkinlik) korunmus olmasi beklenir. inaktif asilar ise ilgili
mikroorganizmanin  DNA ve/veya RNA’sini icermelidir. Asilar ayni zamanda, diger yabanci
mikroorganizmalari da icermemelidir.

Her ne kadar, insan ve veteriner asilarinin yonetmelikleri arasinda bazi farkliliklar var ise de, glivenlik
ve etkinlik temel gereksinimlerdir. Ulusal diizenleyici organizasyonlarin éncelikli sorumlulugu tlkede
uygulanan asilarin kalite, giivenlik ve etkinligini glivence altina almaktir.

Bu sunumun esas konusu insan ve hayvanlara uygulanan asilarin kalite kontrol stratejileri olacaktir.

Kaynaklar:
Gifford, et al. Veterinary vaccine post-licensing safety testing: overview of current regulatory
requirements and accepted alternatives. Procedia in Vaccinology, 5 (2011) 236-247.
doi:10.1016/j.provac.2011.10.001 10.1016/j.provac.2011.10.025
Guideline on requirements for the production and control of immunological veterinary medicinal
products. Committee for Medicinal Products for Veterinary Use (CVMP),
EMA/CVMP/IWP/206555/2010-Rev.1, 8 December 2016
Hendriksen C, et al. The consistency approach for the quality control of vaccines. Biologicals 36
(2008) 73-77.
Meeting Report, WHO/Health Canada Consultation on Vaccine Lot Release, Ottawa, Canada, 28
Feb - 1 March 2007.
Shin, J. et al., on behalf of the WHO Informal Consultation Group. Report, WHO Informational
Consultation on the Application of Molecular Methods to Assure The Quality, Safety and Efficacy
of Vaccines.
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KKKA ASISI GELISTIRILMESI — KLINiK ONCESI VE FAZ 1 CALISMALARI
Aykut OZDARENDELI

Erciyes Universitesi Asi Arastirma Gelistirme Uygulama ve Arastirma Merkezi (ERAGEM)

E-mail: aozdarendeli@erciyes.edu.tr

Bu calismada KKKAH karsi hiicre kiltird temelli inaktif bir asi gelistirilmistir. Asilanan IFNAR
farelerinde yliksek seviyede noétralizan antikor titresi tespit edilmistir. Asilanan farelerde virus ile
eprivasyon yapildiginda %80 diizeyinde koruma olustugu belirlenmistir.

Klinik dncesi calismalar basariyla tamamlandiktan sonra gonilli insanlarda Faz 1 ¢alismasi dizayn
edilmistir. KKA-VAX adi verilen bu asi tamamiyla Erciyes Universitesi’ne bagli Asi Arastirma ve
Gelistirme Uygulama ve Arastirma Merkezi’'nde bulunan BSL-3, ABSL-3 Asi laboratuvarinda Uretilip,
formile edilerek GMP sertifikasina sahip tesislerde dolumu gerceklestirilerek hazirlanmistir. Uygun
steril kosullar altinda dolumu yapilan bu asilar Hakan Cetinsaya iyi Klinik Uygulama ve Arastirma
Merkezi (iIKUM)’'nde saglikh erkek/kadin géniilliiler Gizerinde subkutan ve intramuskiiler olmak tizere
iki farkh yolla, uzman doktorlar tarafindan uygulanmasi ve gézetimi yapilarak test edildi. Calisma
randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollli ve bir yil siireli dizayn edilmis olup Faz-l asi ¢calismasi olarak
gerceklestirildi. Toplam 100 gonlla ¢calisma icin taranmis ve 60 kisinin calismaya dahil edilebilecegi
belirlendikten sonra calisma sonunda 52’si calismaya devam etmisti. Faz-l asi ¢alismasina katilip
calismaya devam eden buitin gondllilere 0. giin ilk doz olarak baslanmis olup 7. glin ve 28. glinlerde
ikinci ve Uglincu dozlar olmak lzere Ug¢ kez ayni asi dozu (5ug/10ug) ve uygulama yolu (IM/SC) ile
devam edilerek U¢ kez asilama yapildi. Asilanan her bir gonilliiden test edilmek (izere 0. giin, 7., 28.,
43., 60., 120., 180., 240., 300. ve 365. giinlerde olmak lzere bir yil boyunca toplamda 10 kez serum
ornegi alindi. Calisma sonunda monitor firma tarafindan belirlenen gonillilere ait tedavi kodlari ve
bunlarin asi/doz gruplarini gésteren randomizasyon semasi planlanmistir. Calisma tamamlandiktan
sonra aslya bagh gelisen advers etkiler ve gonillilere ait immiinolojik sonuglar monitér firma
tarafindan aciklanarak calismanin korligl bozulmustur. Faz 1 ¢alismasinin en 6nemli ayaklarindan
birisi uygulanan asinin gondllilerde yan etki (advers etki) gosterip gostermedigidir. Asilama sonrasi
yaklasi 1 yil takip edilen gonillilerde herhangi bir ciddi advers olay tespit edilmemistir. En sik
rastlanan advers olaylar, asinin uygulandigi bélgede, enjeksiyon ile ilgili kizarikhk, agr, sislik gibi
olaylar olmustur. Advers olaylar uygulama yerine gore degerlendirildiginde ise, s.c. yol ile asl
uygulanan gondllilerde i.m. yolla asi uygulanan gonillilere gore daha sik advers olay yasandigi
saptanmistir. Uygulanan asinin immun yanitini uyarak spesifik antikorlar olusturmasi ELISA, IFA ve
FRNT metotlariyla test edilmistir. Batlin doz gruplarinda asi uygulamasina bagh spesifik antikorlar
tespit edilmistir. Spesifik antikor titreleri tespiti 28. glinde baslamis 43. ve 60. gilinlerde en yiksek
seviyeye c¢ikmistir. 6. aydan itibaren antikor titrelerinin tedrici olarak distligli goriilmektedir. 365.
glinde doz gruplarina gore degismekle birlikte antikor negatif gonilliler tespit edilmistir. IFA testi
sonuclari ELISA ve FRNT sonuclariyla karsilastirildiginda daha az hassas oldugu soylenilebilir.
Notralizasyon titreleri genel olarak 43. giinde belirlenmis ve 60. giinde artarak devam etmistir.
60.glinden sonra tedrici olarak azalmaya baslamistir. 365. glinde doz gruplarina gore degismekle
birlikte antikor negatif gonllller tespit edilmistir.

KKA-VAX asisinin hiicresel immun yaniti uyarip uyarmadigi ELISPOT deneyi ile test edilmesi
calismalari devam etmektedir. Kismi olarak bitirilen asilama sonrasi 60. giin sonuglari asilanan
gondullilerin kontrol gruplari ile karsilastirildiginda interferon gama yanitini uyardigl yoninde ilk
veriler elde edilmis olup calismalar devam etmektedir.
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Gondllulerde herhangibir ciddi advers etki olusturmadigl ve biitlin doz gruplarinda spesifik antikor
yanitini uyardigini ortaya koymustur. Doz gruplari ve verilis yollari gbz 6niine alindiginda kiguk
farklihklar olmakla birlikte bitiin gruplarda 43. ve 60. glinlerde spesifik antikor titrelerinin en yliksek
seviyede oldugu belirlenmistir. Antikor titrelerinin 60. glinden itibaren tedrici olarak azalmaya
basladigi ve 1. yil sonunda bazi gonillilerde antikor negatifliklerinin oldugu tespit edilmistir. Bu
veriler 0,7 ve 28. glinlerde yapilan 3 doza ilave olarak 1. yil sonunda boost dozunun da verilmesinin
gerekli oldugunu gostermektedir. Sonug olarak, hiicre kiltir temelli inaktif KKA-VAX klinik dncesi ve
Faz 1 calismalari basari ile tamamlanmistir.
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Asi adjuvanlari: Giincel durum ve gelecekteki beklentiler
Sevda SENEL

Hacettepe Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmasétik Teknoloji Anabilim Dali, 06100-Ankara

E-mail: ssenel@hacettepe.edu.tr

Bazi asI antijenlerine karsi istenilen spesifik yaniti artirmak, hizlandirmak veya uzatmak amaciyla asi
formilasyonlarina adjuvan eklenmesi gerekmektedir. Adjuvanin aktivitesi coklu faktorlerin sonucuyla
olup, bir antijen icin elde edilen artirilmis immin yanit baska bir antijen icin ekstrapole edilmesi
mimkiin olmamaktadir. Her bir antijen fiziksel, biyolojik ve imminojenik 6zellikleri bakimindan
farklihk gostermektedir ve bu nedenle her bir antijen icin ayni adjuvanin etkisi farkh sekilde
olmaktadir. Adjuvanlar istenilen immin yanitin tipine gore secilmelidir ve antijenle en optimal immiin
yanit alinacak ve en distk yan etki goriilecek sekilde formile edilmelidir. Adjuvanlar elde edildikleri
kaynaga (dogal, sentetik veya endojen), etki mekanizmasina ya da fiziksel /kimyasal 6zelliklerine gére
siniflandirilir. Genel olarak adsorbanlar ve partikiiler adjuvanlar antijenin immiin sisteme sunulmasini
saglarken, mikrobiyal, sentetik ve endojen adjuvanlar immiin sistemi dogrudan uyararak ya da
degistirerek etki gosterirler. Emilsiyon tipi adjuvanlarin antijenleri immin sisteme sunma
gorevlerinin yani sira antijen salimini yavaslatma ve hizli elimasyonu engelleme fonksiyonlari da
bulunmaktadir. Uzun yillardir asi adjuvanlari tizerinde ¢ok sayida calisma yapilmakta olmasina karsin,
halen glinimizde adjuvan olarak onayli tek madde alliminyum olup, piyasada mevcut asi
formilasyonlarinin icinde bulunan ve sayisi son derece kisitli olan diger adjuvanlarin onayi ise Uriinle
birlikte verilmistir. Bunun baslica nedeni asi adjuvanlarinin glvenliligi hususudur. Adjuvanlar
gelistirilmesinde temel imminoloji bilgisi c¢ok degerlidir. Ayrica yeni gelistirilen adjuvanlarin
degerlendirilmesi ve standartlastiriimis yontemlerle karsilastiriilmasi ¢ok o©6nemlidir. Preklinik
calismalarda insandaki durumu dogru yansitabilecek bir hayvan modelinin secilmesi gereklidir. Yeni
adjuvanlar lizerinde temel calismalar son derece ileri diizeyde olmasina karsin, glinimiizde klinik
calismalar halen yetersiz kalmaktadir.

Bu konusmada, asi adjuvanlari ile ilgili resmi tanimlar ve gereksinimler (kalite, etkinlik ve glivenlilik)
vurgulandiktan sonra, adjuvanlarla ilgili glinimizde mevcut durum ve devam etmekte yeni asl
adjuvani gelistirme calismalarindan ve laboratuvarimizda yapilan adjuvan/tasiyici sistemlerle ilgili
arastirmalardan bahsedilecektir. En son olarak, adjuvanlarla ilgili yakin gelecekteki beklentilerin neler
oldugu tartisilacaktir.
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Yenilik¢i Asi Arastirmalarinda Alternatif Vektor ve Genetik Adjuvan Sistemleri
Aykut OZKUL*?

! Ankara Universitesi, Biyoteknoloji Enstitiisii,
2 Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi Viroloji Anabilim Dali

E-mail: aykut.ozkul@ankara.edu.tr

Enfeksiydz hastaliklarin korunma ve miicadelesinde en o6nemli uygulamalarin basinda
sliphesiz asilamalar gelir. Tarihsel gelisimi icinde konvansiyonel ve yeni nesil asilarin ektin kullanimi
ile bircok canli tlrl icin ciddi saghk kazanimlari elde edilmis, bazi hastaliklarin eradikasyonu
gerceklestirilmistir. Ancak biyolojinin degismez kurali “DEGISIM” sonucunda her yeni giin mutant
veya yeni patojenlerin neden oldugu saglk problemleri ile yiiz ylize gelmekteyiz. Bu baglamda da
astlarin etkinliginin artirilmasi ve retim basamaklarindaki risk faktorlerinin en aza indirgenebilecegi
protokollerin arastirilmasina yonelik arastirmalar artarak devam etmektedir. Ankara Universitesi
catisi altinda bir araya gelen arastirma grubu ile yeni viral vektér ve genetik adjuvan tasarimi
calismalarina yogunlasmistir. Bu baglamda, Gelistirilen bir transgenik gama-herpesvirus fare
modelinde ayni antijeni tasiyan rekombinant Adenovirus ile karsilastiriimasi yapilmistir. Diger
taraftan son yillarda yine oldukg¢a giincel bir sekilde lizerlerinde durulan DNA asilarinin bagisiklama
etkinliklerinin artirilmasina yoénelik olarak CD24 temelli genetik adjuvan gelistirilmis ve in vitro
karakterizasyonu tamamlanmistir. Her iki calisma kapsaminda, asilanan farelerde hiicresel ve
humoral bagisik yanitta gorev alan sitokinlerin genis bir panelde degerlendirilmesi yapilmistir. Ayrica
astlanan bireylerdeki Ig alt tipleri ve notralizan etkileri de sorgulanmistir.

Vektor virls gelistirilmesini takiben ortaya konulan asi vyapisi, Ozellikle sitokin ve
immiuinoglobilinlerde varyasyonlara ragmen Thl ve Th2 yolaklari araciligiyla 6nemli hicresel ve
hiimoral tepkileri ortaya cikarma potansiyeli gostermistir. Viruslara spesifik koruyucu bagisiklik
yanitinin dogasi géz 6niinde bulunduruldugunda, bu yeni asi uygulama sistemleri umut verici olup,
eprivasyon ¢alismalari takiben daha fazla degerlendirme yapilabilecektir.

Genetik adjuvan olarak CD24’(n kullanildigi calismalar sonunda;

- ki farkli platformda DNA bazl bir viriis asi yapisi basariyla gelistirildi

- Bu urinler ile bagisiklanmis farelerde 6nemli hiicresel ve hiimoral yanitlar tespit edildi

- CD24'Un birlikte verilmesi pVAX temelli asida ile o6lcilebilir bir adjuvan etki yarattigi tespit
edildi.

30

Inrernational
SOOIETY fog
VACCINES


mailto:aykut.ozkul@ankara.edu.tr

2. Uluslararasi Agsi Bilimi Kongresi & ISV Destekli DNA Asisi Calistayi
24-26 Mayis 2018, Ege Universitesi Biyomiihendislik Bolimi
Konferans Salonu, izmir

Enturnational
SOBIETY fog
VACCINES

Ulkemizde Asilama Hizmetlerinin Diinii, Bugiinii, Yarini
Osman TOPAC

Tirkiye Halk Sagligi Kurumu Asti ile Onlenebilir Hastaliklar Dairesi

E-mail: topacosman@gmail.com

ASI NEDIR?
e Asinin pek ¢ok tanimi var olmakla birlikte en yaygin kullanilan tanimi; 6li veya zayiflatiimis
mikroorganizma iceren (bakteri veya virlis) ve enfeksiyon hastaliklarinin tedavi ve
korumasinda kullanilan biyolojik trinlerdir.

e Bagisiklama insan saghgi acisindan glinimuizde en etkili ve ucuz halk saghgi miidahalelerinden
biridir.

ASININ TARIHGESI

Ulkemizde ilk asi ¢alismalarinin 1700’1 yillara dayandigi bilinmektedir. Edirne'de cgicek hastaligina
yakalanmis kisilerin dokintilerindeki irinin, asict kadinlar tarafindan ceviz kabuklari ya da incir
yapraklariyla toplanip, cicek cikarmamis cocuklarin derisini ¢izerek aktardiktan sonra yaranin gl
yapraklariyla kapatmalari ile yaptiklari bildirilmistir. O donemde bu sekilde, variolasyon ile asilanan
kisilerde 6liim orani % 1 iken, asisizlarda bu oran % 17 olmustur.
1721 tarihinde, ingiltere Biyikelcisi'nin esi olan Lady Mary Montagu ilkesine yazdigi bir mektupta
“Istanbul’da cicek hastaligina karsi “asi denilen bir sey” (variolasyon metodu) yapildigini hayretle
bildirmektedir. Bu mektup asi yapimina iliskin en eski belgedir.
1796 vyilinda, bir ingiliz hekim olan Edward Jenner, daha sonra kendi adiyla anilacak olan
“vaksinasyon” metodunu gelistirmistir 1798 yilinda Edward Jenner tarafindan cicek hastaligina karsi
yapilan uygulama ise sistematik asilama igin bir baslangictir.
Pasteur, 1885 Temmuz ayinda Pasteur Enstitlisi'nde daha once kopeklerde etkinligini kanitladig
kuduz asisini, bir kopek tarafindan isirilmis olan kisiye uygulamistir. Bu uygulama insan
bagisiklamasindaki en 6nemli adimdir.
19.yy tim diinyada oldugu gibi istanbul’da da biiyiik salginlarin oldugu 1831’de ise binlerce kisinin
hayatini kaybettigi kolera salgini baslamisti. Bu salginlar sonrasi bakteriyolojik ¢alismalarda hizli
gelismeler olmustur. Sultan Abdiilhamit doénemi Osmanl topraklarinda saglk kosullarinin
dizeltilmesine yonelik koruyucu hekimligin temelinin atildigi ve tip kurumlari kurulmaya basladigi
donemdir.
1886 Haziran ayinda: Mekteb-i Tibbiye-i Askeriye-i Sahane, (askeri tip mektebi) dahiliye klinigi sefi
Mirliva Alexander Zoeros, Dr Hiiseyin Remzi ve Veteriner Hiiseyin Hiisnl beylerden meydana gelen
ekip Louis Pasteur’'un yanina egitime gonderilmeleri Osmanli Déneminde bakteriolojik calismalarin
baslamasinda énemli bir gelisme olmustur.
Padisahin verdigi bir irade ile, 1887 Ocak ayi sonunda, Askeri Tip Mektebi bahcesinde bulunan bir
binada “istanbul Dar(l Kelb Ameliyathanesi” ismi ile ilk enstitii kurularak, kuduz asi iretilmeye ve
kullanimina baslanmustir.
1892 yilinda ilk kez asi Gretimi yapilan Bakteriyolojihane kurulmasinin ardindan. Bakteriyolojihanede
Veteriner Hekim Mustafa ADIL tarafindan (1871-1904)

e 1896’da difteri

e 1897’de sigir vebasi

e 1903’de kizil serumlari Gretilmistir.
1911yihinda tifo, 1913 yilinda kolera, dizanteri ve veba asilari Tirkiye’de ilk kez hazirlamistir.
Canakkale Savasi sirasinda istanbul'un isgali tehlikesi belirince Bakteriyolojihane-i Baytari'nin Midiiri
Ahmet Sefik Bey ve yardimcisi Nikolaki Mavriadis Bey Asithaneyi Eskisehir Sicaksular yoresine tasir ve
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bir handa hayvan asi ve serumlari Gretmeye baslarlar. Yunanlilar Eskisehir’e yaklasinca, Asihaneyi

Kirsehir'e tasinir. Ayni donemde Serefeddin Mustafa Afyon'da cicek asisi iretmektedir.

1920 yilinda istanbul’un isgali sonrasi Zekai Muammer Bey istanbul’dan gemiyle bol miktarda asi,

serum ve deney hayvanlariyla birlikte &nce inebolu’ya gelir. Sonra Kastamonu’ya gecer ve 4 yil

boyunca Kastamonu’da asi ve serum Uretir.1920’de veba salgini siirmekte iken Mustafa Hilmi Bey

Gedikpasa Hamami'nda boza siseleri icinde veba asisi iiretir.1920-1921 yillarinda Fransiz, ingiliz ve

Amerikalilara gicek asisi ihrag edilmistir.

Kurtulus Savasi sirasinda sayisiz 6zverili hekim ve veteriner hekim (Ahmet Refik, Kemal Muhtar,

Serefeddin Mustafa, Mustafa Hilmi, Ahmet Sefik, Nikolaki Mavriadis, Zekai Muammer, Resat Riza,

Muzaffer, Nikolaki Zuhri, Tevfik Salim) hem istanbul’da hem de Anadolu’nun cesitli yerlerinde

Urettikleri asi ve serumlari Anadolu’ya nakletmistir.

27 Mayis 1928’de Hifzissihha Miessesesi kurulmus, 1930 yilinda 1539 sayili Umumi Hifzisthha Kanunu

cikarilarak asi-serum tretimi ve dis aliminin denetlenmesi kurallara baglanmistir.

1953 yilina gelindiginde tifo, dizanteri, kolera, veba, meningokok, stafilokok, bogmaca, brucella,

nezle, BCG (agiz ve deri i¢i olmak Uzere), difteri, tetanoz, kizil, aliminyum presipiteli karma asilar,

lekeli humma, kuduz, cicek olmak lzere 18 farkh tip asi Uretilip, llke yararina sunulmaktaydi. Ayrica

pek cok antijenin yaninda tlberkilin de tretilmekteydi.

1953 yilinda, BCG ve influenza asilari iiretim laboratuvarlari, WHO tarafindan kabul edilerek érnek iki

kurulus olarak gosterilmistir.

1965te ilk kez kuru cicek asisi Uretilmistir,

1971’de Kan Urinleri tGretmek lzere kurulan tesisin, ilk Grlinlerinin pirojen olmasi nedeniyle, tretimi

durduruldu.

1981’de ilk kez Genisletilmis Bagisiklama Programi baslatiimistir.

1983 te kuru BCG asis! Uretimine gegilmistir.

1985 Tirkiye Asi Kampanyasi baslatilmis o dénemde yapilan kamu spotlari ile asilama oranlarinda ¢ok

iyi bir ivme yakalanmistir.

1995 Polio Ulusal Asi Ginleri dizenlenmistir,

1995’ te tetanoz asisi Uretiminde fermentasyon teknolojisine gecis amaciyla modernizasyon

calismalari baglatildi. Eski metotla Uretime son verildi. Yeni metotla Uretim 1999 vyilinda

gerceklestirildi. Ancak, GMP’e uygunluk saglanamadigindan hentliz Ulke insaninin kullanimina

sunulamad:.

1996 Kizamik Hizlandirma Kampanyasi yapilmis, yine ayni yil sample tip kuduz asisi lretimine son

verilmistir,

1997 Polio Mop-up’1 yapilmistir,

® 1998 Hepatit-B Asilamasi baslatiimis ayni yil BCG lretimine teknolojinin eski olmasi ve ekonomik

olmamasi nedeniyle son verilmistir. 1998 ayni zamanda son Polio vakasinin gorildigi yildir.

1999’da yeni metotla tetanoz asisi Giretilmistir,

2003 yilinda Kizamik Okul Asi Glnleri ve 2005 yilinda da Kizamik Asi Glnleri yapilmis 2006 yilinda

KKK asisi programa eklenmistir. Ayni yil (2006) Hib asilamasi da baslatiimistir.

2008 Pentavalan asi (aselliler bogmaca, parenteral polio eklenerek) kullanima girmistir

2005-2008 ilkdgretim kohortu Hepatit B asilamalari yapilmistir,

2006-2008 ilkdgretim kohortu Kizamikgik asilamalari yapilmstir,

2008-2009 Orta 6gretim Hepatit B ve Kizamikgik asilamalari yapiimistir,

Temmuz-Eylil 2009 33 ilde 18-35 yas kadinlarin Kizamikgik asilamalari yapilmistir,

Konjuge Pnédmokok Asisinin uygulanmasina, 10 Kasim 2008'de baslanmis, Nisan 2011 tarihinden

itibaren 13 valanlh olarak devam edilmistir baslamistir,

Tetraxim (DBT-iPA)’e Aralik 2010’da gecilmistir,

Hepatit A asi uygulamasina 2012 yili sonu ve Su Cicegi Asisina ise 2013 yilindan itibaren

baslanmistir,

® 2015 yil itibariyle de Sanayi Isbirligi Programi (SIP) kapsaminda asi alimlarinin gerceklestirilmesi
ve yerli asi Uretimi (Hepatit A) ile ilgili ihaleye c¢ikilmis olup, 2018 yili icerisinde ihaleye ¢ikilmak

32

Enturnational
SOBIETY fog
VACCINES



2. Uluslararasi Agsi Bilimi Kongresi & ISV Destekli DNA Asisi Calistayi
24-26 Mayis 2018, Ege Universitesi Biyomiihendislik Bolimi
Konferans Salonu, izmir

AB
K

lizere Sucicegi, Hepatit B, Kuduz asisi ile besli karma asinin (ilkemizde Uretimi icin calismalar
baslatiimistir.

GENISLETiLMi$ BAGISIKLAMA PROGRAMI (GBP)

Amag:

Hassas yas gruplarina enfeksiyona yakalanmalarindan once ulasip, Bogmaca, Difteri, Tetanoz,
Kizamik, Kizamikcik, Kabakulak, Tuberkiloz, Poliomyelit, Hepatit B,Hepatit A, Sucicegi ve Hemofilus
influenza tip b’ye baglh hastaliklar ile Streptokokus pnomoniya’ya bagli invaziv pndmokokal
hastaliklara karsi bagisiklamalarini saglamak, hastalik, sakatlk ve 6limlerini 6nlemektir (13.03.2009
Tarih ve 7941 Sayili Daimi Genelge ve Ek Genelgeler).

GBP 2017 Yili Hedeflerimiz

* Her bir antijen igin tlke genelinde %97 asilama hizinin devamliligini saglamak,
¢ 13-24 aylik bebeklerin %90’ini tam asili hale getirmek,

¢ 5 yas alt1 (0-59 aylik) asisiz ya da eksik asili cocuklari tespit edip asilamak,

e Okul ¢agi cocuk asilamalarinda her bir antijende %95 asilama hizina ulagmak,
¢ Tespit edilen tim gebelere uygun tetanoz difteri asisi dozunu uygulamak,

e Ulkenin poliomyelitten arindiriimis durumunu siirdiirmek,

¢ Maternal ve neonatal tetanozun eliminasyonunu siirdiirmek,

e 20.. yihna kadar kizamik ve kizamikgik eliminasyonunu ve konjenital rubella sendromunun
kontrollni saglamak,

¢ Diger asl ile 6nlenebilir hastaliklari kontrol altina almak,

¢ Asi glivenligini strdirmek,

¢ Kayit bildirim sistemini gliclendirmek,

¢ Toplumun katilimini strdirmek.

GBP’de Yer Alan Hastalik Kontrol Programlari
e Polio Eradikasyon Programi
e Kizamik ve Kizamik¢igin Eliminasyonu ve Konjenital Rubella Sendromunun Kontroli Programi

e Maternal ve Neonatal Tetanoz Eliminasyon Programi

e Hepatit, Difteri, Bogmaca, Tiuberkiiloz, Kabakulak, invaziv Bakteriyel Hastaliklar, Hepatit A,
Sugcicegi Kontrol Programi

e Asi Sonrasi istenmeyen Etki (ASIE) izleme Sistemi

Genisletilmis Bagisiklama Programi kapsaminda yer alan bitin eliminasyon, eradikasyon ve hastalik
kontrol programlari ile asi takvimi ve uygulamalari Saglk Bakanligi’'nin ilgili birimlerinin temsilcileri ve
akademisyenlerden olusan ve yilda ortalama 2 kez toplanan Bagisiklama Danisma Kurulu (BDK)'un
aldigi teknik ve bilimsel tavsiye kararlari ile desteklenir.

Genisletilmis Bagisiklama Programi kapsaminda ¢ocukluk caginda 13 antijene karsi toplam 21 doz asl
uygulanmaktadir. Eriskinlere yonelik asi uygulamalarimiz da strdirilmektedir. HPV, Rota ve
Meningokokosik Menenijit Asisi ile ilgili slirveyans ¢alismalari devam etmektedir.

Asi ile Onlenebilir Hastaliklarda Son Durum
e Ulkemizde Polio Eradikasyon Programi 1989 Yilinda Baslamis. 1998 Yilinda son vaka gériilmiis
ve 2002 yilinda da DSO Avrupa Bolgesi olarak “Poliodan Arindirilmis Boélge” Sertifikasi
verilmistir. 1998 yilindan sonra vakamiz bulunmamaktadir.
e 2002 yilinda baslayan Kizamik Eliminasyon Programina 2006 yilinda Kizamikgik Eliminasyon
Programi eklenmistir. 2017 yilinda 84 olan vaka sayisi Nisan 2018 itibariyle 84 olarak
gerceklesmistir.
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e 1994 yilinda baslatilan Maternal Neonatal Tetanoz Eliminasyon Programiyla 24 Nisan 2009
tarihinde MNT’nin (ilkemizde elimine edildigi DSO tarafindan duyurulmus olup son vakamiz
2014 yihinda gorilmustdr.

e Difteri’de son vakamiz 2011 yilinda olup daha sonrasinda vaka gortlmemistir.

e 1998 yilinda basladigimiz Hepatit B asisi ve uygulanan Hepatit B Kontrol Programi sonrasinda
2006 yili itibariyle vaka sayisi 1550 olarak gerceklesmis ve ana hedef olan 5 yas alti akut hepatit
B insidansinin yiizbinde birin altina diistriilmesi hedefine 2009 yilinda ulasiimistir. 2017 yilinda
5 yas alti akut hepatit B insidansi bu rakam yiizbinde 0,1 olmustur.

e 2012 yili sonunda baslayan hepatit A asilamasi sonrasinda 2017 yili vaka sayisi 471 olarak
gerceklesmistir.

e 2017 yih bildirimlerine gére bogmaca vaka sayisi 85’dir.

e Asi Sonrasi istenmeyen Etki Bildirim Sistemine 2016 yilinda toplam 443 vaka bildirimi
yaptmistir.

Asi ve Antiserum Isi ve Stok Takip Sistemi

ATS (asI antiserum soguk zincir ve stok takip sistemi) ile asi uygulamasi Gncesinde asinin
kullanilabilirligi ve asi uygulanacak kisinin asi takvimi sorgusu yapildiktan sonra asinin yapilmasi
ile anhk bir sekilde kullanilabilir niteliklere sahip asinin stok diisimi ve asinin uygulamanin
yapildigi kisi ile eslestirilmesi yapilabilmektedir.

Bakanligimiz tarafindan asi uygulanan butiin birimlere (yaklasik 12.500 birime) Asi ve
Antiserum Soguk Zincir ve Stok Takip Sistemi” kurulmustur. Bu sayede asi uygulamasi 6ncesi
anlik sorgu yapilarak asinin uygun olup olmadigi tespit edilmekte ve daha sonra uygulama
yapiimaktadir.

34
A B
K



2. Uluslararasi Agsi Bilimi Kongresi & ISV Destekli DNA Asisi Calistayi
24-26 Mayis 2018, Ege Universitesi Biyomiihendislik Bolimi
Konferans Salonu, izmir

Inturnational
SOOIETY fog
VACCINES

Asi Uretim ve Kalite Siiregleri — Sanofi Pasteur Tecriibesi
Dr.Tamer Pehlivan

Sanofi Pasteur

E-mail: Tamer.Pehlivan@sanofi.com

Asi iiretiminde kalite ve sirdirilebilirligin saglanmasi, yliksek miktarlarda ve tekrarlanan yatirimlar,
ayni zamanda ileri diizeyde Uiretim ve kalite kontrol tecriibesi gerektirmektedir. Bu dogrultuda tretim
tesislerinde, sadece yeni kapasite olusturmak icin degil; ayni kapasite diizeyinde yilksek kaliteli
Uretimin surdirilebilmesi icin yliksek yatirrm maliyetleri ortaya ¢ikmaktadir. Bunun da Otesinde,
Uretim ve kalite kontrol slireclerinin gelistiriimesi icin de ciddi diizeyde ek maliyetlere katlaniimasi
gerekmektedir. Ayrica, lretim ve kalite konularinda eldeki know-how’i isleyip gelistirecek yeterli
insan kaynagi ihtiyaci, bu silireclerin gelistiriimesinde gerekli olan ve diinya genelinde kisitl
mevcudiyete sahip temel kaynaklarin basinda gelir. Gliniimiizde mevcut asi iretim kapasitesi, artan
kiiresel asi ihtiyacini zaman zaman karsilayamamakta, dolayisiyla, kapasite artirimi ve lretim
veriminin iyilestiriimesi konulari 6nem kazanmaktadir. Mevcut kalifiye insan kaynagi, s6z konusu
problemin ¢ozilmesinde rol alan unsurlarin en 6nemlisi oldugundan, yatirrm yapilmadigi takdirde
mevcut kalifiye is glicli, yetkinlik ve nitelik baglaminda istenen destegi vermek konusunda yetersiz
kalacaktir.

Kiresel 6neme sahip hastaliklara karsi Uretilen asilarda zaman zaman yasanabilen Uretim kapasitesi
yetersizligi ve yerel pazarda yeterince erken dngoérilemeyen tedarik taleplerine kisitli zamanda cevap
verme zorunlulugu asi tedarikinde karsilagilan temel problemleri olusturmaktadir. Bu baglamda
arz/talep dengesizligi, cok uluslu firmalarin ellerindeki kisitli miktarda bulunan drinleri Ulkelere
dagitma/paylastirma zorunlulugunu beraberinde getirirken, talep planlamadaki 6ngérii hatalari ise
miat problemlerine ya da bir trinln farkl tlke reglilasyonuna gore paketlenmis formu mevcutken
bazi ulkelerin talebine cevap verememe gibi sikintilara sebep olmaktadir. S6z konusu arbitraj
uygulamalari ve raf omri problemlerinin lilke otoritelerine dogru bir sekilde aktarilmasi, bu tir
durumlarda ortak hareket edilmesinin 6niini agacaktir.

Asi Uretimi, %70’ini kalite kontrol siireglerinin olusturdugu, 36 aya varabilen uzun soluklu bir slregtir.
Bir takim kalite kontrol ve seri serbest birakma testlerinin farkli noktalarda muikerrer uygulamalari,
Urlinlin son dagitim asamasina ulasmasinin daha da gecikmesine sebep olmakta, dahasi ek maliyetler
ortaya cikarmaktadir. Ayrica, Ulkelerin yerel onay sistem ve siiregleri birbirinden farkh oldugundan,
bir asiya 100’den fazla kalite onayi almak gerekebilmektedir. Her bir degisiklik (varyasyon) 5 yili bulan
siire¢ uzamalarina sebep olabilmekte ve bu durum tedarik sikintilarinin yaninda zaman zaman
teknolojik inovasyonlarin 6nlinde yavaslatici bir engel de olabilmektedir. Azaltilmis sayida kalite
kontrol testleri ile asi kalitesinin glvence altina alinabilmesinin yollarini bulmak, yeni test
teknolojilerine yatirrm yapmak ve onay sireclerinde konsolide olmak agisindan yine Uretici firmalar
ve karar verici mercilerin ortak hareket etmesi bu konuya ¢6ziim bulma sansini artiracaktir.

icinde bulundugumuz dénemde, Tirkiye’nin de aralarinda bulundugu bircok (lke, asiyi stratejik
oncelik olarak gérmekte olup Ulkelerinin Ulusal Asi Kapasitesi’'nin gelistirilmesini bir politik éncelik
olarak degerlendirerek, buna yonelik politikalar uygulamaktadir. Ulusal Asi Kapasitesi (UAK), bir
tlkede asilar ile ilgili Ar-Ge, Uretim, Stoklama ve Dagitim konusunda yerel yeterlilik diizeyi olarak
tanimlanabilir. Ulusal Asi Kapasitesi’ni gelistirmek isteyen bircok tlke, bu konuda know-how sahibi asi
Ureticilerinden teknoloji transferi talebinde bulunmaktadir. Ancak asi Ureticilerinin tiim asilar icin her
Ulkeye teknoloji transferi yapmasi, gerek insan kaynagi, gerek olcekli retimin strdurilebilirligi,
gerekse finansal ve teknik fizibilite agisindan her zaman mimkiin olamamaktadir. Kisitli kaynaklar
nedeni ile bir asi Ureticisinin herhangi bir Ulkenin teknoloji transferi talebine olumsuz ya da kisitlh
cevabi sorun yaratabilmektedir.
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Development of Vaccine Formulations Against Leishmaniasis Based on Polymers and Nano
Carrier Systems
Adil M. Allahverdiyev

Yildiz Technical University, Department of Bioengineering, Esenler, Istanbul

E-mail: adilmoglu@gmail.com

Leishmaniasis, one of the most important public health problems in the world, is a tropical disease
caused by Leishmania parasites. There are three different clinical forms of the disease: cutaneous,
mucocutaneous and visceral. The visceral form of the disease is clinically heavier and results in
deaths if not treated. Despite the fight against leishmaniasis for many years, the treatment of the
disease is not possible and the parasites and vectors have developed resistance to the medicines and
insecticides used, respectively. Moreover, by now, it has not been possible to develop an effective
vaccine against Leishmaniasis.

In recent years, it has been reported that polymer-based vaccine formulations have more in vivo
immunogenic effects than soluble antigens. Polymers have been found to further enhance the
immunogenicity of antigenic molecules. It is also known that a good adjuvant makes the weakest
immunogen molecule a strong immunogen. There are studies in the literature about the use of
polymers such as Polyacrylic acid (PAA), Polyethylene glycol (PEG) and Polyoxidonium (POX) in
vaccine development against infectious diseases. Recently, the use of polymers as carrier systems in
the development of vaccines has also been increasing. Such systems can serve as a depot, preventing
the antigens they contain from becoming degraded in the biological system, providing controlled,
long-term and effective release and facilitating targeted transport through active or passive
guidance. On the other hand, studies on the use of these polymers as vaccines against Leishmaniasis
as conjugates or nano-carrier systems are scarce and inadequate.

Accordingly, within the scope of our studies to date, the efficacy of vaccine formulations prepared by
forming conjugates of such immunogens with different immunogen molecules isolated from
Leishmania parasites or by encapsulating these antigens into polymeric nanoparticles has been
investigated. The activities of these polymers as adjuvant and nano-carriers have also been
investigated in TUBITAK projects entitled as; ““A new polimer-based approach to vaccination against
leishmaniasis; LPG - polymer conjugation (no 1085170, 1001 project)” and ‘“‘Development of
Nanoparticle-Based Vaccine Formulations Against Visceral Leishmaniasis Caused by L. infantum and
Determination of Protective Effects (no 2135148, 1003 project)”.

The results obtained in the first project showed that the highest immunoreaction was achieved by
LPG-PAA conjugation compared to the control group according to all parameters examined. It has
been found that approximately 75% protection was provided in experimental animals immunized
with this conjugate. These results are published in international journals. In the study conducted
within the scope of the other project; in vivo protective activities of the formulations obtained by
encapsulating LPG, gp63, autoclaved Leishmania antigens isolated from Leishmania parasites, and
freeze-thawed Leishmania antigens into PLGA nanoparticles were investigated. According to the
results; it has been found that the protection ratio in mice immunized with formulations in which
immunogenic molecules are loaded alone or in combinations into nanoparticles is two folds higher
than antigen challenge alone. According to the calculations made, it was determined that the
obtained vaccine formulations provide approximately 83% protection.
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As a result, new vaccine formulations based on polymer and nano carrier systems have been
developed for the first time in the world and our country in our efforts to develop vaccines against
Leishmaniasis within the scope of TUBITAK. The resulting formulations need to be produced on a
larger scale in order to be transformed into a national vaccine soon. In addition, if the efficacy of
these formulations is investigated on dogs prior to clinical phase studies, and effective results are
obtained, such as in mouse models, products can be commercialized and exported to regional
countries at international level. Vaccine formulations based on polymer and nanostructure systems
containing LPG and gp63 molecules isolated in few laboratories in the world and obtained for the
first time in our country are thought to have a great potential to make a great contribution to the
country's economy due to the low external competition.

Acknowledgements; On behalf of our team, because of financial support of these project (numbered

1085170 and 2135148), | would like to thank The Scientific and Technological Research Council of
Turkey (TUBITAK).
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Asi Tasariminda Biyoinformatik Analizlerin Rolii

Cemal UN?, Huiseyin CAN?, Mert DOSKAYA?
'Ege Universitesi Fen Fakiiltesi, Biyoloji Boliimi Molekiiler Biyoloji Anabilim Dali, Bornova/izmir,
35040, Tirkiye

2Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Parazitoloji Anabilim Dali, Bornova/izmir, 35100, Turkiye

E-mail: cemaluen@gmail.com

Asi temel olarak bir ilag Grtnldir ve ilag Urinlerine piyasaya striliinceye kadar olan siirecte verilen
emek, harcanan zaman ve maliyet oldukca yliksektir. Asi tiretimi icin harcanan zamanin kisaltilmasi ve
maliyetin disuridlmesinde secilen antijen ya da antijenik yapinin, tasiyicilarin ve adjuvanlarin isabetli
secimi kritik bir rol oynar. Bu secimler sirasinda yapilacak kiiclik bir hata uzun yillarin ve yiksek
maliyetlerin kaybi anlamina gelebilir. Son 20 yilda biylk bir ivmeyle gelisen biyoinformatik
yontemlerin asl tasarimi ve antijen seciminde kullanilmasi, isabetli antijen, tasiyici ve adjuvanlarin
secimini gelistirecek, harcanan zaman ve maliyeti dislrecektir. Genom projelerinin baslangicindan
bu yana hizli bir sekilde artan DNA, RNA ve protein veri bankalarindaki bilgilerin biyoinformatik
araclar kullanilarak analiz edilmesi ve bu bilgilerin asi tasariminda kullanimi biyoinformatik biliminin
asl tasarimi ve Uretiminin temelini olusturmaktadir. Reverse asi teknolojisi alaninda biyoinformatik
araclarla asi icin secilecek antijenin 6zelliklerinin arastirilmasi antijenin degisik 6zellikleri Gzerinden
yapilir. Bu ozellikler su sekilde siralanabilir: molekilin sekonder yapisinin alfa heliks ya da beta
yaprak iceriginin arastirilmasi. ikinci olarak ilgili molekiliin hiicrenin neresinde yerleseceginin ya da
gOrev yapacaginin saptanmasi gerekmektedir. Parazit molekiliiniin konak hiicresiyle olusturdugu
enfeksiyon islemi adhesinler araciligiyla olur, dolayisiyla molekilin adhesin 6zelliginin de
biyoinformatik olarak analiz edilmesi gerekir. Amino asitlerin fizikokimyasal 6zellikleri Gzerinden
proteinlerin antijenite potansiyelleri analiz edilebilmektedir. Ote yandan kullanilacak proteinin
korunmasi amaclanan organizmanin proteinleriyle benzerliginin mimkiin oldugunca az olmasi
gerekir. Bunun icin benzerlik analizleri uygulanabilir. Asi adayinin ekspresyonunun yaptirilacagi
hiicrenin kodon kullanim egiliminin de bilinmesi gerekir. Bu analiz sonucu tercih edilen kodon
degistirilebilir. Bu analizler icin kullanillan veri tabanlari ve programlardan bazilari su sekilde
siralanabilir: LOCATE, LocDB, eSLDB, VIOLIN ve MycobacRV. Sonug olarak, yaklasik 15 yildir Reverse
asl teknolojisi adi altinda biyoinformatik veri tabanlari ve analiz araglari asi Uretimi alaninda
kullanilmaktadir. Biyoinformatik bircok yasam bilimleri alanlari gibi asI tasarimi alaninda da yapilacak
islemin daha saglkh ve kaliteli yapilmasina 6nemli katkilarda bulunmaktadir. Veri bankalarindaki
bilgiler stirekli artmaktadir. Bu artisla birlikte molekiller daha iyi karakterize edilmekte dolayisiyla
biyoinformatik araclar kullanilarak yapilan analizler giderek gercek sonucglara daha uygun hale
gelmektedir.

Kaynakga:

1. Eenennaam AL. Genome report: Identification and validation of antigenic proteins from
Pajaroellobacter abortibovis using de novo genome sequence assembly and reverse vaccinology.
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2. Goodswen SJ, Kennedy PJ, Ellis JT. A guide to in silico vaccine discovery for eukaryotic pathogens.
Briefings in Bioinformatics. 2013;14(6):753-774.

3. HeY, Rappuoli R, De Groot AS, Chen RT. Emerging vaccine informatics. Journal of Biomedicine and
Biotechnology. 2010; 2010:218590.

4. Rappuoli R. Reverse vaccinology. Current Opinion in Microbiology. 2000; 3(5):445-450

5. Welly BT, Miller MR, Stott JL, Blanchard MT, Islas-Trejo AD, O'Rourke SM, Young AE, Medrano JF,
Van Eenennaam AL. Genome Report: Identification and Validation of Antigenic Proteins from
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Pajaroellobacter abortibovis Using De Novo Genome Sequence Assembly and Reverse
Vaccinology. G3 (Bethesda). 2017; 7(2):321-331.
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Flexible Facilities & Flexible Processes at Vaccine Manufacturing - Asi iiretiminde Esnek iiretim
alanlan & Esnek iiretim platformlar
Cem ERDEM
Sartonet Sep. Tek. A.S.

E-mail: cem.erdem@sartonet.com

Asi ve Biyofarmasotik drilinlerin Gretim siiregleri bircok farkli degiskene bagl olmasi sebebi ile ¢cok zor
ve mesakkatli streclerdir. Biyofarmasotik ve Asi Ureticileri yapacaklari bliylk yatirimlari hem bu zor
Uretim kosullarina uygun sartlari saglamacak sekilde ve ayni zamanda yatirimlarinin en hizli sekilde
kazanc saglayacak sekilde dizayn etmelidir. Bu amagla gliniimiiz liretim prosesleri birden fazla Griini
Uretebilecek sekilde dizayn edilmeli, ireticiye mimkiin olan butiin esnekligi saglamalidir.
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TURKIYE’DE VETERINER ASILARININ URETiMi VE ATAFEN DENEYiMi
Mestan Ozyer

Ata Fen Asi Uretim

E-mail: mestanozyer@atafen.com.tr

OZET

Veteriner asi ve serumlarinin retimi 1900’1 yillarin basindan baslayarak gliniimiize kadar araliksiz
olarak slirdtrilmastir. Uzun yillar sadece kamu kurumlarinca sirdirilen asi tGretimi, 1990’h yillardan
sonra ozel sektor firmalarinin kurulmasiyla her iki alanda devam etmektedir. Halen 3 kamu kurumu
ve 4 6zel sektor firmasi Veteriner asilari Gretmektedir.

Kamuda asi Uretimi yapan Pendik Veteriner Kontrol Enstitlisii 1901 yilinda kurulmustur. Enstiti
Koyun Keci Cicek, Ektima, Brucella abortus ve melitensis asilari, Enterotoksemi, Botulismus,
Enfeksiydoz Nekrotik Hepatitis, Hemorajik sepitisemi, E.coli, S. abortus ovis, Theileria, Kegi-ciger agrisi,
Ektima, Agalaksi asilari ve Buzagi Septisemi serumu lretmistir.

Ankara Etlik Merkez Arastirma Enstitlisi (1921) Mavidil, Kuduz, Sigir Vebasi, PPR, Kisrak Virusi
abortus, Antraks, Vibrio fetus asilari ile Mallein ve Tiiberkdlin Giretimlerini yapmistir.

Sap Enstitlist glincellenen suslar ile Sap asilarini Gretmeyi slirdirmektedir.

Adana, Konya, Elazig ve Samsun’da bulunan Veteriner Kontrol Enstitlleri Enterotoksemi, E. Nekrotik
hepatitis, ve Yanikara asilarini Gretmislerdir.

Manisa Tavuk Asilari Uretim Enstitiisi 1982 yilinda kurulmus, uzun yilla kanatl asisi Gretimini
sirdiirmis, ancak 2004 yilinda Bakanhgin emri ile kapatilmistir.

Bornova Veteriner Kontrol Enstitlisi ulusal asi kontrol laboratuvari olarak calismalarini
surdirmektedir.

1990l yillardan baslayarak biyoteknolojinin hizla gelismesi ve Ar-Ge c¢alismalarina verilen destekler
sonucunda gelismis Ulkelerde asi Gretim alaninda hizl gelismeler olmustur. ve yeni ve kombine asilar
Uretilmeye baslanilmistir. Tlrkiye’de kamuda yer asi Uretim yerleri teknolojik olarak bu gelismelerin
gerisinde kalmislardir. Sonucta Tirkiye’de 2000°li yillarin basinda asi ithalatina izin verilmis ve kisa
sirede Tulrkiye uluslararasi asi firmalarinin pazari durumuna gelmistir.

Tirkiye’de Veteriner asilarinin iretimi “Veteriner Tibbi Uriinler Hakkinda Yénetmelik, 2011” ile
dizenlenmektedir. Yonetmelige gore, asi Uretim firmalarinin 3 yil icinde GMP almalari zorunlulugu
getirilmis ve bu slirenin sonunda GMP belgesini alamayan firmalarin Gretimlerinin durdurulacagi
bildirilmistir. Daha sonra sire uzatilarak 31.10.2015 tarihi itibariyla GMP belgesini alamayan kamu ve
Ozel sektore ait Uretim yerlerinde asi Gretimleri durdurulmustur.

Yonetmelige gore Stratejik 6nemi olan Sap, Brusella, Koyun ve Keci Vebasi, Koyun ve Kegci
Cicek, Antraks, Mavi Dil, Sigirlarin Nodiiler Ekzantemive Ug¢ Giin Hastaligi asilari, Tiberkiilin
ve Mallein test  antijenleri ile otovaksinlerin Gretim yerlerine bu Urlinlerin Uretimi
icin 24.12.2019 tarihine kadar GMP muafiyeti saglanmistir. Halen kamuda bulunan asi tretim yerleri
bu asilarin lretimine devam etmektedir, ancak verilen sire icinde GMP icin gerekli calismalari
yapmalari zor gériinmektedir.
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Turkiye'de ilk 6zel sektor asi Gretim firmasi olarak Vetal A.S., 1991 yilinda Adiyaman’da asi lretimine
baslamistir. Daha sonraki yillarda Bio-Vet 2000 yilinda Sivas’ta, Dollvet 2003 yilinda Sanliurfa’da,
Akuakim 2006 yilinda Manisa’da (balik asilari) ve Atafen 2007 yilinda izmir’de asi liretim ¢alismalarina
baslamislardir. Dollvet, Atafen ve Vetal GMP belgelerini almislar ve Uretimlerine devam
etmektedirler. Akuakim faaliyetini otovaksin liretimiyle stirdiirmektedir.

izmir'de 2007 yilinda kurulan Atafen asi Uretim firmasi, agirlikli olarak bakteriyel asilar ve immun
serumlar Uretimi yapmaktadir. Firma 2016 yilinda kapsaminda GMP belgesini almistir. Asi skalasi
farkli kombinasyonlarda Clostridial asilar ve immun serumlardan olusmaktadir. Tirkiye’de ilk kez
Clostridial ve E.coli suslarini iceren 7 ve 9 komponentli kombine asilari Gretmeyi basarmistir. Atafen
ayni zamanda Mastitis, Kazedz Lenfadenitis, Pasteurellaozis gibi bakteriyel hastaliklara karsi otovaksin
Uretimleri yapmaktadir.

Veteriner asilari Gretimi, Tirkiye icin stratejik bir konu olarak kabul edilmeli, disa bagimhligin
azaltilmasi ve hastaliklarin kontroli icin ulusal asi tGretimi desteklenmelidir.
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Sigirlarin Nodiiler Ekzantemi (Lumpy Skin Disease) Hastaligina Karsi Asi Uretilmesi
Nilay UNAL, Yaser WASER, ismail DUMAN

Dollvet Veteriner Asi ilag Biyolojik Madde Uretimi San. ve Tic. A.S.

E-mail: nilayunal@gmail.com

Sigirlarin nodiiler ekzantemi, Lumpy skin disease (LSD), Poxviridae ailesi, capripoxvirus genusu
icinde yer alan ve Neethling olarak da bilinen virisun neden oldugu sigirlarin akut viral bir
enfeksiyondur. Klinik bulgular, ates, deri, mukoz membranlar ve i¢ organlarda ortaya ¢ikan nodiiller,
lenf yumrularinda biylime, deride 6dem ve bazen de 6liim ile karakterizedir (OIE Manual, 2016).

Hastalikla micadele vektorlerin kontrolii, karantina 6nlemlerinin alinmasi ve asilama ile
gerceklestirilmektedir. Endemik bolgelerde LSD kontollinde en etkili slreg, karantina bolgesinde
dizenli yapilan asilama, hasta ve hastaliga acik hale gelen hayvanlarin hemen kesimi, kontamine
materyallerin uzaklastiriimasi ve dezenfeksiyonun uygulanmasidir. (EFSA.2017).

Koyun cicek, keci cicek ve LSD viruslari arasindaki antijenik yakinlik ve ¢apraz korumadan
dolayi, bu viruslardan herhangi biri, LSD’e karsi hayvanlarin korunmasi amacl kullanilabilir
(Tuppurainen, E. ve ark, 2017).

Ulkemizde de hastaligin gériilmeye baslamasindan sonra salgin olusan yerlere yakin yiiksek
riskli bolgelerde sigirlara zorunlu asi uygulamalari 6nerilmis, bu asilama kampanyasinda sigirlara
hastalik etkeninin ayni virus cinsi (capripox) icerisinde bulunmasi ve antijenik yakinhgi dikkate
alinarak Bakirkoy susu iceren koyun keci cicek asisi 1-5 koyun dozu seklinde uygulanmistir.

Firmamiz da 2007 yilindan beri koyun keci cicek hastaligina karsi attenlie Bakirkoy koyun kegi
cicek susu kullanarak liyofilize koyun keci cicek asisi Gretmektedir ve sahada da basarili sekilde
uygulanmaktadir. Ancak hastaligin yayilmasiyla birlikte yapilan uluslararasi toplantilarda ve yayinlarda
ciddi ekonomik kayiplara neden olan lumpy skin disease ile miicadelede en etkili yolunun asilama
olmasi ve viral hastaliklara karsi en etkin bagisikligin canli ve homolog asilarla yapilmasi
onerildiginden (EFSA,2017) firmamiz sigirlarin nodiler ekzantemine karsi homolog Neethling susu
iceren (10%° TCIDso /doz titrede) LSD-NDOLL ticari isimli asi gelistirmis ve ihracat amacli olarak
pazarlama izni almistir.

Bu ¢aligmanin amaci;
- sigirlarin nodiiler ekzantemine karsi homolog susla (Neethling susu) asi gelistirilmesi ve
Uretimi,
- bu asinin tlkemizde hem koyun keci cicek hastaligi, hem de sigirlarin nodiiler ekzantemine
karsi micadele amaciyla kullanilan mevcut heterolog asi (Bakirkéy koyun kegi cicek asisi) ile
homolog (Neethling sigirlarin nodiler ekzantemi asisi) asinin karsilastirilmasidir.

Kaynaklar:

1- OIE Terrestrial Manual 2016, Lumpy Skin Disease

2- European Food Safety Authority (EFSA). Lumpy skin disease: I. Data collection and analysis.
doi: 10.2903/j.efsa.2017.4773

3- Tuppurainen, E., Alexandrov, T. & Beltran-Alcrudo, D. 2017. Lumpy skin disease field manual
— A manual for veterinarians. FAO Animal Production and Health Manual No. 20. Rome. Food and
Agriculture Organization of the United Nations (FAO)
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State of the art vaccine production technologies based on BHK21, HEK293, MRC5, Vero cell
lines
Aziz CAYLI
FloraBio A.S.

E-mail: acayli@florabio.com.tr

Many cell lines used for vaccine production grow adherently in serum containing media. Adherent
cell growth behavior make it difficult to design a scalable production process. In addition, pressure
increases from health authorities to use serum free culture media. Further, the culture media shall
not only be serum free but also animal component free to reduce contamination risk with
adventitious contaminants.

Florabio has developed multiple cell lines, culture media and fermentation processes for cost
effective and scalable vaccine production processes. The talk will focus to introduce BHK21, HEK293,
Vero and MRC5 cell lines, their culture media and fermentation processes.
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Bilimsel Gorsellestirme: Medikal illiistrasyon, Animasyon ve Giincel Uygulamalar
Merve Evren

Visuluma Bilimsel Gorsellestirme

E-mail: merveulu@gmail.com

GUndmuUzde egitimin gorsel ve isitsel araclarla desteklenmesinin dnemi giderek daha iyi
anlasiimakta ve buna yonelik materyallerin sayisi hizla artmaktadir.

Tip egitiminin gelismesiyle egitim kalitesinin artiriimasi amaciyla gorsel materyallere gereksinim
duyulmaya baslanmistir ve bu gereklilik medikal iletisim adi verilen bilim dalinin ortaya ¢cikmasini
saglamistir.

Medikal iletisime ait ornekler gecmisten glinimize medikal illistrasyon, animasyon ve etkilesimli
uygulamalara kadar genis bir yelpazeyi kapsamaktadir.

Bilimsel gorsel materyalin Uretiminde yiz vyillardir illistrasyon, son 10 yildir da grafik animasyon
orneklerine sikga rastlanmakta iken; glinimuzde teknolojinin de hizla gelismesi ile birlikte hasta-
hekim, 6grenci-ogretici etkilesimli uygulamalardan da s6z etmek mimkindur.

illustrasyon, dzetle tanimlamak gerekirse bir konuyu anlatan gorsel materyaldir. Tibbi illustrasyon ise
canllarla ilgili her trll bilginin gorsel hale getiriimesi ile ilgili yapilan ¢alismalara denir. Hedef sanat
yapmaktan ziyade konunun anlatiimasina yardimci olmaktir. Yani bilimin aktariimasi icin sanattan bir
arac olarak yararlaniimaktadir. Tipta dijital illustrasyon ile yapilan ¢alismalar ise ¢cok yakin bir gecmise
dayanir.

iki boyutlu calismalarda 3 boyutlu morfolojik yapilarin 2 boyuta aktariimasi, baglantilarin izlenmesi,
yap! ve islevlerin sematize edilmesi gibi problemler rénesans anatomistlerinden giinimize kadar
gelmistir. Basili yayinlarda ginimuzde yalniz iki boyutlu gorsellerin kullaniimasi mimkin olsa da,
Ozellikle cerrahi alanlarda yeni bir uygulamanin tanitiimasi, egitimci ve arastirmacilara aktarilmasi
konusunda 2 boyutlu uygulamalar yetersiz kalmaktadir. Hem 2 boyutlu calismalarin sebep oldugu
kisitlamalari ortadan kaldirmak hem de teknoloji ve bilgi cagl olan glinimuzde, egitim ve arastirma
alanlarinda daha modern, daha etkili ve daha ekonomik metodlari gelistirmek Uzere 3 boyutlu
bilgisayar grafik calismalarinin desteklenmesinin 6nemi agiktir.

1980"li yillardan itibaren bilgisayar teknolojisinin gelismesiyle sanal ortamda tip bilgisinin aktarimi
Uzerine calismalar yapilmaya baslanmistir. VRML (virtual reality modeling language) ortaya ¢ikmasiyla
Uretilen gorsel tibbi materyallerin ¢ boyutlu etkilesimli bilgisayar grafiklerine donustirilmesi ve
internet Gzerinden ulasilmasi ile ilgili calismalar hizlanmustir.

interaktivite(etkilesim), sanal sistemler ile insan beyninin etkilesiminin saglandigi bir iletisim turidar.
Sanal gerceklik cok yeni bir interaktif teknoloji olup ortaya ciktigi ilk yillarda yalniz video oyunlarini
kapsayan bir konu olarak distnilse de giinimizde sanayiden sagliga pek cok alanda yararlanilabilme
potansiyeline sahiptir. Saglik sektériinde sanal gerceklik uygulamalarinin kullaniimasiyla, hekimlerin
hasta ve kadavra Uzerindeki deneyimlerine ilaveten, sanal ortamda da tibbi becerilerini gelistirmeleri
ve yeni beceriler kazanmalari mimkun hale gelmistir.

Bu sunumda bilimsel gorsellestirme metodlari sire¢ ve sonugclari ile birlikte izleyiciye aktariimaya
cahisilacaktir.
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Dogrulari - Yanhglariyla Erigkin Bagigiklamasinda Son Durum
Hisni Pullukgu, Meltem Isikgdz Tasbakan

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Enfeksiyon Hastaliklari Anabilim Dali

E-mail: husnup@yahoo.com; tasbakan@yahoo.com

Bagisiklama; enfeksiyon hastaliklarindan korunmada en etkili ve en 6nemli yoldur. Tarihgesi ¢ok eski
ylzyillara dayanmakla birlikte gliniimize kadar sadece cocuklara yonelik olarak algilanmistir. Ancak
son yillarda ozellikle risk altindaki hasta gruplarinin artisina paralel olarak eriskinlerin de
bagisiklanmasina verilen 6nem artmaya baslamistir. Ancak bu konuda yapilan calismalara ragmen
halen istenilen diizeye erisilememistir. Eriskinlerde bagisiklama programlari, eriskin asilama bilinci ve
aslya erisebilirlik olduk¢a diisik diizeylerdedir.

TUim dlinyada yasam siresinin uzamasi yasli ntfusun artmasina neden olmustur. Ayrica tiptaki
gelismeler sayesinde daha Onceleri mortal seyreden bircok hastalik giniimizde sifa ile
sonuclanmaktadir. Transplantasyonlar, medikal cihaz uygulamalari, kanserlerin tedavi edilebilir
hastaliklar halini almasi eriskin asilamasi icin 6zel hasta gruplarinin meydana gelmesine neden
olmustur. Toplumdaki bittin bu degisiklikler bagisiklamada eriskin poplilasyonun ne kadar énemli bir
hedef kitle oldugunu desteklemektedir. Ayrica, giniimizde cesitli nedenlerle dinyanin farkl
yerlerine yapilan seyahatlerin ve gbclerin artis gostermesi seyahat asilamasini glindeme getirmistir.

Eriskin bagisiklamasi birkac¢ grupta incelenebilir. Bitiin eriskinlerin diizenli olarak asilanmasi gereken
durumlar: Bunun en giizel 6rnegi difteri tetanoz asisidir. Primer asi semasini tamamlamis kisilerin her
10 yilda rapel yaptirmalari gereklidir. Tim eriskinlere 6nerilen diger bir asida influenza asisidir. Clinki
influenzanin altta yatan risk faktort olamayan kisilerde dahi mortalite ile sonlanabilecek kliniklere yol
acabilecegi bilinmektedir. Bu nedenle DSO bu sene risk durumuna bakilmaksizin tiim eriskinlere
influenza asisini 6Gnermektedir.

Gebelik doneminde yapilacak olan asilardan difteri tetanoz genel olarak kabul gérmis ve rutinde
uygulanan bir asi iken ne yazik ki influenza asisinin gebelere 6ncelikli olarak 6nerilmesine ragmen
uygulama orani ¢ok dusliktir. Yaslihk doéneminde yapilmasi gereken baslica asilar influenza,
pnomokok ve zoster asisidir.

immun sistemi baskilanmis hastaliklar veya immun sistemi baskilayan tedavi alan hastalarda ise
uygulanmasi gereken pek ¢ok asi bulunmaktadir. Romatolojik, hematolojik hastaliklar, solid organ ve
kemik iligi nakilleri, HIV enfeksiyonu gibi hastaliklarda uygulanmasi gereken baslica asilar tetanoz,
difteri, influenza, hepatit A, hepatit b, pnomokok, meningokok vs. dir. Bu asilarin uygulama doz ve
sureleri altta yatan hastaligin durumuna gore degismektedir.

Eriskinler icin 6nemli bir durumda seyahat asilamalaridir. Seyahat asilamalarinda 6zellikle endemik
bolgelere gidecek olanlar yapilmasi gereken 6zel asilar Hudutlar ve Sahiller birligi tarafindan
saglanmaktadir.

Eriskin bagisiklamasi ¢ok yonli bir konudur. Bagisiklamanin basarili olmasi icin pek ¢ok branstan
hekimin, idari otoritenin, medyanin bir arada multidisipliner calismasi gereklidir. Halen bu konu
uzmanlk alani olmayan kisilerin yanls bilgilendirmeleri nedeniyle medyada sikintih dénemler
yasanmaktadir. Asilarin  koruyuculugu ve icerikleri ile ilgili yanhs-tarafli demecler oldugu
gorllmektedir. Bizlere disen gorev bu hasta gruplarinin korunmasinin yani sira bilgilendirme
calismalari yapmaktir.
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1-Eriskin Bagisiklama Rehberi. EKMUD dernegi 2016

2-CDC. Advisory Committee on Immunization Practices Recommended Immunization Schedule for
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4- Durusu Tanriover M, Soyler C, Ascioglu S, Cankurtaran M, Unal S. Low seroprevalance of
diphtheria, tetanus and pertussis in ambulatory adult patients: the need for lifelong vaccination. Eur J
Intern Med, 2014;25:528— 532
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Design of new medium for the production of Mannheimia haemolytica leukotoxin and
product characterization
Hajir B.M. AHMED ?, E. Esin HAMES?

'Ege University, Graduate School of Natural and Applied Sciences, Department of Biotechnology
Bornova/izmir,35100, Turkey
2Ege University, Faculty of Engineering, Department of Bioengineering, Bornova/izmir, 35100, Turkey

E-mail: hajirbadawi@yahoo.com

INTRODUCTION AND AIM: Leukotoxin is considered the most important virulence factor in the
pathogenesis of pneumonic pasteurellosis which is caused by M. haemolytica. This exotoxin has a
toxic activity against ruminant leukocytes and also plays a central role in the disease progression. The
immune response developed in the animal's body against leukotoxin is effective in protecting against
the disease. Expensive and ready-to-use complex media developed for animal cell culture such as
RPMI 1640 containing components with adverse effects on leukotoxin production are used for
leukotoxin production. So, this study was aimed to develop a semi defined media (SDM) for M.
haemolytica leukotoxin and antigenic characterization of the obtained leukotoxin.

MATERIALS AND METHODS: Statistical design was used to evaluate the effect of 24 components in
leukotoxin production which are 15 amino acids, 3 vitamins, 3 inorganic salts and 2 other
components. Two-stage of Plackett-Burman Design (PBD) using Design Expert program was
conducted to determine the components with low, positive or negative contribution on leukotoxin
production. Components with low contribution on leukotoxin production were eliminated and
second stage of PBD was carried out to identify the most important components on leukotoxin
production. The optimal concentrations of these components were determined using Central
Composite Design (CCD). Bacterial growth was measured spectrophotometrically and the amount of
leukotoxin was measured by ELISA using monoclonal antibody.

RESULT: In the first stage of PBD components with low contribution in leukotoxin production, L-
proline, L-threonine, L-valine, L-glutamine and NH,SO, were eliminated from the model. In the
second stage of PBD, L-arginine, L-isoleucine, L-glutamic acid and phenylalanine were identified as
components with highly positive or negative effect in leukotoxin production. The optimal
concentrations of these components were determined using CCD as fallowing: L-arginine, 0.69 g / L;
L-isoleucine, 1.4 g / L; L-glutamic acid, 3.59 g / L and phenylalanine, 0.058 g / L. The validation
experiments were carried out also to confirm the CCD model.

DISCUSSION: This is the first study using statistical optimization for M. haemolytica leukotoxin
production. Additionally, it is the first report on the effect of many components in leukotoxin

production.

ACKNOWLEDGMENT: This project was supported by TUBITAK (Project no 1172562) and EBILTEM BAP
(2018 / BILOOQ9).
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SS-2
Development of high cationic nanotechnological adjuvant systems and demonstration of
their efficiency in HER2 breast cancer DNA vaccine model

Pelin Saglam-Metiner®?, Aytul Gul*?, Sinan Akgol?, Rukan Genc-Alturk®, Mert Doskaya®, Sultan Gulce-
|Zl,2,6

! Ege University, Institute of Natural & Applied Sciences, Bioengineering Graduate Programme,
Bornova/lzmir, 35100, Turkey
2Ege University, Faculty of Engineering, Department of Bioengineering, Bornova/lzmir, 35100, Turkey
3 Ege University, Faculty of Science, Department of Biochemistry, Bornova/lzmir, 35100, Turkey
4 Mersin University, Faculty of Engineering, Department of Chemical Engineering, Yenisehir/Mersin,
33343, Turkey
> Ege University, Faculty of Medicine, Department of Parasitology, Bornova/lzmir, 35100, Turkey
6 Ege University, Institute of Natural & Applied Sciences, Biomedical Technologies Graduate
Programme, Bornova/lzmir, 35100, Turkey

E-mail: pelin.metiner@gmail.com

INTRODUCTION and AIM: DNA vaccines are promising tools for cancer immunotherapy as they
stimulate a reliable and identifiable immune response. However, when DNA vaccines are used alone,
they can be rapidly degraded by serum nucleases and cannot stimulate a desired level of immune
response. Cationic lipid and polymer-based djuvants formed by nanotechnological approaches are
used for the transportation of DNA into cells which can postpone the degradation of DNA vaccine
constructs. pHEMA, DOTAP, PEI, chitosan and PEG are very suitable nanoadjuvant systems that can
be easily and cheaply used in transfection studies which are cheaper compared to their competitors
in market.

MATERIALS and METHODS: In this study, pHEMA-His/PEG, pHEMA-PEI/PEG, pHEMA-DOTAP/PEG and
pHEMA-Chitosan/PEG particles were developed characterization studies included shape-dimensional
analysis, zeta potential-particle size measurement and DNA loading capacity measurement. The
cytotoxic effects of the adjuvants on CHO-K1, MCF-7 and TUBO cells were defined and the in vitro
transfection concentrations were determined. Finally, transfection efficiencies of the pDNA/adjuvant
formulations on naked DNA and commercial agents control were measured using pIRES2EGFP vector
and pIRES2-EGFP/DEC205ScFvMEHer2 DNA vaccine which was developed against HER2 positive
breast cancer, by fluorescent microscopy and flow cytometry analyzes.

RESULTS: All pHEMA-based adjuvants, produced in nano-sizes and desired properties, have increased
transfection efficiency compared to naked DNA at different ratios (p<0.001). In comparison with,
Lipofectamine 2000 agent (Invitrogen), a 2:4 ratio of pDNA/pHEMA-PEI polyplex for CHO-K1 and
MCEF-7 cells and a 2:6 ratio of pDNA/pHEMA-DOTAP complex for TUBO cells provided more efficient
transfection (p<0.001). In addition, using pIRES2-EGFP/DEC205ScFYMEHER2 DNA vaccine vector
increased activity in MCF-7 and TUBO cells positive for HER2 and DEC205 receptors while not making
a difference in CHO-K1 cells.

DISCUSSION: pHEMA-PEI and pHEMA-DOTAP adjuvant formulations are promising candidates for
gene transfection agents both for in vitro large scale and in vivo studies.

ACKNOWLEDGMENTS: This study was supported by Ege University Scientific Research Projects
Protocol (BAP Protocol No: 2016 MUHO018).
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Gold Nanocages for the delivery of vaccines in vitro
Emine YAVUZ!, Emin UMIT BAGRIACIK?

! Selcuk Universitesi ileri Teknoloji Arastirma ve Uygulama Merkezi, Selguklu/Konya, 42130, Tiirkiye
2 Gazi Universitesi Tip Fakdiltesi, immiinoloji Anabilim Dali, Besevler/Ankara, 06500, Tiirkiye

E-mail: emineyavuz2010@yahoo.com

INTRODUCTION: In order to increase the efficiency of vaccines different adjuvant systems have been
studied. Biocompatible gold nanoparticles have been commonly used as potential delivery vehicles. It
has also been shown that of Au nanoparticles with different structural properties may lead to
different immunological responses. Recently, gold nanocages (AuNCs), a special design with ultra thin
porous walls and hollow interiors, have shown a promising potential in the fields of image-guided
delivery of antigens. In this project our aim is to use the AuNCs for the delivery of Hepatitis B surface
antigen (HBsAg) in vitro.

MATERIAL AND METHODS: Freshly synthesized Au nanocages (via galvanic replacement reaction
between Ag nanocubes and HAuCls;) were used. The protein adsorption capacity, in vitro antigen
release profile of AUNCs and the changes in structural and functional properties of AuNC associated
recombinant HBsAg protein (Cell Sciences, MA, USA) were investigated. The effects of AuUNCs on
RAW 264.7 macrophage cell proliferation and metabolic activity were analyzed by real time cell
analysis system (xCELLigence, ACEA, USA), and cell proliferation kit (XTT-based, Biological Industries,
Israel), respectively. Following the loading of HBsAg on nanoconstructs immune responses of RAW
264.7 macrophages (i.e. antigen presentation, activation and cytokine secretion) were assessed by
flow cytometry and ELISA. The in vitro tracking of nanovaccine was performed by confocal
microscopy imaging. The results were also compared with alum which is the adjuvant of many
Hepatitis B vaccines. Kruskal Wallis and Mann Whitney U tests were used for the statistical analysis
by SPSS program (version 21.0). The value of p < 0.05 was considered statistically significant.

RESULT: AuNCs; were found highly biocompatible compared to alum (p<0,05); increased the antigen
uptake capacity of RAW 264.7 macrophages compared to alum; did not change the antigenicity of
HBsAg; were uptaken efficiently into macrophages and accumulated in the cytoplasm and lysosome
but not in the nuclei; increased antigen presentation and stimulation (p<0,05).

DISCUSSION: In this study adjuvant properties of AUNCs were studied for the first time in Hepatitis B
vaccine model. We believe that construction and characterization of AuNC-based nanovaccines

carrying different antigens may highlight its promising potential in nanovaccine research.

ACKNOWLEDGEMENT: This study was supported by grants from the Scientific and
Technological Research Council of Turkey (TUBITAK SBAG 214S652).
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SA-4-1BBL AS A NOVEL ADJUVANT FOR BREAST CANCER VACCINE
Giines DINC-AKBULUT?, Esma SHIRWAN-YOLCU?, Haval SHIRWAN?

! Ahi Evran Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, Kirsehir, 40100, Tiirkiye
2 Louisville Universitesi Tip Fakiiltesi, Mikrobiyoloji-immiinoloji Anabilim Dali, KY 40202, A.B.D.

E-mail: gunes.dinc@ahievran.edu.tr

AIM: Nearly 30% of human breast cancers over-express the human epidermal growth factor receptor
2 (Her-2/neu). Therefore, active immunization against Her-2/neu is an alternative approach primarily
because of the activation of cytotoxic T cell responses, generation of humoral response and long-
term immunological memory to control recurrences. Even though Her-2/neu is an immunogenic
molecule, soluble Her-2/neu protein as a recombinant vaccine is not immunogenic. To induce
antigen specific immunity with generation of memory responses for recombinant Her-2/neu protein
based vaccine and overcome tumor immune evasion and suppression mechanisms, here we used a
novel adjuvant system; costimulatory molecule SA-4-1BBL and toll-like receptor 4 agonist MPL
targeting both innate and adaptive arms of the immunity.

METHOD: Extracellular domain (ECD) of the rat Her-2/neu cDNA was subcloned and expressed in
Drosophila Schneider (S2) cells. BALB/c mice were challenged with live A2L2 cells. For therapy, mice
were vaccinated on days 5 and 10 post-tumor challenge with various vaccine formulations. 5 days
after booster vaccination, animals were sacrificed, dLNs were harvested, single cell suspensions were
prepared. To determine antigen specific anti-tumor response, lymphocytes were stimulated with
Her-2 p66 peptide, stained intracellulary and acquired using multiparameter flow cytometer.

RESULT: A prime-boost vaccination with both adjuvants and rat Her-2/neu ECD protein resulted in
eradication of 30% of established A2L2 tumors while SA-4-1BBL monotherapy eradicated 10%, and
MPL monotheraphy failed to do so. Moreover, combined adjuvant therapies had a prolonged survival
compared to MPL only, SA-4-1BBL only and control groups. The therapeutic efficacy of the SA-4-BBL
monotherapy and combined adjuvant system was correlated with enhanced cytokine productions in
both CD4* and CD8* T cells.

CONCLUSION: Although SA-4-1BBL+MPL therapy’s anticancer mechanism should be studied further,

this adjuvant system serves as a novel vaccine unit for the development of therapeutic rat Her-
2/neu-based subunit cancer vaccines.

52

Inrernational
SOOIETY fog
VACCINES


mailto:gunes.dinc@ahievran.edu.tr

2. Uluslararasi Agsi Bilimi Kongresi & ISV Destekli DNA Asisi Calistayi
24-26 Mayis 2018, Ege Universitesi Biyomiihendislik Bolimi
Konferans Salonu, izmir

AB
K

SS-5
Doku Yerlesik Bellek T-hiicresi Kavrami, Deride olusum mekanizmalarinin HSV modeli ile
arastirilmasi, Bagisik Yanit ve Agi Calismalarindaki Rolii
Hasan AKBABA?, Shannon BROMLEY?

! Ege Universitesi Eczacilik Fakiiltesi, Farmasotik Biyoteknoloji Anabilim Dali, Bornova/izmir, 35100
2 Harvard Universitesi Tip Fakiiltesi, immiinoloji ve inflamatuar Hastaliklar Merkezi, MA 02129,
A.B.D.

E-mail: hasan.akbaba@ege.edu.tr

GIiRIS ve AMAC: Doku yerlesik bellek T hiicresi (Tissue-Resident-Memory TCell - Trm) son vyillarda
tanimlanmis dolasima katilmayan ve patojenler ile karsilasildiginda hizli ve etkili bir sekilde 6nciil
korumayi saglayan transkripsiyonel, fonksiyonel ve fenotipik olarak diger bellek hiicrelerinden ayrisan
yeni tip bir T lenfositidir. Trm‘ler genellikle organizmanin dis cevre ile temas eden bolgelerinde
(mukozal dokular, genital ve sindirim kanali) ve deride bulunurlar(1). Klinik denemelerde viral
enfeksiyonlara, infeksiydz ajanlara ve kansere karsi arastirilan bellek T hiicresi asilarinin istenilen
etkinlikte bagisiklik yaniti olusturabilmesinde TRM hicrelerinin etkisi oldukca 6nemlidir(2,3).

MATERYAL ve METOD: Calisma kapsaminda, derideki Trm lokasyonunun belirlenmesi icin farelerde
kutan6z HSV infeksiyon modeli uygulanmistir(4). Tem olusumu 10. ve 14. glinlerde fare derisinin
alinmasi sonrasi dermis-epidermis ayrimi enzimatik olarak gerceklestirildikten sonra Trm belirtecleri
olarak CD8, CD103, CD69, CD8, CD49a kullanilarak akim sitometrisi yontemi ile analiz edilmistir.
CD49a’nin Trm olusumundaki roliintin incelenmesi icin CD49a-Knockout(KO) farelerden dalak, lenf
nodu ve derideki CD8+ T hiicreleri izole edilerek dogal fenotip(WT) fare degerleri ile karsilastiriimistir.
In vitro Trm olusumunda yer alan genlerin tespiti icin naif T hiicrelerinin dalaktan izolasyonu ve
sitokinler ile indiiksiyonunu takiben CD103+ T hicrelerinin olusumu incelenmis, gPCR teknigi ile
upregilasyona ugrayan yerleske proteinleri belirlenmistir.

SONUC: Akis sitometrisi ve imminohistokimyasal boyama sonuglarina gére Trm hiicrelerinin
epidermiste lokalize olabildigi ortaya konmustur. WT ve CD49a-KO farelerde dalak, lenf nodlari ve
deride yapilan incelemede WT farelerde daha yiiksek oranda Tru olusumu gozlenmis (p<0,05),
CD49a’nin Tgrm hiicrelerinin dokuda lokalizasyonunda 6nemli bir yere sahip oldugu ortaya konmustur.
Son olarak ltgal(integrinal), ltgae(integrinaE), IL4Ra, TGFBRIl genlerinde upregiilasyon kantitatif
olarak belirlenmistir.

TARTISMA: Bu calismada Tgrm hiicrelerinin derideki lokalizasyonu belirlenmis Trm olusumunda gorev
alan genler ve bunu indikleyen sitokinler analiz edilmistir. Bagisik yanitin organizmanin patojen ile ilk
karsilastigi dokuda hizli bir sekilde aktivasyonu etkin bir asi yaklasimi gelistiriimesinde elzemdir. Bu
nedenle Trwm hiicreleri yeni asi gelistirme stratejilerinde (Prime&Pull) dnemli rollere sahiptir.

TESEKKURLER: Bu proje NIH tarafindan desteklenmistir(NIH-RO1-Al121546-01A1).

KAYNAKLAR:

[1] Mueller SN, Mackay LK. Tissue-resident memory T cells: Local specialists in immune defence. Nat Rev
Immunol. 2016;16(2):79-89.

[2] Shin H, lwasaki A. A vaccine strategy that protects against genital herpes by establishing local memory T
cells. Nature. 2012;491(7424):463-467.

[3] Nizard M, Roussel H, Diniz MO, et al. Induction of resident memory T cells enhances the efficacy of cancer
vaccine. Nat Commun. 2017;8:15221

[4] Rosato PC, Beura LK, Masopust D. Tissue resident memory T cells and viral immunity. Curr Opin Virol.
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SS-6
Japon baliklari (Carassius auratus, L.1758)’ nda Aeromonas hydrophila enfeksiyonuna karsi
asilama stratejilerinin gelistirilmesi
Aysegiil KUBILAY?, -Alican DEMIR?,

Siileyman Demirel Universitesi, Egirdir Su Uriinleri Fakiltesi, Su Uriinleri Yetistiriciligi Bolimdi,
Isparta, 32260, Tirkiye

E-mail: aykub@yahoo.com

GIRIS ve AMAC: Akvaryum baliklari Giretimi ve pazarlamasi cok hizli gelisen bir sektér haline gelmistir.
Bu nedenle basarili bir akvaryum baligi yetistiriciligi ve Uretiminde hastaliklar blyik bir tehlike
olusturur. Japon baliklarinin hizli adaptasyon yetenegi, dayanikli yapisi ve su sicakhgl degisimine
toleransli olmasi gibi nedenlerle akvaryum sektoriinde 6nemli ve popller bir yeri olan tirdir. Japon
baliklarinin baslica problemlerinden biri A. hydrophila’nin sebep oldugu hareketli aeromonas
septisemi hastaligidir. Bu ¢alismada, A. hydrophila karsi hazirlanan asilarin Japon baliginda (Carassius
auratus, L.1758) olusturdugu koruyucu etki arastiriimistir.

MATERYAL ve METOD: Bu calismada A. hydrophila asilari formaldehit ile inaktive edilerek
hazirlanmistir. Japon baliklari monovalan asi (A. hydrophila, AHS) immersiyon (im), intraperitonal (ip)
enjeksiyon; polivalan (A. hydrophila AHS, AHJ, AH1) as! ip enjeksiyon ve monovalan asi - glukan (100
pg/ml) ip enjeksiyon, monovalan asi - Freund“s complete adjuvant (FCA) (1:1) ip enjeksiyon yontemi
ile asilanmistir. Adjuvantsiz asilarla asilanan baliklara 30. glinde asi tekrari yapilmistir. A. hydrophila
karsi asilamadan sonra 50. giinde asilanan gruplara ve kontrol gurubuna LD70 doz (1 x 10° cfu / ml) A.
hydrophila ip enjeksiyonla verilerek epriivasyon uygulanmistir.

SONUG: Asilanan deneme grubu baliklarda 50. giinde RPS degerleri polivalanla (%100), monovalan -
FCA"“la (%78.6), monovalan - glukanla (%67.9) ve monovalanla (%32) olarak tespit edilmistir. Japon
baliginda en fazla virlilense sahip olan 3 sustan hazirlanan karma asinin baliklarda ¢ok iyi bir koruma
sagladigl gozlenmistir. A. hydrophila bakterisi kullanilarak farkli yéntemlerle immunize edilen
baliklarda mikroaglutinasyon testinde antikor titresi; monovalan - FCA 1/32, polivalan 1/8,
Monovalan ve Monovalan - glukan uygulanan gruplarda 1/4 dilisyonunda agliitinasyon olustugu
tespit edilmistir.

TARTISMA: Japon baliklarinda, bdlgesel olarak izole edilen A. hydrophila suslarindan basarili asilarin
yapilmasi miimkiin oldugu calismamizla tespit edilmistir. Ozellikle Japon baligi Uretimi yapan

isletmelerde baliklarin asilanmasi isletmenin ekonomisi acisindan ¢ok faydali olacaktir.

TESEKKURLER: Bu proje Siileyman Demirel Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon
Birimi tarafindan desteklenmistir (Proje no: 3904-YL1-14).
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SS-7
Toxoplasma gondii’ye Karsi Adjuvante 6-Valantli Rekombinant Protein Asisinin
Gelistirilmesi ve Lethal Toksoplazmozise Karsi Olusturdugu Koruyucu immun Yanitin
Belirlenmesi
Esra ATALAY SAHARY, Hiiseyin CAN?, Sultan GULCE iZ3, Aysu DEGIRMENCI DOSKAYA*, Mina
KALANTARI-DEHAGHI®, Remziye DEVECI?, A. Yiiksel GURUZ*, Mert DOSKAYA?*

'Ege Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii, Biyoteknoloji Anabilim Dali, Bornova/izmir, 35100, Tiirkiye
2 Ege Universitesi Fen Fakiiltesi, Molekiiler Biyoloji B6liimii, Bornova/izmir, 35100, Tirkiye
3Ege Universitesi Mithendislik Fakiiltesi, Biyomiihendislik B6liimi Bornova/izmir, 35100, Tiirkiye
“Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Parazitoloji Anabilim Dali, Bornova/izmir, 35100, Tiirkiye
> California Universitesi Tip Fakiiltesi, Enfeksiyon Hastaliklari Anabilim Dali, CA 92617, A.B.D.

E-mail: esra.atalay.sahar@gmail.com

GIRIS ve AMAC: Toxoplasma gondii, sicakkanli hayvanlari, kus tirlerini ve insanlari enfekte ederek
toksoplazmozise neden olan hiicre ici parazitidir. Toksoplazmozis, immun sistemi saglam kisilerde
asemptomatik seyrederken, immun sistemi baskilanmis ya da immun yetmezligi olan kisilerde 6lime
neden olabilmektedir. Hamilelik sirasinda parazit fetlise gecerek konjenital anomalilere, distklere
veya 0li dogumlara neden olabilmektedir. Bu sebeplerden dolayi T. gondii'ye karsi gelistirilecek asi,
enfeksiyondan korunmak icin cok blylik 6nem tasimaktadir. Bu calismada 7. gondii'ye karsi
adjuvante multivalan rekombinant protein asisi gelistirilmesi amacglanmistir.

MATERYAL ve METOD: Bu amagla daha 6nce c¢alisma grubumuz tarafindan protein mikroarray
taramasiyla belirlenen T. gondii’'ye ait 2705 ekson protein arasindan 49 tane asl adayi antijenik
protein; biyoinformatik yontemler, ufak 6lcekli ekspresyon ve saflastiriima 6zelliklerine gére analiz
edilmistir. Biyoinformatik analizlerle 49 proteinin Sitotoksik T hicrelerinin baglanacagi MHC-I
bolgeleri, B hiicre epitop bolgeleri ve ayrica N- ve O- bagh glikolizasyon bolgeleri belirlenmistir. Tim
bu analizler sonucunda 49 asi adayl protein arasindan 6 protein secilmis ve ilk kez 6-Valantli
adjuvante rekombinant protein asi formilasyonu gelistirilmistir [6-Valant (+) Montanide]. Fareler (g
hafta arayla iki kez asilanmis ve daha sonra uyarilan humoral immun yanit Western blot ve Rec-ELISA
ile hiicresel immun yanit ise flow sitometri ve sitokin ELISA ile belirlenmistir. Asilanan fareler T. gondii
Ankara susu takizoiti ile intraperitoneal yoldan letal dozda enfekte edilerek olusturulan korunma
belirlenmistir.

SONUC: Asilama sonrasi 6-Valant (+) Montanide asisi kontrollere gore kuvvetli total IgG yaniti
uyarmistir (P<0,0001). 1gG1 ve IgG2a yaniti incelendiginde polarizasyonun belirgin sekilde TH1
yonine dogru oldugu belirlenmistir (P<0,001). IFN-y salgilayan CD4 T helper ve IFN-y salgilayan CD8
T-sitotoksik lenfosit oranlarinin kontrollere gore sirasiyla 1,45-2 ve 1,6-2 kat arasinda arttig
saptanmistir. Ayrica lenfositlerin hiicre disina salgiladigi IFN-y miktarlari incelendiginde 6-Valant (+)
Montanide asisinin kontrollere gore belirgin sekilde daha fazla oldugu (P<0,001) saptanmistir.
Humoral ve hiicresel immun yanit sonuglari 6-Valant (+) Montanide asisinin gii¢cli TH1 immun yanit
olusturdugunu gostermektedir. Asilanan farelerin T. gondii Ankara susu ile karsilastirilmalari sonrasi
yasam silresinin 8,38+2,13 giine cikartildig1 ve kontrollere gére (Ortalama yasam siresi PBS ve
Montanide uygulanan kontrol gruplarinda sirasiyla 5,5 + 0,53 ve 5.38+0,52 giin olarak saptanmistir.)
belirgin sekilde yiiksek oldugu saptanmistir (P<0,01).

TARTISMA: Bu c¢alismada ilk kez toksoplazmozise karsi 49 tane asi adayi antijenik protein arasindan
secilerek formiile edilen Montanide ile adjuvante 6-valantl rekombinant protein asisi gelistirilmistir.
Asinin kuvvetli humoral ve hiicresel immun yaniti uyarilabildigi ve letal toksoplazmosize karsi kismi
korunma saglayarak farelerin yasam sirelerini uzattigi belirlenmistir.

TESEKKURLER: Bu proje kismi olarak TUBITAK tarafindan desteklenmistir (Proje no: SBAG 1105200)
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SS-8
Construction of Gp63 DNA Vaccine Candidate against Leishmaniasis and Determination of
Antigenic Fragments

Arzuv CHARYYEVA?, Ulfet CETINKAYA?, Eda SIVCAN?, Emrah ERDOGAN?, Ozlem MIMAN*
tUniversity of Ostrava, Faculty of Science, Department of Biology and Ecology, Ostrava, Czech
Republic
2Halil Bayraktar Health Vocational College, Erciyes University, Kayseri, Turkey.
3Department of Parasitology, Faculty of Medicine, Erciyes University, Kayseri, Turkey.
‘Department of Parasitology, Faculty of Medicine, Dokuz Eylul University, lzmir, Turkey.

E-mail: ozlem.miman@deu.edu.tr

BACKGROUND and AIMS: Leishmaniasis is a vector borne disease caused by Leishmania parasites and
could be fatal if left untreated. There is no effective vaccine available for human use. Surface
glycoprotein 63 is one of the most promising immunogens to induce immune response against
infection due to its crucial role in virulence of the parasite and with its presence in all stages of
parasites life cycle. The aim of this study was cloning the L.donovani Gp63 gene into pcDNA3.1 vector
and confirmation of protein expression in eukaryotic cells. Additionally, the determination of
putative immunogenic fragments and 3D structure of the protein was also aimed in present study.

MATERIALS and METHODS: The Gp63 gene fragment was amplified by PCR following the genomic
DNA extraction from the L. donovani promastigotes cultured in RPMI-1640 medium. PCR product was
ligated into the vector pcDNA3.1 and correct insertion was confirmed by colony PCR, miniprep-PCR,
restriction enzyme digestion, and sequencing.

RESULTS: Recombinant plasmid encoding Gp63 was produced as endotoxin-free. Expression of Gp63
protein in eukaryotic cells was confirmed by transfection of pcDNA3.1+Gp63 plasmid into HEK cells.
The 3D structure of the antigen and putative immunogenic fragments were identified.

CONCLUSION: The product obtained in this work can be used for immunization studies not only as a
single DNA vaccine, but also combined with other promising antigens. Furthermore, plasmid
encoding Gp63 gene has the potential to be used for synthesis of recombinant protein, which can be
used for vaccination studies and for diagnostic tests.

ACKNOWLEDGEMENT: This work was supported by Coordination Unit for Scientific Research Projects
of Erciyes Univercity (ERU-BAP) (Grant No: TYL-2015-6249).

KEY WORDS: Leishmaniasis, Leiahmania, Molecular cloning, Gp63, DNA vaccine.

56
AB
K


mailto:ozlem.miman@deu.edu.tr

2. Uluslararasi Agsi Bilimi Kongresi & ISV Destekli DNA Asisi Calistayi
24-26 Mayis 2018, Ege Universitesi Biyomiihendislik Bolimi
Konferans Salonu, izmir

AB
K

SS-9
Development of DNA Vaccine-Based Immunotherapy Model Against Her2+ Breast Cancer

Aytul GULY, Pelin SAGLAM-METINER?, Sultan GULCE-IZ}, Muge ANIL-INEVi*?, Esra ATALAY-SAHAR?®,
Huseyin CAN*, Osman ZEKIOGLU®, Mert DOSKAYA®, Levent YENIAY’

'Ege University, Faculty of Engineering, Department of Bioengineering, 1zmir, 35100, Turkey
2Izmir Institute of Technology, Department of Biotechnology and Bioengineering, Izmir, 35430, Turkey
3Ege University, Institute of Science, Department of Biotechnology, 1zmir, 35100, Turkey
“Ege University, Faculty of Science, Department of Biology, Molecular Biology Division, Izmir, 35100, Turkey
SEge University, Faculty of Medicine, Department of Patalogy, 1zmir, 35100, Turkey
SEge University, Faculty of Medicine, Department of Parasitology, Izmir, 35100, Turkey
’Ege University, Faculty of Medicine Department of General Surgery, lzmir, 35100, Turkey

E-mail: aytul.gul.89 @gmail.com

INTRODUCTION and AIM: Today, even if the survival rate of HER2 + breast cancer patients treated
with combination therapy (chemotherapy, monoclonal antibodies, tyrosine kinase inhibitors) is
increased, patients will acquire resistance to HER2 targeted therapies and disease progression will
continue. Therefore, the development of new immunotherapy treatment methods is important. The
use of full length HER2 protein as a vaccine antigen causes immunological tolerance, thus using
different epitope regions of HER2 is a promising approach for DNA vaccination. In this study, in order
to increase the immune responses of multiepitope HER2 DNA vaccine, ScFv (single chain variable
fragment) of anti-DEC antibody which is a cell surface marker is used to facilitate the antigen uptake
rate of targeted dendritic cells.

MATERIAL and METHOD: Multiepitope HER2 (MEHER2) was constructed which is bearing 7 different
highly antigenic epitopes having 80 or higher percent similarity in sequence both in human and
murine immune systems were synthesized commercially in a pMX cloning vector. That includes short
linker sequences between each epitope and anti-DEC 205 ScFv sequence was added to target the
translated DNA vaccine antigens to dendritic cells. Respectively only MEHER2, only anti-DEC205 ScFv
and MEHER2 and anti-DEC205 gene cloned to pcDNA3.3TOPO vector. The resulting DNA vaccines
were analyzed with PCR, restriction enzyme digestion and target genes were confirmed by sequence
analysis. In vitro transfection efficiency of the DNA vaccine constructs will be determined using TUBO
(originating from a lobular carcinoma) cell line. The therapeutic and prophylactic effect of the DNA
vaccine constructs will be determined using subcutaneously injected BALB/c mice in PBS to form the
tumor.

CONCLUSION: In the present study, a novel DNA vaccine expressing multi-epitope HER2 in frame with
ScFvDEC205 were developed. After the vaccination, the immune responses elicited by the
multiepitope HER2 DNA vaccine will be determined through the decrease in the tumor size.

ACKNOWLEDGEMENTS: This study was supported by the grant given by the Scientific Research
Projects Branch Directorate of Ege University, Turkey (Grant No: 2016-TIP-082) to L.Y. The authors
would like to acknowledge Dr. Federica Cavallo (University of Turin, Turin, Italy) for providing TUBO
cells.
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SS-10
Toxoplasma gondii Asi Adayi GRA8 Antijeninin Rekombinant Protein Uretimine Yonelik
Yenilikgi Tasarimi, Biiyiik Olgekli Uretimi ve Saflastiriimasi
Muhammet KARAKAVUK"?, Hiiseyin CAN3, Esra Atalay SAHAR?, Aysu DEGIRMENCi DOSKAYA?, Yiiksel
GURUZ}, Mert DOSKAYA?

'Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Parazitoloji Anabilim Dali, Bornova/izmir
2Ege Universitesi, Odemis Meslek Yiiksek Okulu, Laborant ve Veteriner Saglik Programi, Odemis/izmir
3Ege Universitesi Fen Fakiiltesi, Biyoloji Boliimii Molekiiler Biyoloji Anabilim Dali, Bornova/izmir

E-mail: mkarakavuk@gmail.com

AMAC: Toxoplasma gondii insan ve hayvanlari enfekte ederek toksoplazmozise neden olan bir
protozoondur. Hastalik tiim diinyada yaygin olup, immun sistemi saglam bireylerde asemptomatik
seyrederken, immun sistemi baskilanmis hastalarda oldiriici olabilmektedir. Ayrica hastalik
gebelerde transplasental yolla fetlise gecerek konjenital toksoplazmozise neden olmaktadir. Bu
durumda fetliste abortus ya da cesitli anomalilere neden olabilmektedir. Konjenital toksoplazmozis
tedavisi icin kullanilan ilaglar teratojeniktir ya da plasentayr ge¢medigi ici sadece annedeki
enfeksiyona etkilidir. Tum bu nedenlerden dolayl T. gondii’ ye karsi asi gelistirmek hayati 6nem
tasimaktadir. Daha 6nceki ¢alismamizda 2870 den fazla exon taranarak 56 tanesinin asl adayi
olabilecegi tespit edilmistir. Bu asi adayi proteinlerin icinde insan ve fare antikor profillerinde yiksek
immunite gosteren GRA8 proteini asi adayl olarak denenmemistir. Bu calismamin amaci GRA8
geninin immunojenik epitoplar biyoinformatik olarak incelenerek budanmis GRA8 proteini
tasarlamak ve asi formilasyonlarinda kullanmak Gzere biyik 6lcekli Gretimini yapmaktir.

YONTEM: ilk olarak GRA8 proteinini kodlayan genin (GenBank No: AF150729.1) sinyal peptidi,
transmembran ve sitoplazmik zincirleri atilmis, daha sonra MHC-I ve B hiicre epitoplari IEDB ve
SVMTriP bioinformatik programlari ile tespit edilmistir. Protein ekspresyonunu kolaylastirmak
amaciyla kozak sekansi eklenmistir. Tasarlanan primerler ile GRA8 geni PZR ile ¢ogaltiimistir. PZR
sonrasinda bakteriyel ekspresyon amaciyla pET101 vektoriine klonlanarak sekanslanmistir. Sekans
sonucunda pET101-GRA8 plazmiti E. coli BL21 Star (DE3) pLysS hiicrelerine transfer edilmistir.
Ekspresyonun optimizasyonundan sonra GRA8 proteininin bliylik olcekli Uretimi biyoreaktorde
(BioFlo 110, NewBrunswick) gerceklestirilmistir. Uretilen rekombinant GRA8 proteininin
saflastiriimasi icin microfluidizer’dan gecirilmis, ylksek devirli santriflij ve filtrasyon asamalarindan
sonra AKTA Hizli Protein Sivi Kromotografi Cihazi (FPLC: Fast Protein Liquid Chromotography) ve
UNICORNTM programi kullanilarak Afinite kolonu ile saflastirimistir (GE Health). Saflastirilan
proteinler SDS-PAGE ve anti-poly HIS antikoru kullanilan WB ile gosterilmistir.

BULGULAR: Bioinformatik analizler soncunda CD8+ T lenfositlerini baglayan MHC-1 epitoplari ve B
hiicre epitoplarini iceren 20.15 kD, agirhgindaki GRA8 proteini pET101 vektoriine klonlanmistir. Daha
sonra yukarida anlatildigi gibi saflastirilan rekombinant GRA8 proteini SDS-PAGE ve WB yontemi
kullanilarak GRA8 proteinin varligi gosterilmistir.

SONUC ve TARTISMA:

Daha onceki calismamizda, T. gondii GRA8 proteininin ylksek immunojenik oldugu hayvan
modellerinden ve hastalardan elde edilen serumlardan saptanmistir. Bu calismada rekombinant
olarak Uretilen GRA8 proteinin asi gelistirme ve tanisal amacla tek basina ya da diger proteinlerle
birlikte kullanilabilecegi distnilmektedir.

TESEKKUR: Bu calisma Yiiksek Ogretim Kurumu Ogretim Uyesi Yetistirme Programi Fonu tarafindan
desteklenmistir.

ANAHTAR KELIMELER: Toxoplasma gondii, GRAS8, pet101, protein
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SS-11
Evaluation of In Vitro Immunostimulatory Efficacies of Polymeric Adjuvants in
Combination with Leishmanial Surface Antigens
Emrah Sefik ABAMOR?

1Yildiz Technical University, Bioengineering Department, Esenler, Istanbul, Turkey

E-mail: esabamor@gmail.com

INTRODUCTION AND AIM: Leishmaniasis is accepted as one of the most serious and life-threatening
tropical diseases affecting approximately 98 countries of the world. Visceral Leishmaniasis, the only
fatal clinical form of the disease lead to more than 60.000 deaths annually worldwide. Although
there are several antileishmanial drugs that are used as first-line treatment options for the cure of
the disease, disadvantages such as toxicity, drug resistance and costliness restrict their applications
in treatment. In recent years researches have mainly focused on production of vaccine formulations
to prevent the distribution of the disease owing to limitations of current antileishmanial drugs.
However, despite all efforts, no effective and reliable vaccine has been developed against
leishmaniasis, so far. This failure is thought to correlate with several factors including inadequacies of
applied adjuvants. The success of polymers in strongly augmentation of immunogenic features of
antigens as adjuvants has been recently approved by several studies. Polyoxidonium (POX), which is
water soluble, non-toxic, FDA approved polyelectrolyte has been lately initiated to use as adjuvant
against several infectious diseases. Nevertheless, the studies investigating efficacies of POX as an
adjuvant for development of vaccines against leishmaniasis are lacking. Therefore the main objective
of the present study is to investigate in vitro immunostimulant activities of POX in combination with
leishmanial surface antigens such LPG and gp63 in macrophage culture models.

MATERIALS and METHODS: All experiments were performed in macrophage cell culture model.
Macrophage cells were cultured in RPMI 1640 medium containing 10% FBS, 80 ug gentamisin/mL per
ml and culture was incubated at 37°C. Then, 2,5 x 10* cells were transferred into 6-well plates and
cells were incubated overnight. Afterwards, cells were treated with free antigens, free adjuvant and
antigen-adjuvant combinations at various concentrations. Cells were incubated for 96 hours and then
culture supernatants were collected. Amounts of nitric oxide secreted from macrophages were
monitored by using Griess reactions, while cytokine levels were evaluated by using commercial ELISA
kits for IL-12 and IFN-y cytokines.

RESULTS: At first, it was observed that the amounts of nitric oxide released by macrophages were
significantly increased in contrast to control when free antigen, free adjuvant and antigen-adjuvant
combination were applied. Among formulations, antigen-adjuvant combinations demonstrated most
effective immunostimulant activities on macrophages. Combination applications enhanced produced
nitric oxide amounts nearly 2-2,5 folds when compared with free antigen utilization. Furthermore, it
was also determined that IL-12 and IFN-y cytokine levels were also remarkably enhanced following to
combination treatment. Cytokine levels were higher when antigen-adjuvant combination was applied
in contrast to use of free antigen and free adjuvant.

DISCUSSION: Consequently, this study indicated that immunostimulatory activities of leishmanial
surface antigens were significantly increased when they were used in conjunction with POX polymer.
Therefore, it may be discussed that polymer-based adjuvants may be further utilized in vaccine
development against leishmaniasis. However, the efficacy of this model should be confirmed by in
vivo experiments prior to initiating clinical trials.
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Akademik Personelin Cocukluk Cagi Asilarina Yénelik Tutumlarinin Saghk inang Modeline
Gore Degerlendirilmesi
Kiibra Sultan CANBOLAT?, Deniz TANYER ?

Yiiksek Lisans Ogrencisi, Selcuk Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Selcuklu/Konya, 42130
2Dog.Dr. Selcuk Universitesi Saghk Bilimleri Fakiiltesi, Selcuklu/Konya, 42130, Turkiye

E-mail: kbracnblt@gmail.com

GIRIS VE AMAG: Bulasici hastaliklar cesitli yollarla saglam kisilere ulasarak bir anda toplumu tehdit
eden boyutlara ulasabilmektedir. Bulasici hastaliklara karsi gelistirilmis en etkin, ekonomik ve pratik
koruma yontemi olan asilar, ylizyillar boyunca milyonlarca insani 6ldiirmis veya engelli birakmis olan
bazi hastaliklari yerylziinden kaldirma diizeyine indirmistir. Buna ragmen giniimizde asilar
konusunda tartismalarin glindeme daha sik geldigi bir slire¢ yasanmakta; asi yaptirma konusunda “asi
kararsizhgl” ya da “asi reddi’ yasanmaktadir. Tartismalarin nedeninin ise artan “bilim karsithig”
oldugu belirtilmektedir. Bu nedenle ¢alisma, bilim insanlarinin asiya yonelik tutumlarinin incelenmesi
amaciyla yapilmistir.

MATERYAL VE METHOD: Tanimlayici tiirde yapilan arastirma Konya ili Selguk Universitenin
kampusiinde saglik ile ilgili egitim veren boliimler diger alanlarda calisan 147 akademik personel ile
yapimistir. Veriler asiya yonelik duyarlilik, engel, yarar, gliven ve saglik sorumlulugu gibi tutumlari
degerlendiren form ile toplanmistir.

SONUG: Akademisyenlerin yas ortalamasi 37,959,719 olup; %72,8’i erkek ve ve %70,1 i evlidir.
Akademisyenlerin %95,9’u ¢ocukluk ¢agi asilarinin farkindadir ve %49,7’si cocukluk ¢agi disinda en az
bir tane asI yaptirmigtir. Akademisyenlerin %71,4’U asi ile ilgili tartismalari duymustur ve %76,2’si
Ulkemizde asi hizmetlerinin yiritilmesi konusunda “Asi uygulamasinda yasal zorunluluk olmasi”
gerektigini disinmektedir. Katilmcilarin %76,2’si asi yapilmayan cocuklarin yasamlari boyunca
bulasici hastalik riski tasidigini belirtmekte; %84,4’G bulasici hastaliklarin 6énlenmesi igin butiin
¢ocuklarin asilanmasi gerektigini dislinmekte; %82,4’G asi olmazsa salginlarin olabilecegini
disinmektedir. Bireylerin sadece %25’i asilarla ilgili bilgi sahibi oldugunu dulsinirken, %12’si
¢ocuklar diizenli saglik kontroliinden gegerse asiya gereksinim olmadigini disiinmekte; yine %14,3’U
bulasici hastaliklarin artik bir tehdit olmadigina inanmakta ve %19,7’si hastaligi gecirmenin asidan
daha iyi bagisiklik saglayacagini soylemektedir. Asilarin givenli oldugunu dislinenlerin orani ise
%65,2’dir. Akademisyenlerin  %17,7’si asi yaptirma konusunda kararsiz ya da vyaptirmayi
reddetmektedir.

TARTISMA: Arastirma sonucunda yapilabilecek en 6nemli yorum asi reddinin bilim insanlari arasinda
da bir sorun haline gelmeye basladigidir. Bu arastirma, “Kentsel Boélge Toplumunun Cocukluk Cagi
Asilarina Yonelik Tutumlarinin Saglik inang Modeline Gére Degerlendirilmesi” bashkli calismanin bir

parcasidir ve veri toplama siireci halen devam ettigi icin bu kismi sunulmustur.

ANAHTAR KELIMELER: Bulasici hastalik, asi, cocukluk ¢agi, saglhk inang modeli.
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Kéyde Yasayan Bireylerin Cocukluk Cagi Asilarina Yénelik Tutumlarinin Saghk inang
Modeline Gore Degerlendirilmesi
Zeynep BUYUKKARAKURT?, Deniz TANYER ?

YYiiksek Lisans Ogrencisi, Selcuk Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisi
2Doc.Dr. Selcuk Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi

E-mail: zeynep156hagar@gmail.com

GIRIS VE AMAC: Bulasici hastaliklar toplumda hizla yayilabilmekte, bazen 6nlemler yetersiz
kalabilmekte ve ciddi kayiplara neden olabilmektedir; asilar ise bu midahale en etkili, en ucuz ve
uygulanmasi en kolay halk sagligi girisimlerindendir. Ulkemizde asilama oranlari artmaktaysa da asi ile
ilgili tartismalar sonucu asi reddi de artmaktadir. Bu ¢alisma asilara ulasim engelleri olabilecek kirsal
alanda oOzellikle koylerde yasayan bireylerin asiya yonelik tutumlarinin incelenmesi amaciyla
yaptmistir.

MATERYAL VE METHOD: Tanimlayici tlirde yapilan arastirma Konya ili Kadinhani ilgesine bagli bes ayri
koéyde yasayan 240 birey ile yapilmistir. Veriler aslya yonelik duyarhlik, engel, yarar, gliven ve saglik
sorumlulugu gibi tutumlari degerlendiren bir form ile toplanmistir.

SONUG: Bireylerin yas ortalamasi 37,81+11,829 olup; % 52,1'i kadin ve %81,3 i evlidir. Bireylerin
%88,8’i ¢ocukluk c¢agl asilarinin farkindadir ve  %39,2’si ¢ocukluk ¢agl disinda en az bir tane asi
yaptirmigtir. Bireylerin  %29,2’si asi ile ilgili tartismalari duymustur ve %88,3'l Ulkemizde asi
hizmetlerinin yiratilmesi konusunda “Asi uygulamasinda yasal zorunluluk olmasi” gerektigini
disinmektedir. Katimcilarin %92,5’i asi yapilmayan g¢ocuklarin yasamlari boyunca bulasici hastalik
riski tasidigini belirtmekte; %93,3’U bulagici hastaliklarin édnlenmesi igin bitin g¢ocuklarin asilanmasi
gerektigini disinmekte; %84,6’si asi olmazsa salginlarin olabilecegini distinmektedir. Sadece
%59,2’si asilarla ilgili bilgi sahibi oldugunu distintirken, %11,7’si ¢cocuklar diizenli saglk kontroliinden
gecerse aslya gereksinimi olmadigini diisiinmekte; yine % 16,7’si bulasici hastaliklarin artik bir tehdit
olmadigina inanmaktadir ve %21,7’si hastaligi gecirmenin asidan daha iyi bagisiklik saglayacagini
soylemektedir. Asilarin giivenli oldugunu dislnenlerin orani ise %63,3’dlir. Bireylerin %8,4’ ise asl
yaptirma konusunda kararsiz ya da yaptirmayi reddetmektedir.

TARTISMA: Arastirma sonucunda yapilabilecek en 6nemli yorum kirsal alanda asinin reddinin
yasandigl ancak oraninin kentsel alana gbére daha az oldugu bulunmustur. Ayrica asiyla ilgili medya da
siklikla yer alan tartismanin farkinda olma oranlari da oldukga dustktir. Arastirma, “Kirsal Bolge
Toplumunun Cocukluk Cagl Asilarina Yonelik Tutumlarinin  Saglik inang Modeline Gére
Degerlendirilmesi” baslikli calismanin bir parcasidir ve arastirma sireci ilceyi kapsayacak sekilde
devam etmektedir.

ANAHTAR KELIMELER: as1, cocukluk cagi, saglik inang modeli
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DNA Asi Uretim Prosesinin Superpro Designer® Simiilasyon ve Planlama
Programi ile Tasarimi
Muhammet Ali UYGUT?

! Firat Universitesi Miihendislik Fakiiltesi, Biyomiihendislik Bolimi, Merkez/ELAZIG, 23119, Turkiye

E-mail: muygut@firat.edu.tr

GIRIS ve AMAC: DNA asilari, hastaliga 6zgii antijeni eksprese edecek sekilde tasarlanmis bakteriyel
plazmid DNA (pDNA)’lardir. pDNA vektorleri, terapotik geni hedef hiicrelere verimli bir sekilde
aktarmak icin kullanilmaktadir. Bu vektorler, viral vektorlerle kiyaslandiginda daha glivenli ve daha
kolay uretilebildikleri icin ilgi cekmektedir. DNA asilarinin yayginlasmasi, pilot ve endstriyel dlcekte
DNA asisi lretim prosesini 6nemli hale getirecektir. Calismanin amaci, Prazeres ve ark. (2004)
tarafindan olusturulan kuduz DNA asisi {iretim prosesinin gilincel verim ve maliyet degerleri ile
modifiye edilerek olusturulan prosesin ayrintili olarak incelenmesidir [1].

MATERYAL ve METOD: Prosesin similasyonunda lisansli Superpro Designer’ (v9.5 siriimii)
kullanilmistir. Tipik bir DNA asi Uretim prosesi Sekil'de gosterildigi gibidir. Proses, toplam 25
ekipmandan olusmaktadir. Kuduz virlsiniln glikoproteinini kodlayan DNA asisinin E. coli ile Gretim
ve saflastirma verimleri icin Williams ve ark (2009) ve Diogo ve ark. (2001) tarafindan yapilan
deneysel veriler kullanilmistir. Buna gore biyoreaktorde gerceklesen biyoreaksiyon sonucu 40 g/l
biyokutle (%5’i pDNA) liretimi ve ayirma saflastirma veriminin de %60 oldugu kabul edilmistir [2,3].
Tlrkiye'nin kuduz asisi ihtiyaci 2013 yili verilerine 700.000 doz/yil'dir. Tesisin kapasitesi bu ihtiyaca
gore belirlenmistir. Tesis yilda 330 giin c¢alismak ile birlikte her 72 saatte yeni bir ¢evrim
baslatiimaktadir. Bu sekilde toplam 109 cevrim ile yilda 24,85 kg saf pDNA lretimi planlanmistir.
Uygun dozda pDNA iceren 2 ml asi viallere doldurulacak ve 3’lu vialler halinde paketlenecek sekilde
tasarlanmistir.

w—wn- [~ - 5~ O

pDNA Eabonoetma  Formsortsovoe  Dinseil fkancl Nihai Doldsma
coH FyIrma ayuma Aafagtmss & Paketleme
. S, A .

Al akees r00ase
SONUC: Tesisin toplam yatirim maliyeti 39.762.000 S ve villik isletme maliyeti 14.204.000 $ olarak
bulunmustur. Tesise bagh giderler, %46 ile vyillik isletme maliyetinin 6nemli bir kismini
olusturmaktadir. Bu veriler 1s18inda birim Grin maliyeti 6,53 $/paket bulunmus ve satis fiyati 10
S/paket olarak belirlenmistir. Bu durumda tesisin karlik orani %19,47 olmakta ve tesis 5,14 yilda
kendini amorti etmektedir.

TARTISMA: Bu calismada kuduz DNA asisi Uretim prosesi similasyon programi ile ayrintili olarak

incelenmis ve llkemizin 6nemli miktarlarda ihtiya¢ duydugu bu asinin Gretiminin yiksek karlilik vaat
ettigi gortlmustir.
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Tetanoz Asi Uretiminde Kalite Kontrol Testleri
Simge UFACIK CELENK*?, Sultan GULCE iz}, Tunay KILIC?, Erciiment KARASULU?%?

'Ege Universitesi Mithendislik Fakiltesi, Biyomiihendislik B&limii
2Ege Universitesi ila¢ Gelistirme ve Arastirma Uygulama Merkezi(ARGEFAR)
3Ege Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Biyofarmasdtik ve Farmakokinetik Bilim Dali

E-mail : simgeufacik@gmail.com

GIRIS ve AMAC: Asilar, tedavi edici 6zelliklerinin yani sira hastaliklarin kontroli agisindan da kamu
sagliginin bir parcasi olmuslardir. Asilarin nihai amaci ilgili patojene karsi koruyucu bir immin yaniti
ve immiin bellegi olusturmaktir. Son yillarda yapilan arastirmalar ilgili mekanizmalarin ¢ogunun bu
koruyucu bagisiklik yanitini uyarmak icin gerekli bilesenleri ortaya c¢ikarmistir. Bu bilgiler
dogrultusunda rasyonel, kanita dayali asi tasarimi ve asi gelistiriimesine blyik o6lclide katki
saglamistir. Asilarin gelistirilmesi sirasinda yapilan in vitro calismalardan elde edilen verilere bagl
olarak deney hayvanlarinin kullanildigi in vivo pre-klinik calismalar gerceklestiriimektedir. Bu poster
calismasinin amaci tetanoz asisinin glvenligini ve etkinligini belirlemek icin kullanilan testlerin
ozelliklerin tanimlanmasini amaclamaktadir.

MATERYAL ve METOT: Uriin gelistirme safhasi tamamlanan ve son iriin oldugu diisiinilen asilarin
glivenlik ve potens testleri uygun hayvan modelleri secilerek gerceklestiriimektedir. Tetanoz asi
Uretiminde kalite kontrol testleri icin gine domuzu ve fareler WHO tarafindan uygun goriilen hayvan
modelleridir. Her bir hayvan modelinden 5 disi 5 erkek olmak Uizere 3 adet grup olusturulmaktadir. %
0.9'luk sodyum kloriir kullanarak, test ve referans Uriinin dilisyonlari hazirlanmaktadir ve bu
dilisyonlar guinea domuzlarina 1.0 mL, farelere 0.5 mL deri alti uygulanmaktadir. Asilamadan sonra
hayvanlar 96 saat icerisinde 6lim sayisi ve paralitik belirtiler gbzlemlenerek kaydedilmektedir. Bu
gozlemlere bagli olarak testteki son nokta belirlenmektedir.

SONUC: Tetanoz toksini hayvanlarin deri altina enjekte edilmesinden sonra 96 saat icerisinde etkiler
gorilmeye baslamaktadir. Hayvanlarda 6n ayaklarin en az birinde felg, arka bacakta ise parezi,
ardindan felg gozlemlenmektedir. Asi potensini tanimlanmasi icin gézlemlenen bu belirtiler WHO’nun
belirledigi uygun derecelendirmelerle karakterize edilir. T3 derecesi son nokta olarak alinmaktadir,
fakat bunun yerine parezi degeri olarak belirlenen T2 derecesi de kabul edilebilir bir degerdir.

TARTISMA: Tetanoz asisinin potensini test etmek icin toksin, gine domuzlarina ve farelere deri alti
enjekte edilerek oldiricil ve paralitik belirlenmektedir.

ANAHTAR KELIMELER: Asli, Tetanoz asisi, Hayvan modeli, Toksin
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P-02
In Vitro Investigation of the Immunostimulatory Effects of Breast Cancer Cell Lysate and
Different Adjuvants on the Macrophage Cells
Gamze TARI}, Sahar DINPARVAR?, Melahat BAGIROVA?, Emrah SEFiKk ABAMOR?, Adil M.
ALLAHVERDIYEV**

LY\ldiz Technical University, Bioengineering Department, Cell Culture and Tissue Engineering
Department

E-mail: gmz.tr93@gmail.com

INTRODUCTION and BACKGROUND: Existing breast cancer vaccines have disadvantages such as poor
antigenic properties of peptide antigens and the failure to use an active adjuvant. It is known that
even the weakest immunogen molecule produces a stronger immune response than the most
effective antigen when it is used with a suitable adjuvant. Although different adjuvants have been
used in vaccine formulations against various diseases in, we have not found any study which
compares the efficacy of these adjuvants for breast cancer. Accordingly, for the first time in this
study, the immunostimulant activity of emulsion-based, plant-based and polymer-based adjuvants
has been studied comparatively in the macrophage cell culture.

MATERIALS and METHODS: MCF7 breast cancer cell line cultures were performed in DMEM medium
containing 10% FBS and cells were incubated at 5% CO, 37°C. Breast cancer cell lysate was isolated
by using freeze-thaw method. Culture of 1774 mouse macrophage cells was performed in RPMI1640
medium containing %10 FBS. Lysate (50,100,150 pg/ml) and Complete Freund, Polyoxidonium and
Saponin adjuvants (50,100,150 pg/ml) were added at different concentrations to macrophages and
incubated for 48 hours. MTT assay was performed for proliferation analysis of macrophage cells. The
amount of NO in the supernatants was determined by using the Griess reagent. ELISA kit was used
for the detection of TNF-a cytokine secreted from macrophage cells.

RESULTS and CONCLUSION: According to the obtained results; Saponin and Freund adjuvants
increase NO production about 4 times more than Polyoxidonium (POX) adjuvant. On the other hand,
the POX adjuvant showed TNF-a production at similar rates to the Freund adjuvant and these values
were lower in Saponin adjuvant. Finally, it has been determined that POX adjuvant increases cell
viability more than other adjuvants in the examined adjuvants. These results show that POX and
Saponin adjuvants can also be used as an alternative to Freund adjuvant to increase the
immunogenicity of antigens. We also think that the combination of these adjuvants may enhance
immune responses of breast cancer vaccines.

ACKNOWLEDGEMENT: This project was supported by Yildiz Technical University Scientific Research
Projects Coordinators (YTU BAP) (Project no: FYL-2017-3202)

KEY WORDS: Breast Cancer, Immunotherapy, Vaccine, Adjuvant
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Biiyiik Olgekli DNA Asi Uretim Prosesine Genel Bakis ve Kiiresel Pazardaki Son Gelismeler
Muhammet Ali UYGUT?

! Firat Universitesi Miihendislik Fakiiltesi, Biyomiihendislik Blimi, Merkez/ELAZIG, 23119, Turkiye

E-mail: muygut@firat.edu.tr

GIiRIS ve AMAC: DNA asilarina talep, gen terapisi ve asi uygulamasinda meydana gelen &nemli
gelismelere yanit olarak blyik o6l¢lide artmistir. Lisansli 4 veteriner DNA asisi ve (zerinde c¢alisilan
100 insan DNA asisi icerisinde ticarilesmek icin son faz denemelerine gecen 6 insan DNA asisi
bulunmaktadir. DNA asilari i¢in kiiresel pazar 2013 yilinda 243,7 milyon dolar iken 2019'da 2.7 milyar
dolara yikselmesi beklenmektedir. Bu pazarda faaliyet gésteren 6nemli firmalardan bazilari Novartis,
Inovi, Merck & Co., Sanofi ve Lonza'dir. Bu teknolojide meydana gelen biiyik ilerlemelere ragmen
karsilasilan en buylk problemler disiik tGretim ve saflastirma verimlilikleridir. Bu ¢alismanin amaci,
DNA asisinin Uretim ve saflastirma basamaklarinin, giincel durumun ve gelecekteki yonelimlerin
ayrintil olarak incelenmesidir.

MATERYAL ve METOD: DNA asisinin Uretim ve saflasitirma prosesi, plazmid yapimi ve konak
gelistirilmesi (rDNA teknolojileri), fermentasyon (optimum besiyerinde E. coli ile), hiicre hasadi
(santrifujleme/yikama), hiicre parcalama (alkali, termal, mekanik), berraklastirma (filtrasyon, santrifij
veya EBA), kontaminant ¢okeltme (kaotropik tuzlar, deterjanlar, PEG ile ¢okeltme), plazmid DNA
¢Okeltme (alkoller, deterjanlar, PEG ile c¢oktirme), kromatografik saflastirma (IEX, HIC, SEC),
konsantre etme (ters akis filtrasyonu) ve son filtrasyon (0.22 um) basamaklarindan olusmaktadir.

SONUC: Plazmid ve konak ozellikleri lzerinde yapilan metabolik miihendislik calismalari ile kuru
hiicre agirhginin %0,7 olan plazmid DNA (pDNA) miktari %5’e ¢ikarilmistir. Fermentasyonda yiilksek
verimler ile hiicre 40-60 g/| konsantrasyonlarinda Uretilebilmektedir. Hiicre parcalanmasi ile ortama
salinan kontamine RNA, genomik DNA ve dairesel pDNA, Uriin formundaki sliper sarmal pDNA’ya
bliylik olclide benzerdir. Bu nedenle pDNA’nin saflastirilmasi zordur. DNA'nin molekiler boyutu,
benzer molekiil agirligina sahip proteinlere kiyasla ¢ok daha biyuktir ve bu ylizden kromatografik
performansin dislik olmasina neden olur. Saflastirma isleminde hidrofobik etkilesim kromotografisi
ile en ylksek saflastirma verimi elde edilmistir.

TARTISMA: DNA asisinin Uretim prosesine genel olarak bakildiginda problemlerin blytk kismi ayirma

ve saflastirma ile ilgilidir. Plazmid tasarimi ve fermentasyon kisminda metabolik miihendislik ile
Uretim verimi arturilabilir. Bunun yaninda gelistirilecek stratejilerle saflastirma verimi artirilmalidir.
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Gokkusagi Alabaliklari (Oncorhynchus mykiss W, 1792) igin Hareketli Aeromonad Septisemi
Enfeksiyonuna Karsi Asi Uretimi
Aysegiil KUBILAY?, Sercan CIFTCI*, Erkan GUMUS?, Tamer DEMIRKAN3, Haluk HAMAMCI?,

Siileyman Demirel Universitesi, Egirdir Su Uriinleri Fakiltesi, Su Uriinleri Yetistiriciligi Bolimdi,
32260, Isparta, Turkiye
2Akdeniz Universitesi, Su Uriinleri Fakiltesi, Su Uriinleri Yetistiriciligi Bolimii,07058 Kampiis ANTALYA
3Demirkan Su Uriinleri Ticaret Seydikemer, 48850, Mugla Tiirkiye
*Orta Dogu Teknik Universitesi. Universiteler Mah. Dumlupinar Bulvari. Gida Mithendisligi Bolimdi. Z-
09. 06800 Ankara - Turkiye

E-mail: aykub@yahoo.com

GIRIS ve AMAC: Su urinleri yetistiriciliginde, enfeksiyondan kaynaklanan kayiplar, antimikrobiyal
bilesiklerin maliyeti ve antibiyotiklere karsi direncinin artisi sektorde o©nemli problemler
olusturmaktadir. Bu nedenle enfeksiyonlara karsi immiinoprofilaktik yontemlere ihtiyag
duyulmaktadir.Su Grlnleri yetistiriciliginde asi, infeksiydz hastaliklara karsi koruma saglamada en
onemli uygulamalardan birisidir. A. hydrophila enfeksiyonlara karsi korunmasi icin uygun ticari hig bir
asl bulunmamaktadir. Ticari asilarin yetersizliginin nedeni A. hydrophila sero gruplarinin farkh
izolatlarina karsi asilarin etkinliginin azalmasinin bu bakterinin yilksek heterojenitesi ile ilgili
olabilecegi ifade edilmistir. Bu calismada, gokkusagl alabaliginda A. hydrophila patojenine karsi
kullanmak (izere su bazli ve adjuvantli monovalan ve polivalan asilar hazirlanarak asinin baliklarda
olusturdugu immiin yanit ve koruma duizeyleri degerlendirilmesi amacglanmistir.

MATERYAL ve METOD: Bu calismada, formalinle oldlriilmis Aeromonas hydrophila asilan ile
immunize edilen gokkusagl alabaligi (Oncorhynchus mykiss W, 1792)'nda asilarin koruyucu etkisi
arastirilmistir. Monovalan asi (tek bir A.hydrophila susu AHS) immersiyon, , polivalan (3 A.hydrophila
susu AHS, AHJ, AH1) asi ip enjeksiyon asilari ile gékkusagi alabaliklari asilanmistir. ilk asilamadan
sonra 30. glinde rapel asi tekrari yapilmistir. A.hydrophila karsi asilamadan sonra 30. ve 90. glinlerde
asilanan gruplara ve kontrol gubuna LD60 doz ( 1 x 10® cfu / ml ) A.hydrophila ip enjeksiyonla
verilerek eprivasyon uygulanmistir.

SONUG: Asilanan deneme grubu baliklarda 30. ve 90. glinlerde RPS degerleri polivalanla %92,5,
%87,5, ve monovalanla asilanan gruplar %85, %75, olarak tespit edilmistir. A.hydrophila
bakterisinden farkli yontemlerle immunize edilen ve 30., 60. ve 90. glinlerde baliklarin serumlardan
hazirlanan mikroaglutinasyon testine ait antikor titresi sirasiyla, polivalan 1/64,1/32,1/32 ve
monovalan 1/64,1/8,1/8 diliisyonunda aglttinasyon gorulmustir.

TARTISMA: Yaptigimiz arastirmada; farkli tiirden izole edilen A. hydrophila suslarini iceren karma
astlarin gokkusagi alabaliklarinda etkili bir koruma olusturdugu goézlemlenmistir. Bu patojene karsi
yapilan asilarda farkli orjinli suslarin birlikte kullanilmasinan antijenik cesitliligi artirmasindan dolay
iyi bir koruma sagladigi duslinilmektedir.Sonu¢ olarak; akuakiltirde en sik rastlanan
enfeksiyonlardan birisi hareketli aeromonas septisemi hastaligidir. Bu hastaliktan korunmak icin iyi
bir hijyen ve asi programlari yapiimaldir. Asilama programlarinda asinin basarisi iyi bir isletme
yonetimi ile ilgilidir.

TESEKKURLER: Bilim, Sanayi ve Teknoloji Bakanligi Tarafindan desteklenmistir (Proje no: SANTEZ
projesi: 0347.5TZ.2013-2).
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Asiya iliskin Tutumlarin Saghk inang Modeline Gére incelenmesi
Zeynep BUYUKKARAKURT?, Kiibra Sultan CANBOLAT?, Deniz TANYER?

L2y{jksek Lisans Ogrencisi, Selcuk Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Selcuklu/Konya, 42130
3Dog.Dr. Selcuk Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi, Selcuklu/Konya, 42130, Tiirkiye

E-mail: zeynep156hagar@gmail.com

GIRIS VE AMAC: Asilama, bulasici hastaliklarin miicadelesinde en temel girisimi olusturmaktadir.
Ancak asilama hizmetlerinin basarisi toplum tarafindan asilarin benimsenmesi ve uygulamaya
katilimlari ile olasidir. Saghk inan¢ Modeli bazi insanlarin hastaliklardan korunmada sorumluluk
alirken, bazi insanlarin kendini korumada sorumluluk almayir neden basaramadiklarini anlamak
amaciyla gelistirilmis sistematik bir metottur. Bu derleme asi reddinin Saglk inang Modeline (SiM)
gore inceleyen galismalarin sonucunu paylasmak icin yazilmistir.

MATERYAL VE METHOD: Uluslararasi ve ulusal veri tabanlarina “Saglhk inang Modeli” ve “Asi” anahtar
sozcukleri girilerek, herhangi bir yil sinirlamasi olmaksizin taranmis ve incelenmistir. Sistematik bir
inceleme yapilmaksizin elde edilen arastirmalarin sonuclari derlenmistir.

SONUC: Asi reddinin nedenleri; yanls bilgi kaynaklari, medya, sosyal medya, toplumsal cevre, dini
inanclar olarak belirlenmis ve bulasici hastaliklarin hafif hastalik gibi diistinilmesi (sugicegi), olasi yan
etkilerin abartiimasi (alerji, konvulziyon vs.), zamaninda asiyla iliskilendirilmis durumlar (kizamik asisi
- otizm) ve asi icerisindeki koruyucu maddelerin varliginin asi reddinin temelini olusturdugu
vurgulanmaktadir. Asi ile 6nlenebilir bazi hastaliklarin gecirilmesinin bagisikligin olusmasi icin gerekli
oldugu disuincesi ya da emzirme, geleneksel/alternatif tedavi yontemlerinin asilama kadar ya da
astlamadan daha onemli oldugu disiincesi asi ¢ekingenligini artirabilmektedir. Birlikte yasanilan
kisiler ve icinde yasanilan toplumlarin asilara yonelik tutumlari, bireylerin asilamaya yonelik
tutumlarini ve uygulamalarini dogrudan etkileyebilmektedir. Asi ve saglik inancinin birlikte
degerlendirildigi bir calismada asilanan cocuklarin aileleri, genellikle, géreceli olarak daha yliksek bir
egitim seviyesine ve asi hakkinda daha iyi bilgilere sahip oldugu gortlmustir. En azindan lise ya da
Universite egitimi almis ebeveynlerin saglik inanglari hem anne hem de baba i¢in daha olumludur.
Cocuk sayisi az olan ya da yiksek gelirli aileler ile cocuk sayisi dislik ailelerin olumsuz saglik inanglari
vardir. Asi yaptirmayla asiy1 bir saglik uzmani tarafindan 6nerilmesi glicli bir iliski vardir. Asiya
glivenen ve faydasina inananlarin asi yaptirma orani ytksektir.

TARTISMA: Asi reddini ya da karsithgini anlayabilmek ve micadele etmek icin toplumun saghk
inanclarinin farkinda olunmasi gerekmektedir.

ANAHTAR KELIMELER: as1, cocukluk cagi, saglik inang modeli
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Lactacoccus garvieae Patojenine Karsi Asilanmis Gokkusagi Alabaliklarinda (Oncorhyncus mykiss)
Hypericum sp. ile Beslemenin Yasama Orani Uzerine Etkisi

Kamil ATSATAN?, Abdullah DILER?, Oznur DILER?, Oznur GORMEZ?

! Siileyman Demirel Universitesi Egirdir Su Uriinleri Fakiiltesi, Su Uriinleri Avlama ve isleme
Teknolojisi Bolimdi, Isparta, 32000, Turkiye
2 Siileyman Demirel Universitesi Egirdir Su Uriinleri Fakiltesi, Su Uriinleri Yetistiriciligi Bolimd,
Isparta, 32000, Tiirkiye

E-mail: kamilatsatan@gmail.com

GIRIiS ve AMAC: Ulkemiz, insanlarin protein ihtiyacini karsilayan, balik ve diger su riinlerinin Giretimi
ile ilgili ®nemli bir merkezdir. i¢su ve denizlerimizde 80 bin tona yaklasan kapasiteye sahip 1314 adet
alabalik ciftliginde, Giretimimiz toplam Uretimimiz icinde %48’ lik paya sahiptir. Uretimdeki artisla
birlikte kaltir balik¢iliginda gorilen hastaliklar ciddi bir problem haline gelmistir. Balik hastaliklarinin
kemoteropatikler ile tedavisi cogunlukla ekonomik degildir. Ayrica cevre kirliligi, rezidlii gibi bircok
problem ila¢ uygulamalarini sinirlamaktadir. Diinyada yapilan arastirmalarla tibbi bitkisel ugucu
yaglarin bazi patojenler lizerine antimikrobiyal 6zellikleri oldugu uzun yillardan beri bilinmektedir.
Gulnlmuzde ekosisteme zarar vermeyen, dogal, givenilir, alternatif ajanlarin in vivo’ da etkin
dozlarinin belirlenerek sektore kazandirilmasina ihtiya¢ vardir. Bu calisma ile Ulkemiz su UGrlnleri
sektoriinde Hypericum sp. bitkisi ugucu yaginin asi ile birlikte kullanilmasiyla gokkusagi alabaliklarinda
Lactococcus garvieae patojenine karsi koruyucu etkisi degerlendirilmistir.

MATERYAL ve METOD: Ortalama agirlig1 17,0843,45 g olan saglikli gbkkusagi alabaliklari ticari alabalik
isletmesinden temin edildikten sonra 3 farkli gruba ayrilmistir. 1. gruptaki baliklar denemenin
baslangicinda L. garvieae patojenine karsi asilanmis ve 8 hafta siresince Hypericum sp. bitkisi ucucu
vag (1,5 ml/kg) ilaveli yemlerle beslenmislerdir. 2. gruptaki baliklar denemenin baslangicinda L.
garvieae patojenine karsi asilanmis ve 8 hafta siiresince bitki ilave edilmeyen ticari alabalik yemiyle
beslenmislerdir. 3. gruptaki baliklara ise asi uygulamasi yapilmamis ve 8 hafta siiresince bitki ilavesiz
yemlerle beslenmislerdir. Besleme periyodunun sonunda tim gruplara L. garvieae patojeni ile
deneysel enfeksiyon uygulamasi yapilmistir.

SONUC: Deneysel enfeksiyon uygulamasi sonrasinda, asi uygulamasi yapilan gékkusagi alabaliklarinda
ve asl ile birlikte Hypericum sp. bitkisi ucucu yag ilaveli yemle beslenen gruplarda mortalitenin asisiz
kontrol grubuna gore 6nemli 6l¢lide azaldigi tespit edilmistir (p<0,05).

TARTISMA: Bu calismada, kiltirl yapilan gokkusagi alabaliklarinda Lactococcosis hastaligina karsi asi
uygulamasinin ve asl ile birlikte Hypericum sp. bitkisi ucucu yagi kullaniminin hastaliga karsi direnci
artirdigi belirlenmistir.

ANAHTAR KELIMELER: Hypericum sp., gbkkusagi alabaligi, Lactococcus garvieae, yasama orani

TESEKKURLER: Bu proje Silleyman Demirel Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon
Birimi (SDU BAP) tarafindan desteklenmistir (Proje no: 4067-YL1-14)
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Cancer Vaccines and Immunotherapy Approaches
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! Ege University, Institute of Natural & Applied Sciences, Bioengineering Graduate Programme,
Bornova, lzmir, Turkey.
2Ege University, Faculty of Engineering, Department of Bioengineering, Bornova, lzmir, Turkey.
3 Ege University, Institute of Natural & Applied Sciences, Biomedical Technologies Graduate
Programme, Bornova, Izmir, Turkey.

E-mail: ilgin.kimiz@gmail.com

Cancer development is characterized by an abnormal increase in a number of structural differences
in cells spreaded throughout the body. Cancer therapy is progressing from non-specific methods such
as surgery, radiotherapy, chemotherapy to specific methods such as immunotherapy in recent years.
Because non-specific methods damage healthy cells and some cancerous cell debris and metastasis-
related disease recurrences are a major problem. Thus, immunotherapy is one of the important
options in the cancer treatment. The main purpose of immunotherapy is re-activating the immune
system which is silenced by the tumor cell in various ways and making the tumor cells become glands
[1,2]. Cancer immunotherapy is basically divided into two groups: passive and active. Passive
immunotherapy includes tumor-specific monoclonal antibodies, cytokines and adoptive cellular
whereas active immunotherapy includes cancer vaccines, control point inhibitors and oncolytic
viruses [3].

Cancer vaccines are designed to induce tumor-specific or tumor-reactive immunoreactivity in vivo.
The most popular category is peptide-based vaccines consisting of immunogenic epitopes, usually
from tumor-specific or tumor-associated antigens. Vaccines are usually administered with other
adjuncts called adjuvants to increase the effectiveness of the immune system. Dendritic cells (DCs)
are used as natural adjuvants because of their ability to initiate and support immune responses. DCs
vaccination is performed by two different approaches, direct targeting of antigens to DC receptors or
ex vivo production of antigen loaded DCs. In the case of DNA vaccines, plasmids containing cDNAs
encoding tumor antigens are administered to the patient so that the patient begins to express these
antigens and provides immunity and T cell response against them [3,4].

Although studies on cancer immunotherapy is continuing, practical applications are still inadequate.
Vaccination methods that have achieved successful results in pre-clinical studies, but there are no
autoimmune cancer vaccines in clinical use. In the near future, immunotherapy approaches are
expected to replace chemotherapy in the treatment of cancer [2,5].

KEYWORDS: immunotherapy, cancer, cancer vaccines.

References

[1] Seledtsov VI, Goncharov AG and Seledtsova GV. (2015) Multiple-purpose immunotherapy for cancer.
Biomedicine and Pharmacotherapy. doi:10.1016/j.biopha.2015.10.020.

[2] Visage M and Joubert A. (2010) Minireview: Immunotherapy and its role in cancer. Biomedical Research,
21(4): 377-381.

[3] Papaioannou NE, Beniata OV, Vitsos P, Tsitsilonis O and Samara P. (2016) Harnessing the immune system to
improve cancer therapy. Annals of Translational Medicine, 4(14): 261-261. doi:10.21037/atm.2016.04.01.

[4] Farkona S, Diamandis EP and Blasutig IM. (2016) Cancer immunotherapy: The beginning of the end of
cancer? BMC Medicine. doi:10.1186/s12916-016-0623-5.

[5] Rini B. (2014) Future approaches in immunotherapy. Seminars in Oncology, 41(S5): S30-540.
doi:10.1053/j.seminoncol.2014.09.005.

70

Enturnational
SOBIETY fog
VACCINES


mailto:ilgin.kimiz@gmail.com

2. Uluslararasi Agsi Bilimi Kongresi & ISV Destekli DNA Asisi Calistayi
24-26 Mayis 2018, Ege Universitesi Biyomiihendislik Bolimi
Konferans Salonu, izmir

AB
K

P-08
Yashlarda Asilama
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GIRIS: Tim diinyada yash niifus yasam siiresinin uzamasina bagli olarak artmaktadir. Yasl niifusun
kronik hastaliklar ve buna bagli komplikasyonlara karsi risk altinda oldugu distndldigiinde yaslilarda
asillama oldukca 6nemli olmaktadir.

AMAC ve YONTEM: Literatiir taramasi yapilarak hazirlanan bu makalede yashlik siirecinde asilamanin
gerekliligi anlatilmak amaclanmistir.

BULGULAR: Yaslanmaya bagh olarak kronik hastaliklar; kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet, bébrek
yetmezligi v.b. artmakta, bagisiklik sistemi zayiflamaktadir. Dolayisiyla yasliik déneminde mortalite
ve morbidite oranlarinda artis gortlmektedir. Yaslhlik doneminde Ummininitede degisikliklerin
olmasindan dolayi bagisiklama ile kisiye immiinolojik materyalin verilmesiyle yeterli bir immunolojik
cevap olusturmak ve yash bireyde bagisiklik diizeyini istendik seviyeye ulastirmak amacglanmaktadir.
Ucuz ve kolay bir ydontem olan asilma ile influenza, tetanos, pnémoni gibi enfeksiyonlar 6nlenebilir ve
calismalarin da destekledigi gibi mortalite ve morbidite oranlarinda azalmalara neden olur.

Eriskin bagisiklama rehberine gore yashlik doneminde yapilmasi israrla onerilen lg¢ asi; pnédmokok,
influenza ve herpes zoster asilaridir. Gerekli oldugunda tetanoz, difteri, bogmaca, sucicegi, hepatit,
meningokok, kuduz, tifo, kolera asilari da eriskin bagisiklama rehberine uygun olarak dnerilmektedir.
influenzaya bagli solunum yetmezligi yaslilarda genclere oranla 10-30 kat daha fazla gériilmektedir.
Pnomokokkal hastalik gériilme orani 50 yas, belirgin olarak da 65 yas lizerinde artis gostermektedir.
SONUC ve ONERILER: Sonug olarak ileri yas ile beraber kronik hastaliklar, enfeksiyon hastaliklari,
zayiflayan bagisiklik sistemi nedeniyle asilama 6nerilmektedir. Yaslilik donemi bagisiklamada sadece
yaslilarin degil ayni zamanda ¢evresinde bulunan diger insanlarin da asilanmasi 6nerilmektedir.
ANAHTAR KELIMELER: Yaslilik, bagisiklama, asilama.

Kaynaklar:

1. Koldas, L. Yasl poptlasyonda bagisiklama (asilama), Tiirk Kardiyol Dern Ars 2017;45(5): 124-127.
2. T. C. Saghk Bakanligi Ulusal Asi Calistayi, 2014, Ankara.

3. Eriskin Bagisiklama Rehberi, 2016.
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ABSTRACT: In recent years, in order to improve vaccination success, the focus has been on antigen
expression, ongoing stimulation of the immune response and prolonged protective immunity, and
research into the use of microRNAs (miRNAs) has been conducted. miRNAs, one of the small RNA
molecules, are post-transcriptional regulators of gene expression (Bartel, 2004). Many studies have
shown that miRNAs regulate the activation of cells, such as macrophages, dendritic cells and natural
killer cells, which regulate proteins mainly involved in innate and adaptive immunological pathways
(O’Connell et al., 2010). It has been reported that the in vivo studies manipulated the expression of
miRNAs in hematopoietic stem cells (Chen et al., 2004) and immature lymphocytes, which changed
the production of mature B and T lymphocytes. At different stages of T cell development,
characteristic, specific miRNA expression profiles have been identified and demonstrated that the
fate of the cell is determined by miRNA expression. Expression of miR-125b, miR-181, miR-146, miR-
155, miR-150, miR-21 and miR 17-19, which are effective in T-cell receptor activation, are important
in regulating T-lymphocyte development (Rossi et al., 2011). Similarly, miR-21, miR-34, miR-125, miR-
146, miR-155, miR-150 and miR-181 miRNAs are also important for B cell development and function
(Li et al., 2013). In addition, miRNAs can block viruses directly by targeting viral genomes or
transcripts. This concept is used to create new and attenuated vaccines by incorporating miRNA
response elements (miRNA target sequences) into viral vaccine genomes. In this review, we aimed to
summarize the use of immunostimulators and immunomodulator miRNAs in the development of
vaccine models and the effect of vaccines on the development of both humoral and cellular
responses.

FUTURE PERSPECTIVE: A microRNA-based treatment approach that produces live attenuated viruses
will reveal safe and effective vaccines. It has also been reported that miRNAs direct some cellular
viruses to cellular tropism, some people are resistant to infections such as HIV, and are associated
with the vaccination response in the elderly. Moreover, pathogens have developed ways to
attenuate the immune effects of target miRNAs (FlI6r and Blom, 2016; Drury et al., 2017). Taking all
this into account, the use of this approach in innovative vaccine models will shed light on the
development of new types of vaccine models that do not require repeated vaccination and which
have minimal side effects.
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INTRODUCTION and OBJECTIVES: In recent years, cancer is rapidly increased disease and unique to
almost every tissue type such as breast, prostate, skin, thyroid, lymph etc. Melanoma derived
from melanocytes is the most aggressive genre of skin cancer (1). According to the World Cancer
Report in 2014, it is known that one out of every four patients with skin cancer is dead. In recent
years, vaccine development studies are increased in cancer studies. Cancer vaccines should be
immunogenic to the tumor, but should not cause major immunological toxicities to normal tissues;
the vaccine should also be heterogeneous enough to include the antigens present in the specific
tumor to be treated (2). Today, the most popular vaccination studies are DNA vaccines. Along with
DNA vaccines, a new dimension has been opened in cancer immunotherapy. DNA vaccines offer
many advantages over other anti-tumor vaccine approaches due to their improved vaccine stability,
stimulation of both B- and T-cell responses, the absence of any infectious agent, simplicity, ease of
manufacturing, and safety. With the use of DNA vaccines in skin cancer, it is thought that the effects
of cancer, especially caused by environmental factors, will diminish (3). In this study, the
immunotherapeutic effects of DNA vaccines developed for skin cancer as well as the production
stages will be discussed.

DISCUSSION: The cancer vaccine literature today is very complex, containing some mature data on
the most fundamental strategies, and myriad pre-clinical and phase | data on various permutations of
basic cancer vaccine concepts. The skin is an ideal target tissue for vaccine delivery for a number of
reasons. It is highly accessible, and most importantly, enriched in professional antigen presenting
cells. In this paper, according to in vitro development we will be discussed about past and future
perspectives of DNA vaccine of melanoma; limitation, safety, targeted drug delevery,
immunotherapeutic effects as well as in vitro production and phase experiments.
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Son yillarda tiim diinyada oldugu gibi tilkemizde de asi karsithigl artmaktadir. Gegmisten beri
cok az konu asi kadar genis yanki uyandirmis, sorgulanmis ve tartisilmistir. Ancak bu goris ayriliklar
ve tartismalar olagan bir durum olup bilimsel dogruya ulasiimasi agisindan da gereklidir. Onemli olan
uygun bir metodoloji kullanilarak kanit temelli bilimsel verilere ulasiilmasi ve toplum vyararina
kullanilmasidir. Bu derlemede, asi karsithigi Gizerine yapilan arastirmalarin incelenmesi amacglanmistir.

18.ylizyildan beri bilimsel bilgi birikiminin oldugu bir konuda, asi karsithginin temel iki
nedeni; hasta olmayan, saglikh kisilere uygulanmasi ve bu kisilerin insanin en degerli varligi olan
cocuklari olmasidir.

Asi karsiti soylemler (g grupta siniflandiriimaktadir:

Risk/yarar iliskisinin yeterli gérilmemesi: Temel itiraz noktalari, asilarin yan etkileri ve icerdigi
maddelere karsi ortaya ¢ikmasi muhtemel etkilere duyulan endisedir. Asiyla 6nlenebilir hastaliklarin
azalmasi, asl yan etkilerinin daha biyuk risk olarak goriilmesine neden olmaktadir. Arastirmalarda,
astlara yonelik kayginin algilanan risklerle ilgili oldugu bildirilmis; kontrendikasyonlari hakkindaki
yanls bilgiler, saglam cocugu hastalik etkeniyle karsilastirmak istememe, olumsuz medya mesajlari,
hastaliklarin zararh olmadigy, ilag sirketlerinin finansal ¢ikarlarini gozettigi algisi asi konusunu olumsuz
etkiledigi belirtilmistir.

Risk altinda olmadigi duslincesiyle ihtiyac hissedilmemesi: Bazi aileler, ortak alanlarin
paylasilmasi sayesinde diger cocuklarin asi olmalari, kendi cocuklarini da hastaliktan koruyacagi
inancina sahiptir. Ancak bircok ailenin bu fikri benimsemesi, toplumdaki asilanma oranlarini biyik
Olclide azaltacaktir. Geg¢miste difteri asisina yonelik yapilan propagandalar sonucunda asilanma
oranlarinin diismesine bagli salginlar yasanmistir.

Dini, felsefi veya komplo temelli gerekcelerle itiraz edilmesi: Asilarin zehirli oldugu, iceriginde
domuz Urlinleri, civa oldugu, otizm, hiperaktivite, multipl skleroz, idiopati, AIDS, astim, |6semi, lupus
gibi hastaliklara neden oldugu, asi yoluyla mutajen madde vererek neslin bozulmak istenmesi,
hastaliklari 6nlemenin Tanri’ya karsi gelmek oldugu inanci, insan haklarina aykiri oldugu, 6zgurlikleri
kisitladigini, alternatif tedavi yontemlerinin hastaliklardan korunmak icin vyeterli oldugu gibi
gerekgelerle itiraz edilmektedir.

Sonug olarak asi, birey ve toplum saghgini dogrudan etkiledigi icin asi programinin disinda
kalmak biyik halk saghgi sorunlarina neden olacaktir. Toplumsal bagisiklik, bireysel asilanma
oranlarinin hedef degerlere ulasmasiyla saglanacak ve hastaliklar 6nlenebilecektir. Asi uygulamalari,
toplum sagligini korumak acisindan etkili ve glivenilir bir aractir.

Anahtar kelimeler: Asi, bagisiklama, asi karsitligi

Kaynaklar:

1. ArgltN, Yetim A, Gokcay G. Asi Kabullinii Etkileyen Faktorler, Cocuk Dergisi, 2016:16 (1-2):16-24

2. Atag O, Aker AA. Asi karsithgi. SD Platform Dergisi, 2014
(http://www.sdplatform.com/Dergi/777/Asi-karsitligi.aspx)

3. Badur S. Asi Karsiti Gruplar Ve Asilara Karsi Yapilan Haksiz Suclamalar, ANKEM Derg 2011;25(Ek
2):82-86

4. Etiler N. Asi tartismalari ve bazi sorular, https://www.evrensel.net/yazi/74508/asi-tartismalari-
ve-bazi-sorular

75

Inrernational
SOCIETY fog

VACCINES



mailto:akgulkuru@gmail.com
https://www.evrensel.net/yazi/74508/asi-tartismalari-ve-bazi-sorular
https://www.evrensel.net/yazi/74508/asi-tartismalari-ve-bazi-sorular

2. Uluslararasi Asi Bilimi Kongresi & ISV Destekli DNA Asisi Calistayi
24-26 Mayis 2018, Ege Universitesi Biyomiihendislik Bolimi
Konferans Salonu, izmir

5. Kata A. A postmodern Pandora’s Box: Anti-vaccination misinformation on the internet. Vaccine
2010;28(7): 1709-16.

6. American Academy of Pediatrics. 2010. Frequently Asked Questions American Academy of
Pediatrics Immunization Resources Addressing Common Concerns of Vaccine-Hesitant Parents.
https://www.aap.org/en-us/Documents/immunization _reducingvaccineliability.pdf)

7. Ozen M, Dogan N, Demirel S. Asi-hastalik iliskisi: Séylenti mi, gercek mi? Klinik Gelisim Dergisi
2012; 25(1):16-20.

76

AB
K



https://www.aap.org/en-us/Documents/immunization_reducingvaccineliability.pdf

2. Uluslararasi Agsi Bilimi Kongresi & ISV Destekli DNA Asisi Calistayi
24-26 Mayis 2018, Ege Universitesi Biyomiihendislik Bolimi
Konferans Salonu, izmir

AB
K

P-12
Rekombinant Mezenkimal K6k Hiicrelerin immiinizasyon Amagh Kullanilmasi
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GIRIS ve AMAC: Mezenkimal Kok Hiicreler (MKH) pek ¢ok hastaligin tedavisinde rejeneratif ajanlar
olarak yer alabildikleri gibi immin yanit lGzerinde de diizenleyici etkileri bulunmaktadir. Bu karmasik
ve ¢ok yonll etki immin sistem (izerinde inhibitér olabilecegi gibi stimiile edici de olabilmektedir.
Kemik iliginde de bulunan MKH’in fizyolojik sirec¢ icerisinde de immiin sistem hicrelerinin
matilrasyonunda rol almakta oldugu ortaya konmustur. Bu derlemede MKH’in imminomodulator
etkilerini tedavide ve immiinizasyonda araci olarak kullanan calismalar degerlendirilerek gelinen son
durumun ve asilmasi gereken sorunlarin ortaya konmasi amacglanmaktadir.

MATERYAL ve METOD: Konuyla ilgili PubMed, Science Direct ve Clinical Trials veri tabanlarinda
literatlr ve patent arastirmasi yapilmistir. Sonuglar arasindan son 5 yila ait, konuyla iliskili ve
deneysel olanlar calismaya dahil edilmistir. Elde edilen veriler karsilastiriimis ve derlemenin amaci
dogrultusunda degerlendirilmistir.

SONUC: Calismalarin 06zellikle enfeksiyon hastaliklari ve kanser tedavisi lzerinde yogunlastig
gorilmektedir. Genetik miihendisligi teknikleriyle MKH istenen sitokin, antikor ve antijen sentezlerini
gerceklestirecek sekilde modifiye edilebilmektedir. Yapilan c¢alismalarda modifiye MKH’in immiin
sistem ogelerinin sag kalimini ve fonksiyonlarini arttirabildigi, daha etkili ve daha uzun sireli pasif
veya aktif immuinizasyon olusturabildigi ortaya konmustur. Ayrica kanser hiicrelerine karsi olusan
immn yaniti stimile ederek kanseri tedavi edici yonde etkili oldugu gosterilmistir.

TARTISMA: Modifiye MKH uygulamalari, 6zgil immiinomodilator etkileri ile yeterli immunizasyonun
olusturulamadigi durumlarda alternatif ve daha etkili bir asi immiinizasyon platformu gelistirilmesini
saglayabilir. Ayrica kanser hiicrelerine karsi olusan immin vyanitin daha etkili olmasini
saglayabildikleri icin gelecekte kansere karsi tedavi stratejileri arasinda 6nemli bir yer tutabilir. Fakat
konu hakkinda daha fazla deneysel calismanin yapilmasina ihtiyag vardir.
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INTRODUCTION and AIM: Vaccines have been used to protect against infectious diseases for
centuries, is an increasingly cost-effective approach to the prevention, treatment and elimination of
cancer that one of the deadliest diseases of recent times. In the past years, tumors self-antigen have
been used in vaccine development. But tumors include both self and nonself antigens. Self-tumor
antigens, also referred to as tumor-associated antigens, display high expression in tumor cells and
exhibit limited expression in normal cells (Capietto et al., 2017; Linette and Carreno, 2017). Nonself
tumor antigens include neoantigens. Neoantigens arise from somatic mutations that differ from self-
tumor antigens and are specific to each individual patient (Aldous and Dang, 2017). Mutation-
associated neoantigens have been described to activate tumor-leaking lymphocytes and induce
tumor regression. However, some patients with high mutations showed inadequate response to
immune checkpoint blockade (Saini et al., 2017; Wang and Wang, 2017). For this reason, the use of
multiple neoantigens with high mutations is important for therapy.

DNA vaccines represent a flexible and robust platform with documented safety and efficacy in clinical
trials and have the manufacturing flexibility to rapidly integrate the multiple neoantigens of interest.
Multiepitope DNA vaccine encodes fragments of the mutant genes to include the individual
mutations and 10-15 flanking amino acid residues, rather than encoding the entire mutant gene
(zhang et al., 2016).

CONCLUSION and DISCUSSION: Multiepitope neoantigen DNA vaccine has the potential to overcome
central tolerance and risk of autoimmunity, which have hindered cancer vaccine development and
considerably contributed to the failures of previous cancer vaccines. Furthermore, multiepitope
neoantigen DNA vaccines are a new immunotherapy approach that can be used for cancer patients
with high level mutation and resist traditional treatment.
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Capietto, A. H., Jhunjhunwala, S., & Delamarre, L. (2017). Characterizing neoantigens for personalized
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GIRIS ve AMAC: Beynin dejeneratif hastaliklarinin etiyolojisinde vaskiiler hipoperfiizyon,
mitokondriyal disfonksiyon, oksidatif stres, glial disfonksiyon ve protein agregasyonunun yer aldigi
bilinmektedir. Protein sentez ve yikim dengesizligi nedeniyle hiicre ici ve disi hatali katlanmis protein
birikimlerinin hastaligin ilk evrelerinde ortaya c¢iktigi ve hastaligin progresyonunu tetikledigi
gosterilmistir. Henliz Alzheimer ve Parkinson gibi norodejeneratif hastaliklar icin kesin bir tedavi
mevcut degildir. Bu hastaliklarin etiyolojisinde baslatici rolii Ustlenen protein birikimlerini
engellemeye yonelik asi tedavileri gelistiriimeye ¢alisiimaktadir. Bu derlemede konuyla ilgili calismalar
deneysel tasarimlari, sonuglari ve hastalik modelleri agisindan karsilastirilarak gelecekte uygulanacak
olasi asi gelistirme siireclerinde dikkat edilmesi gereken parametrelerin belirlenmesi amacglanmistir.

MATERYAL ve METOD: PubMed, Science Direct ve ClinicalTrails.gov veritabanlari Uzerinden
“parkinson, alzheimer, vaccine” anahtar sozclklerinin farkli kombinasyonlariyla arama yapilmistir.
Sonuglardan son 5 yila ait olmayan, konuyla iliskili goriilmeyen ve deneysel olmayanlar
degerlendirmeye alinmamistir.

SONUC: Calismalarda amiloid beta protein 42, tau ve alfa-sintiklein proteinleri asilarin hedefi olarak
belirlenmistir. Genel anlamda bu (¢ proteinin antijenlerine karsi gelistirilmis asilarin kullanildigi
calismalarda hatali katlanmis protein dizeyleri hiicre ici ve disinda disiik saptanmis, protein yikici
yolaklarin aktive edildigi tespit edilmis ve anlaml klinik iyilesme gosterilmistir. Bu c¢alismalarin
onindeki en buylk engellerden biri deneklerin kiiglk bir kisminda gorilebilen kan beyin bariyeri
gecirgenligi artisina bagh gelisen inflamatuar komplikasyonlardir.

TARTISMA: Alzheimer ve Parkinson hastaliklarina spesifik peptitlere karsi gelistirilen asilar hastaligin
progresyonunu durdurmak icin umut vaat etmektedir. Fakat yeni jenerasyon asilarin daha selektif bir
immiin yanit olusturacak bicimde gelistirilmeleri yan etkilerin azaltilmasi icin gerekmektedir. Ozellikle
erken yasta ve hastaligin erken doneminde yapilan asilamayla hastaligin ortaya ¢itkmasinin 6nlenmesi
hedeflenmektedir.
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ABSTRACT

Among different vaccine types, plasmid DNA (pDNA) vaccines have attracted enormous attention as
a biotechnological modern vaccination approach. They are not only triggering the cellular immune
responses, but also humoral immune responses as mimicking a natural infection by a virus.
Moreover, pDNA vaccines are easily to be stored, shipped and produced. Nonetheless, when used
alone, the ability to stimulate the immune response at an adequate level leads to the necessity of a
suitable delivery method as physical (e.g. biojector, gene gun, microneedle, electroporation) and
chemical (e.g. virosomes, cationic polymers-liposomes, dendrimers, nanoparticles, molecular
adjuvants). In addition, ultrasound and microbubble mediated plasmid DNA uptake is a fast, global
and multi-mechanisms involved process®?3.

Development of efficient biodegradable, environmentally responsive and biocompatible
nanoparticular delivery systems (e.g. droplet-based microfluidic devices) are promising for efficient
gene delivery. An ideal system should effectively interact both with the pDNA and cellular membrane
and should not elicit an immune response or cytotoxicity. Characterization studies of pDNA vaccine
loaded delivery systems are carried out by size and zeta potential measurements, transmission
electron microscopy (TEM), scanning electron microscopy (SEM), atomic force microscopy (AFM), gel

retardation assay with agarose gel electrophoresis, PicoGreen assays, robustness assays and FT-
|R1'4'5’6'7'8.

Commonly, cellular uptake of delivery systems is provided by endocytosis. An uptake mechanism of
nucleic acid formulations mainly depends on type, size, shape as well as composition, surface
chemistry and/or the carrier charge. These are key factors which affect carrier/cell interactions and
as a result, transfection efficiency. Uptake of delivery systems loaded with nucleic acid and their
localization 2D (monolayer culture) and 3D (multicellular tumor spheroids) in vitro cell culture models
and also in vivo models are studied by multi-labeling 3D confocal fluorescence microscopy, flow
cytometry, overlaid bright field fluorescence microscopy based on GFP expressions, luciferase assays
and fluorescence images**>6,

KEY WORDS: DNA vaccine, delivery system, DNA uptake, in vitro 2D-3D culture, in vivo
REFERENCES
1. Liu et al., 2016, DNA uptake, intracellular trafficking and gene transfection after ultrasound
exposure. Journal of Controlled Release 234:1-9.

2. Jorritsma et al., 2016, Delivery methods to increase cellular uptake and immunogenicity of
DNA vaccines. Vaccine 34: 5488-5494.
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GIRIS: Bagisiklama gebeleri, yenidogani, bebekleri enfeksiyon hastaliklarina yakalanmadan énce
asillama ile hasatliklara karsi korumaya yonelik uygulanmaktadir. Halk sagligi hizmetlerinin temel tasi
olan ebeler bagisiklama hizmetlerinin ylritiilmesinde ve etkinli§inde son derece 6nemli bir role
sahiptirler.

AMAC ve YONTEM: Literatiir taramasi yapilarak hazirlanan bu makalede gebelikte giivenli
bagisiklamada ebelerin aldiklari roliin nemi anlatiilmak amaglanmistir.

BULGULAR: Asilama programlarinin planlanmasi ve uygulanmasi asamasinda ebelerin 6nemli
gorevleri bulunmaktadir. Asilarin gerekliligini topluma yaymak, etkinligini slirdiirmek, uygulamada
dikkat edilmesi gereken kurallari bilmek ve kullanmak, asi sonrasi gelisebilecek reaksiyonlara karsi
uyanik olmak, asilarin uygulanmamasi gereken durumlari bilmek ve en 6nemlisi de kayitlari diizenli
tutmaktir.

Ozellikle birinci basamakta calisan ebelerin ev ziyaretleri diizenlemeleri ailelere birebir ulasmalarina
ve asllarin yararlarini anlatmalarina olanak vermektedir. Gebeler gorilen fizyolojik bir takim
degisiklikler nedeniyle asi ile dnlenebilir bazi hastaliklar ve komplikasyonlarina karsi normal nifusa
gore daha yatkindirlar. Asinin koruyucu etkisinden dolayi gebelikte enfeksiyon, intrauterin gelisme
geriligi, erken dogum risklerinin azalmasi, neonatal tetanozun 6nlenmesi saglanir.

Gebelikte asilama rutin 6nerilen asilar, gebelikte yapilmasi kontraendike olanlar ve 6zel durumlarda
uygulanabilen asilar seklinde siniflandirilir. Rutin Onerilen asilar; Eriskin Tip Difteri, Tetanoz, Dozu
Azaltilmis, Aselliler Bogmaca (Tdap). Kontraendike asilar; Kizamik, Kizamikgik, Kabakulak (KKK),
Sugicegi, BCG Asisi, insan Papillomaviriis (HPV). Ozel durumlarda yapilan asilar; Pnémokok asisi,
Haemophilus influenzae Tip B, Meningokok asisi, Hepatit B, Hepatit A, Kuduz, Poliovirus, Sarthumma
asisi, Tifo, Japon ensefaliti asisi.

Cocuk sagligi standartlarinin yikseltiimesinde, anne bebek o6liimlerinin azaltilmasinda, neonatal
tetanosun 6nlenmesinde bagisiklama hizmetlerinin Gnemi yadsinamaz.

SONUC ve ONERILER: Bagisiklama hizmetlerinde gérev alan ve toplum ile yakin temas halinde olan
ebeler bu hizmetin ylritilmesinde ne kadar etkin olduklarinin bilincinde olmalilar ve gereken
duyarhhgi gostermelilerdir. Bagisiklama hizmetlerini yiriten saghk calisanlarinin ulusal ve uluslar
arasl bagisiklama hizmetleri, yenilikler, ylritiilen calismalar hakkinda diizenli olarak hizmet ici egitim
almalari ve yirutilen bilimsel etkinliklere katilmalari saglanmaldir.

ANAHTAR KELIMELER: Ebe, giivenli bagisiklama, asilama.
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Eriskinlerde bagisiklama tim diinyada glincel konulardan biridir. Bu durum eriskinlerde
cocukluk donemi asilamasindaki eksiklikler, daha 6nce kazanilan bagisikligin zaman icinde azalmasi,
calisma ve sosyal ortamlarda daha fazla hastalik etkenleriyle karsilasma, kronik hastaliklarin artmasi,
yaslilikta viicut direncinin zayiflamasi ve enfeksiyonlarin daha ciddi seyretmesi, yeni asilarin eriskin
yas grubunun cocukluk déneminde mevcut olmamasi, ulusal/uluslararasi seyahatlerin ve goéglerin
artmasi gibi nedenlerden kaynaklanmaktadir. Clinkii immiinizasyon hayat boyu devam eden bir
siirectir. Diinya Saghk Orgitii (DSO), her yil 2-3 milyon kisinin asi ile &nlenebilir hastaliklar nedeniyle
hayatini kaybettigini, asilama oranlarinin artmasiyla bu 0&limlerin yarisinin 6nlenebilecegini
belirtmektedir. Bundan dolayi asilama, ¢ocukluk doneminde oldugu kadar yetiskinlik déneminde de
onem tasimakta olup diizenli olarak yapilmasi ve izlenmesi, belli araliklarla tekrarlanmasi gereken bir
cok asI mevcuttur.

Eriskinlerde yapilan bir ¢alismada, katilanlarin %65’inde difteri, %69’unda tetanoz, %90’inda
bogmacaya karsi seropozitifligin olmadigi ve %78’inin tetanoz, %90’ Inin bogmaca ve %96’sinin da
difteri asisina ihtiyaci oldugu saptanmistir. Ulkemizde ilk kez 2008’de, Amerikan Bagisiklama Danisma
Komitesi (ACIP) Onerilerine gére Ulusal Eriskin Asilama Semasi diizenlenmistir. Ancak asiya yanit
orani; asinin cinsine, kisinin yasina ve bagisiklik durumuna gore degisiklik gostermektedir.

19 yas ve Uzerindeki tim eriskinlere birisi azaltiimis difteri ve azaltilmis bogmaca (Tdap)
olmak lizere yasam boyunca 10 yilda bir doz tetanoz-difteri (Td), yilda bir kez influenza; serolojik
olarak bagisik olmayanlara 2 doz hepatit A (0,6 ay) ve 3 doz hepatit B (0,1,6 ay), 60 yas ve Uzeri
eriskinlere tek doz zoster ve 65 yas lstiindekilere ise her iki pnomokok asisi birer doz uygulanmalidir.
Saglikl eriskinler risk durumu ve yas gruplarina gore degismek Ulzere sugicegi, pndmokok, kizamik-
kizamikgik-kabakulak (KKK), meningokok, influenza, human papilloma virls asisinin uygulanmasi
onerilmektedir (Tablo 1). Saglikh eriskinlere zorunlu asilar disinda 6zel durumlarda da(gebelik, kronik
hastaliklar seyahat, askerlik, immiin yetmezlik ve immin sistemin baskilanmasi, saglik calisani)
tavsiye edilen farkli asilar vardir.

Sonug¢ olarak, eriskinlerde morbidite ve mortalite bakimindan 6nemli bircok hastaliktan
korunmanin en etkin yolu bagisiklamadir. Bagisiklamanin temel faktori ise asidir. Glinimizde
kiresellesme ile birlikte Ulkeler ve kitalar arasi ticaret, ulasim ve iletisimin hizlanmasi, insanlarin
zorunlu goclere maruz kalmasi bagisiklik hizmetlerine olan gereksinimi arttirmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Eriskin asilama, eriskin bagisiklama, imminoprofilaksi, eriskin
immuinizasyon
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Tablo 1 Erigkinlerde vas gruplarna gore 2016 as: onerileri ve dozlarn (OZET TAHLO)
Asl 19-26vyas 27-36vas 37-509yas 60-64vas 265 yas
Td/Tdapi: Her 10 vilda bir rapel doz:
influenza Heryil 1doz
PCV1as 1 doxz 1 doz*
PPSV233 2 doz (5 yil arayla) 1 dozt
Hepatit Bs 3doz(0,106.ay)
Hepatit AY 2 doz(0,6.ay)
Zoster | | e 1 dox
Sugigegis 2 doz (1 ay arayla)
KKK* 1 veya2 dox’ | | |
Meningokok 1doz
Hib 3 doz (4 hafta arayla)
HPV BT AN [ [ !

| 1
Té Tetanoz-difterty Tdap: Tetanoz-diften-azeldler bogmacy; Hib Haemopkilus influenzar tip b agisu HPV, Human pagalloma
virus agisy KKK Kizamuk-lozamukgix-kabakulak agisy POV1S: Bonguge pudmokok agisi, PPSV23: Polisakkanit pedmokok agim

L Tom erigkinlers uygulanmas: énerilir,

|

77777 Risk faktdn veya endikasyonu olan srigkinlers wygulanmas Snenlir,

Oz0l hirénen olmayip hastamn ve helomin istefine more uymilanabilir,

Kaynaklar:
Asik Z, Cakmak T, Bilgili P. Erigkinlerin Erigkinlik D6nemi Asilari Hakkindaki Bilgi, Tutum ve
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P-18
Rekombinant Protein Asisi Uretiminde Kullanilan Ekspresyon Sistemleri ve Uygun
Ekspresyon Sisteminin Segimi
Hiseyin CAN?, Cemal UN?, Muhammet KARAKAVUK?, Esra ATALAY SAHAR?, Sengiil CAN3, Aysu
DEGIRMENCI DOSKAYA?, Adnan Yiiksel GURUZ?, Mert DOSKAYA?,

! Ege Universitesi Fen Fakdiltesi, Biyoloji B&limii Molekiiler Biyoloji Anabilim Dali, Bornova/izmir
2 Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Parazitoloji Anabilim Dali, Bornova/izmir
3 Manisa Celal Bayar Universitesi, Teknokent/Arastirma Girisimcilik ve Yenilikcilik Koordinatorliga,
Yunusemre/Manisa

E-mail: huseyin.can@ege.edu.tr

Farkli patojenlere ait ¢esitli antijenlerin rekombinant olarak Uretilip asi adayi olarak test edilebilmesi
icin ilgili antijeni kodlayan genin bir vektore klonlanmasi, prokaryotik ya da dkaryotik hiicre hatlarinda
eksprese edilmesi ve saflastiriimasi gerekmektedir. Asi adayi antijenlerin lretiminde yaygin olarak
kullanilan ekspresyon sistemleri bakteri, maya, bocek ve memeli hiicreleridir. Ekspresyon sistemi
seciminde rekombinant olarak Uretilecek antijenin prokaryotik bir organizmaya mi yoksa 6karyotik bir
organizmaya mi ait oldugu, post-translasyonel modifikasyonlara ihtiyaci, proteolitik enzimlere karsi
kararhligi, proteinin salgilanilabilir olup olmamasi, yanls katlanmis formda Uretilmis bir proteinin
denatirasyon olasiligi ve tGretim icin kabul edilebilir maliyete sahip olmasi biylik 6nem tasimaktadir.
Her bir ekspresyon sisteminin kendi icerisinde avantajlari ve dezavantajlari bulunmaktadir. Bakteri
sisteminde rekombinant antijen Uretimi yliksek seviyelerde yapilabilmekte olup bu sistem post-
translasyonel modifikasyonlara gereksinim duymayan asi antijenlerinin ekspresyonu icin uygundur.
Yiiksek ekspresyon seviyesine sahip, genetik ve fizyolojik 6zellikleri iyi bilinen ve manipiilasyonu kolay
olan Escherichia coli (E.coli) heterolog proteinlerin rekombinant Uretiminde en yaygin kullanilan
bakteri sistemidir. E. coli disinda Salmonella typhimurium, Vibrio cholerae ve Bacillus brevis asi adayi
antijenlerin ekspresyonunda kullanilan bakteri sistemleridir. Ozetle bakteri ekspresyon sistemi,
Uretimi kolay, blylik seviyelerde ekspresyon olanagi ve dlisiik proteaz aktivitesi gibi avantajlar
sahiptir. Diger taraftan protein ¢ozinlrliglu ve post-translasyonel modifikasyonlar bu ekspresyon
sisteminde eksiktir. Okaryotik ekspresyon sistemleri arasinda ekmek mayasi olan Saccharomyces
cerevisiae en yaygin olarak kullanilanidir. S. cerevisiae, E. coli’de Uretilen seviyede bir rekombinant
antijen Uretimi gerceklestiremez fakat bu organizma yiksek hiicre yogunlugunda Uretilebilmektedir.
Rekombinant olarak Uretilmis ilk insan subunit asi Hepatit B asisidir ve bu asi HBV major ylizey
antijenlerinden olusmakta olup S. cerevisiae’de Uretilmistir. Sonraki yillarda da bir maya olan Pichia
pastoris yiksek tretim seviyesine sahip olmasi sebebiyle umut vaat eden bir liretim sistemi olmustur.
Maya hicreleri glikolizasyon ve fosforilasyon gibi proteini modifiye eden post-translasyonel
modifikasyonlar icin o©karyotik olanaklarin bazilarina sahiptir ancak, memelilerde gorilen
glikozilasyondan farkli bir glikozilasyon cesidine sahip olduklari icin bu durum bir dezavantaj olarak
kabul edilmektedir. Bir diger okaryotik ekspresyon sistemi bocek hiicre hatlaridir. Bu sistemde
artropod hiicrelerini enfekte edebilen virlsler kullanilmaktadir ve bécek hiicrelerinde ilgili asi adayi
antijenik proteinler etkin bir sekilde tretilebilmektedir. Bu ekspresyon sistemi mikrobiyal ekspresyon
sistemine gore daha fazla bir maliyete sahiptir. Diger taraftan bocek ekspresyon sisteminin avantajlari
elde alindiginda yliksek seviyelerde protein lretimi yaninda memeli hiicre hatlarina yakin post-
translasyonel modifikasyonlar gerceklestirilebilmektedir. Ancak bdcek hiicre hatlarinda meydana
gelen glikozilasyonun tam olarak memeli sistemine benzemedigi belirtilmistir. Sonug olarak, yliksek
maliyetli ancak protein modifikasyonlarini en iyi sekilde yapabilen ¢ok sayida memeli ekspresyon
sistemi rekombinant protein liretimi icin gelistiriimesine ragmen post-translasyonel modifikasyonlara
ihtiyac duyan bircok asi halen maya sisteminde eksprese edilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Rekombinant protein, Asi, Ekspresyon Sistemleri
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Bobrek Naklinden 11 Yil Sonra Edinilen Sugigegi Olgusu
Deniz AKYOL', Hiisnii PULLUKCU", Aygiil CELTIK2, Gilsen MERMUT?, Meltem ISIKGOZ TASBAKAN'

" Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, izmir
2 Ege Universitesi Tip Fakiltesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dali, izmir

E-mail: tasbakan@yahoo.com

AMAC: Eriskin donemde gecirilen sucicegi enfeksiyonu pndmoni, hepatit, santral sinir sistemi
enfeksiyonu gibi ciddi klinik tablolara yol acabilmektedir. Eriskin bagisiklama 6nerileri kapsaminda da
sucicegi asilamasi duyarh olan her bireye onerilmektedir. Bu yazida on bir yil 6nce bobrek nakli
uygulanmis 6zgecmisinde sucicegi gecirmeyen, nakil 6ncesi/sonrasi dénemde de sucicegi asilamasi
uygulanmayan immunkompromize bir konakta eriskin donemde edinilen bir sucicegi olgusu
sunulmasi amagclanmistir.

OLGU SUNUMU: Otuz alti yasinda kadin olguya 2007 yilinda vezikolreteral refli nedeniyle canlidan
bobrek nakli uygulanmis olup immunsupresif tedavi kullanmaktadir. Olgu yaklasik bir hafta 6nce kafa
sach deriden baslamak Uzere tiim viicutta yaygin, kasintil, vezikiler vasifta, ekzantemat6z dokintiler
ile 6ncelikle dis merkeze basvurmustur. idrar yolu enfeksiyonu 6n tanisi ile iki doz sefazolin,
sonrasinda ampisilin tedavileri verilmistir. izlemde yakinmalarinda diizelme olmamasi, isiime titreme
yakinmalari da ortaya cikmasi Uzerine klinigimize basvurmustur. Sucicegi on tanisi ile izleme
alinmistir. Ozgegmisinde sucicegi gecirmedigi, bobrek nakli dncesi/sonrasi dénemde de sugicegi
asilamasi uygulanmadigi 6grenilmistir. Rutin tetkiklerinde hemograminda |6kosit 3760 1073/u,
notrofil %40, lenfosit %48,2, hemoglobin 10,2 g/dL, trombosit 170 10*3/ul, karaciger ve bobrek
fonksiyon testleri olagan, crp 2 mg/dL olarak bulunmustur. Asiklovir 3x10mg/kg intravendz
baslanmistir. Nefroloji tarafindan immunsupresif tedavisi tekrardan diizenlenmistir. Atesli donemde
gonderilen (i¢ set kan kiltlriinde Greme olmamistir. Kanda varisella zoster IgM pozitif bulunmustur.
Akciger grafisinde pnémonik infiltrasyon gorilmemistir. izlemde dért giinliik asiklovir tedavi sonrasi
trombosit sayist 20 1073/uL olarak gortulmustir. Aktif kanama bulgusu olmamistir. Lokosit ve
hemoglobin sayisinda diisme olmamistir. Periferik yayma incelemesinde ek patoloji saptanmayan
olgunun trombositopeni asiklovir ile iliskilendirilerek sonlandiriimis, valasiklovir 500mg tb (3x2) / glin
peroral baslanmistir. Antiviral tedavisi toplam on doért gline tamamlanmis olup tiim dokintiler de
krutlanmistir. Tedavi tamamlandiktan bir hafta sonra bakilan hemogram incelemede
trombositopeninin diizeldigi gorilmustir.

SONUC: immunkompromize olgulara bagisiklik baskilayici tedavinin antikor yanitini azaltabilecegi
yonilinde endiselerden dolayi solid organ alicilarinda oncelikli olarak nakil éncesi sugicegi asilamasi
onerilmektedir. Ancak nakil 6ncesi asilama yapilamadiysa da nakil sonrasi olgularin takiplerinde
astlama acisindan da takip edilmesi, eriskin donemde edinilen dokiintili hastaliklarin yol acabilecegi
ciddi morbidite/mortalite ile seyredebilecek klinik tablolar icin 6nem teskil etmektedir.
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P-20
Graniilomat6z amoebik ensefalite karsi asi gelistirmede kullanilabilecek multi-
epitop proteinin biyoinformatik yéntemlerle tasarlanmasi

Mehmet Aykur!, Muhammet Karakavuk?, Hande Dagci®, Adnan Yiiksel Giiriizt, Mert Déskaya®
! Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Parazitoloji Anabilim Dali, Bornova/izmir, 35100, Tiirkiye
2 Ege Universitesi, Odemis Meslek Yiiksek Okulu, Laborant ve Veteriner Saglik Programi,

Odemis/izmir

E-mail: mehmetaykur@gmail.com

GIRIS ve AMAG: Acanthamoeba sp.’'nin sebep oldugu graniilomatéz amoebik ensafalit (GAE) immiin
sistemi baskilanmis veya zayiflatilmis hastalarda ortaya c¢ikar ve neredeyse her zaman 6liime sebep
olur. Duinyada bildirilen 400’den fazla vaka bildirilmis ve bunlarin sadece %2-3’(i hayatta kalabilmistir.
GAE o6lumlerinin toplam sayisina ve HIV / AIDS hastalarindaki toplam 6limlere dayanarak, ABD'de
yaklasik 10000 HIV / AIDS 6luim basina yaklasik 1.57 GAE 6lum orani hesaplanmistir.
Acanthamoeba’'nin neden oldugu santral sinir sistemi (SSS) enfeksiyonlarinin cesitli faktorler
nedeniyle tedavi edilmesi zordur clnkii antimikrobiyal ajanlar amibi oOldiirmek yerine ancak
durdurmakta, SSS’e cok toksik veya SSS'de yeterli konsantrasyona ulasamamaktadirlar. Sonug olarak,
Acanthamoeba’ ya bagli sistemik enfeksiyonun tedavisine optimal yaklasim hala belirsizdir. GAE'nin
basarili bir sekilde tedavi edilmesi olasiligl, yaklasik % 90 vaka 6lim oraniyla zayif kalmaktadir.
Acanthamoeba keratite karsi korumak icin cesitli asilar tasarlanmistir. Mannoz kaynakli sitopatik
protein (MIP-133) ve Acanthamoeba plazminojen aktivatori (aPA) hem oral asi olarak denenmis hem
de keratitin sinirlandiriimasinda etkili bulunmustur. Ancak, Acanthamoeba’nin sebep oldugu
granllomat6z amoebik ensefalit icin tasarlanmis herhangi bir asi adayr veya asi calismasi
bulunmamaktadir. Bu calismada, Acanthamoeba sp.'nin sebep oldugu granilomatéz amoebik
ensefalite karsi asi gelistirmede kullanilabilecek multi-epitop proteinin biyoinformatik yontemlerle
tasarlanmasi amaclanmistir.

MATERYAL ve METOD: Acanthamoeba izolatlari invazyonun baslangi¢ asamasinda, ylizeyinde
eksprese edilen bir mannoz-baglayici protein (MBP) ile konaga ait epitelyal hiicre ylizeyinde manoz
glikoproteinlerine baglandigi ortaya konulmustur. Bu proteinin aminoasit ve niikleik asit dizileri
AmoebaDB (http://amoebadb.org/amoeba/) ve NCBI GenBank (www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/)
veri tabanlari kullanilarak belirlenmistir. Antijenik MHC-1 ve B hiicre epitoplari ise Immune Epitope
Database (www.iedb.org) ve SVMTriP (sysbio.unl.edu/SVMTriP) adreslerinde bulunan biyoinformatik
teknikler kullanilarak saptanmistir. MHC-1 analizi; H-2-Db ve H-2 Dd allelleri ile gergeklestirilmistir.
Antijenik epitoplarda N-glikozilasyon ve O-glikolizasyon analizleri, NetNGlyc 1.0 Server
(www.cbs.dtu.dk/services/NetNGlyc/) ve NetOGlyc 4.0 Server (www.cbs.dtu.dk/services/NetOGlyc/)
glikolizasyon biyoinformatik programlari ile yapilmistir.

SONUC: Mannoz kaynakli sitopatik protein’nin (MIP-133) H-2-Db ve H-2 Dd alleleri ile yapilan MHC-1
analizi sonucunda 6 antijenik epitop tespit edilmistir. B hiicre epitop analizinde 10 farkh antijenik
bolge saptanmistir. MIP- 133 proteinin glikolizasyon boélgeleri analizi soncunda 7 adet N-glikolizasyon,
3 adet O-glikolizasyon bolgesi saptanmistir.

TARTISMA: Asi adayi antijen tasarimi ¢alismalarinda biyoinformatik yontemler oldukc¢a 6nemli yer
tutmaktadir. Biyoinformatik yontemler ile asi adayl proteinin tahmini antijenik bolgeleri
saptanmaktadir. Bizim calismamizda kullanilan MIP-133 proteinin hiicresel ve humoral immun yaniti
yeterince uyarabilecek boélgelere sahip oldugu gosterilmistir. Ancak ylksek sayida N ve O-
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glikolizasyon bolgelerine sahip olmasi prokaryotik sistemlerde Uretilmesinin zor olabilecegini ve bu
ylzden okaryotik sistemlerde eksprese edilmesinin uygun olacagi distnilmustar.

ANAHTAR KELIMELER: Acanthamoeba sp., Graniilomatdz amoebik ensafalit, Asi, Biyoinformatik
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Sentetik Biyoloji ve Biyomolekiiler Miihendislik ile Asi Gelistirmede Yeni Siireg
Umut SAHAR, Savas iZZETOGLU

Ege Universitesi Fen Fakdiltesi, Biyoloji B&limii, Molekiiler Biyoloji Anabilim Dali,
Bornova/izmir, 35040, Tiirkiye

E-mail: umut.sahar@ege.edu.tr

Asi gelistirmede kullanilan klasik yontemlere alternatif, yerinde antijen lretimi konusunda devrimsel
yaklasimlar sunan iki multi-disiplin alan 6ne ¢ikmaktadir. Bu alanlar Sentetik Biyoloji ve Biyomolekiiler
Mihendisliktir. Bu derleme calismada yeni nesil biyomolekil tasarlama ve Uretiminin asi alanindaki
katkisi degerlendirilmistir.

Sentetik biyoloji, yeni biyolojik parcalarin, cihazlarin ve sistemlerin tasarimi ve insasi ile mevcut dogal
biyolojik sistemlerin yararli amaglar icin yeniden tasarlanmasidir. Biyomolekiler Mihendislik ile
karbohidratlar, proteinler, niikleik asitler ve lipitler manipiile edilebilir. Ornegin metabolik
oligosakkarit mihendisligi, dogal olmayan monosakkarit analoglarinin canh hicrelere disaridan
verildigi ve biyosentetik olarak hiicre ylizeyi glikanlarina dahil edildigi yeni bir teknolojidir.

Bu yeni nesil arastirma alanlari sayesinde ortaya cikan teknoloji ile modifiye edilmis bir glikan
molekilli immun yaniti artirabilir ve bir timor hicresinin hedef olmasini saglayabilir veya bir hiicre
ylzeyinin isaretlenmesi sonucu hedef olmaktan cikarilabilir.

Sentetik genetik materyalin eldesi ve bunun hiicre icinde islevsel olmasi sentetik biyoloji ve kimyasal
biyolojideki ileri adimlarla saglanmistir. Bu sayede antijenlerin programli biyosentezinin imkani
dogmustur. Bunun yaninda asl icin kullanilacak rekombinant protein etkisini artiracak yapisal katkilar
icin biyomolekiler mihendislik kullanilabilir. Bu yapisal olusumlara proteinin stabilitesi, hedefin agiga
cikarilmasi, gen ekspresyonunun artiriimasi sayilabilir
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Normal dokuya kiyasla, hicrenin kot huylu (malignant) timore dondsimi sirasinda hicrenin
glikozilasyonu, kanserin mikrocevresindeki glikoziltransferazlar, glikosidazlar ve glikan tastyicilari ile
birlikte ciddi 6lciide degisim gostermektedir. Kanserlesme esnasinda meydana gelen glikozilasyon
degisikliklerinin belirlenmesi, hem tani konmasinda ve hem de yliksek oranda tedavide yol gosterme
potansiyeli nedeniyle 6nemlidir. Hicrenin kotli huylu kanser hiicresine donliismesinde en onemli
anahtar degisiklik glikokonjugatlardaki (glikoprotein, glikolipit ve proteoglikan) sialik asit (Sia,
Neu5Ac) miktarlarinin degismesidir. Kanser hiicresinin ylzeyinde, sialillenmis glikanlarda (sialilasyon)
totalde ciddi bir artis gozlenir. Bir baska deyisle, Sialik asitlerin timorli dokularda yiiksek oranda
ifade olmasi timor blylmesini tetiklemektedir. Bu nedenle; son yillarda yapilan bircok calismada
sialik asitler, kanser icin potansiyel bir terapotik hedef olarak tanimlanmaktadir.

Sialik asit ekspresyonunu etkileyen bazi yaklasimlar, kanser hiicrelerindeki farkh bircok kilit islemi ayni
anda etkilemekte ve bu durum kanser tedavisi icin biyik umutlar vaat etmektedir. Ornegin;
Sialokarbohidrat temelli anti kanser asilarin (6rnegin faz lll asamasindaki Theratope (Biomera) anti-
glikan asisi) gecmisi ve gelecegi bircok arastirmaci tarafindan degerlendirilmistir. Sentetik sialik
asitleri kanser hicresine gonderme disinda spesifik timor sialoglikanlarina karsi hastalari asilama
stratejileri de gelistirilmistir. Kanser hastalarinda sialoglikanlara karsi olusturulmus antikorlarin
varliginin belirlenmesi, tUmor ile iliskili karbohidrat antijenlerinin (TACA) immin sistem tarafindan
kendinden olmayan olarak algilandigini ve anti timoral immin cevabi uyardigini diistindirmektedir.
Bu nedenle klinik arastirmalarda, humoral ve hiicresel anti timéral immiin cevabin uyarilmasini
saglamak icin, sadece kanser hiicrelerinde ifade olan sialoglikanlar (fukozil-GM1, GD1a, GM2, GM3,
GD3, SLeA/X, STn, PSA, musinler gibi) saflastirilip/sentezlenip immun adjuvanlar ile birlestirilmistir.

Bu asilarin yaninda, spesifik timor sialoglikanlarina yonelik terapotik antikorlar da kanser
immiunoterapisi icin glclU bir strateji olabilmektedir. Klinik arastirmalarda elde edilen sonucglar, sialik
asit temelli anti-kanser asilarin gelistirilmesi yoniinde cesaret verici veriler sunmaktadir. Bu nedenle,
hiicresel sialik asit sentez makinesi ile etkilesen sialik asit analoglarinin tasarlanmasi tedavi yontemi
olarak potansiyel bir yaklasim olarak 6ngoérilmektedir.
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