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ALFA -1 ANTITRIPSIN (AAT) AKUT FAZ REAKTANININ AILEVi AKDENIZ ATESI

Proje Bashgi (AAA ) OLAN COCUKLARDA NOTROFIL EKSTRASELULER TUZAKLARI (NET
JOLUSUMU UZERINE ETKISI

Proje Tar( Genel Arastirma Projesi

Proje Grubu Tip Saglk

Suresi (Ay) 24

Proje Durumu Kapanmis

Basvuru Tarihi 7.9.2022 Muhtemel Bitis Tarihi 14.10.2024

Baslangig Tarihi 14.10.2022 Bitis Tarihi 12.11.2024

Ek Sire 1 (Ay) Ek Sire 2 (Ay)

Onaylanan Bitgesi $96.495,92

Ek Odenek 1 $0,00

Ek Odenek 2 $0,00

Ek Odenek 3 $0,00

Toplam Blutge $96.495,92 Gergeklesen Harcama £88.963,17

Proje Ozeti

Dogustan immiin yanitin énemli elemanlari arasinda yer alan nétrofiller, enfeksiyon aninda veya doku
hasari goéruldigiinde alana ilk gekilen hiicrelerdirler. Fagositik 6zelliklerinin disinda 2004 yilinda Arturo ve
ark.larinin galismalariyla nétrofillerin farkli bir patojen 6ldirme stratejisi daha kullandigi bildirilmis ve buna
&ldquo;Notrofil Ekstrasellliler Tuzaklar (NET)&rdquo; adi verilmistir.&nbsp; NET formasyonunu asil
tanimlayan unsur, ekstraseliiler alanda yogunlasmis ve nétrofile ait kromotindir.&nbsp; NET&rsquo;lerin
mikrobisidal potansiyellerinde Notrofil Elestaz (NE), Miyelopreksidaz (MPO), Katepsin G, Laktoferrin,
Pentaksin 3, Jelatinaz, Proteinaz 3 ve peptidoglikan baglanma proteinleri rol oynamaktadir.&nbsp; NET
formasyonu olustugunda hiicrede dnemli morfolojik degisiklikler ortaya ¢cikmakta, hiicrenin nikleer
membran butlinligu bozulmakta, konvensiyonel NET&rsquo;de gozlendigi gibi sitoplazmik kromatin
yogunlagsmakta ve plazma membran patlamasi ortaya ¢ikmaktadir.&nbsp; Calismamizda NET&rsquo;lerin
otoenflamasyon hastaliklar Gzerinde etkisini arastirmayi hedeflemekteyiz.&nbsp; Konvensiyonel NET
olusumu intraselller Reaktif Oksijen Radikallerine (ROS) baglidir ki bu sayede NE&rsquo;nin
translokasyonu ortaya gikmaktadir. NE&rsquo;nin gekirdege translokasyonu histonlarin pargalanmasina
neden olmaktadir ve bdylece NET olusumunun ana mekanizmasi olan kromotin yogunlasmasi
g6zlenmektedir. NE&rsquo;nin; nétrofillerin NET formasyonu olusturmasinda etkili roli oldugu
bilinmektedir. Buna karsin bir akut faz reaktanti olan &alpha;-1 Anti-tripisin (AAT), NE gibi bir serin
proteazin inhibitéridir.&nbsp; Yapilan ¢caligmalarda AAT yetersizliginin, akcigerde NE aktivitesine bagli
olarak amfizem olusumunda rol oynadigi bildirilmektedir. Obstruktif pulmoner hastaligi (COPD) olanlarin
%1-5&rsquo;inde AAT yetersizligi gosterilmistir (16). Bu baglamda plérit ataklariyla karakterize, herediter
periyodik ates sendromu olan 6zellikle atesin semptomlari arasinda yer aldigi Ailesel Akdeniz
Ates&rsquo;inde (AAA), &alpha;-1 anti-tripsinin etkili olabilecegini disinmekteyiz. AAT&rsquo;nin bir serin
proteaz olan NE&rsquo;nin inhibitdri oldugu kesfedilmistir. (20) Bilindigi gibi NE, nétrofil granilllerinde
depo edilen proteolitik bir enzimdir.&nbsp; AAA&rsquo;da noétrofillerin dnemli rolleri bulunmaktadir.
Projemizde Ailesel Akdeniz Atesi olan ¢ocuklarda nétrofillerin rolleri arasinda yer alan NET&rsquo;lerin
konumunun ne oldugu ve NET olusumunda etkili rol Gstlenen NE&rsquo;ye; bir akut faz reaktanti olan
AAT&nbsp; etkisini arastirmayi disiinmekteyiz. NET ve AAT dengesini konu alan galismalar mevcuttur.




Fakat AAA&rsquo;da bu durumu konu alan&nbsp; hentiz ¢galisma yapiimamistir. Yine bu baglamda
AAT&rsquo;nin klinik arastirma sonuglarina gére 6zellikle amfizemi olan AAT yetmezlikli hastalarda terapi
olarak kullaniimasi (22), AAT&rsquo;nin diger klinik kullanimlarinda da etkili olabilecegi disuncesini ortaya
¢ikarmaktadir.&nbsp; Biz de literature bu konuda 6zellikle gocuklari konu alan bir arastirma kazandirmak
ve ¢gocuk AAA hastalarinda baska tedavi segeneklerinin ortaya gikmasina katki saglayabilmeyi
hedeflemekteyiz.

Ortadogu Ulkelerinde yiiksek prevelansa sahip Ailesel Akdeniz Atesi; Turkler arasinda 1:1000, Ermeniler
arasinda 1:500 prevelansa sahiptir. (23) Ulkemiz AAA&rsquo;da merkezi éneme sahip olup, AAA hastasi
¢ocuklarda; hastaligin immiinopatogenezinde rol alan nétrofillerin bir immin yanit mekanizmasi olan NET
formasyonunun olusumunu ve bu olusuma &alpha;-1 Anti-tripsin etkisini gdsteren yayin bulunmamaktadir.
Hastaligin seyrinde, siddetinde hatta galismamizda tasarladigimiz gibi hastalik ataklarinda NET&rsquo;in
onemli etkisinin olabilecegini disinmekteyiz. Bu ataklara NET olusumunun etkisini gdsteren de galisma
bulunmamaktadir. Hem nefroloji hem de immiuinoloji ve romatoloji bilim dallarinin birlikte yer alacagi bu
arastirmada; AAA hastasi gocuklarda, NET formasyonunun olusumunun devamlihdinin patogenezde etkili
oldugunu disunmekteyiz. NET formasyonu olusumu ve pargalanmasi arasindaki denge halinin
bozulmasinin hastaliyin seyri ve siddetinde etkili olabilecegi yonindeki digtincemiz dogrultusunda bir NE
inhibitéri olan AAT&rsquo;in de bu hastalarda farkh diizeylerde olabileceginin arastirilmasi gerekliligini
dngormekteyiz. Ulkemizde yiiksek prevalansa sahip AAA igin belki yeni tedavi segeneklerinin ortaya
¢lkmasina katki saglayabilecegdimizi dislindidimuz bu ¢alismamizi en kisa zamanda tamamlamayi
hedeflemekteyiz.
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Proje Ekibi

Ogrenci SENEM KOGCAK, Prof.Dr. AYSEGUL ATAK YUCEL, Prof.Dr. HUSNU OGUZ SOYLEMEZOGLU,
Prof.Dr. OZLEM GULBAHAR

Arastirma Alanlan

Tip

Anahtar Kelimeler

Ailesel Akdeniz Atesi , ?-1 Anti-tripsin, Notrofil Ekstraselller Tuzak,

Rapor Takvimi (Projenin onaylanan rapor plani)

Sira Baslik Beklenen Tarih Ekleme Tarihi Onay Tarihi
1 Ara Rapor 16.10.2023 19.10.2023 01.11.2023
2 Ara Rapor 15.04.2024 30.07.2024 06.08.2024
3 Sonug Raporu 14.10.2024 15.10.2024 12.11.2024

Proje Biitgesi




. A~ Mikta| K.Mikta| .. . . . Tutar
Butge Turu Tanimi / Adi r r Birimi| Birim Fiyati | KDV (KDV'li) Durumu
Tiketim Malzemesi PBS 10X, pH 7.4, wio
calcium and magnesium, 6 0 Adet $£990,00 18 $7.009,20 Onaylanan
(Genel) 1L
Tuketim Malzemesi 96 Well Cell Culture Plate,
(Genel) Flat, TC, Sterile, 1/pk 100 100 Adet $27,00 18 $3.186,00 Onaylanan
Tuketim Malzemesi Microtest Plate "F" Taban,
(Genel) 96 Lik, Steril 10ad 5 5 Adet 135,00 18 $796,50 Onaylanan
Tiketim Malzemesi RPMI 1640, with L-
(Genel) Glutamine 500mi 9 0 Adet $180,00 18 $1.911,60 Onaylanan
Tuketim Malzemesi PROLASTIN C 1000 MG
(Genel) IV FLK 4 4 Adet $£6.040,00 18 $28.508,80 | Onaylanan
Tiketim Malzemesi NETOSIS ASSAY KIT /1 7 3 Adet $5.580,00 18 $46.090,80 Onaylanan
(Genel) EA/
Tiiketim Malzemesi Ficoll® Paque Plus Cytiva
17-1440-02, pack of 6 x 1 0 Adet $6.660,00 18 $7.858,80 Onaylanan
(Genel)
100 mL
Tlketim Malzemesi Alfa_1 -A_ntitripsin Hasta 72 72 Adet $13.35 18 $1.134.22 Onaylanan
(Genel) Maliyeti
Biitge Ozeti
Butge Turi Tutar Yuzde (%)
Tlketim Malzemesi (Genel) $96.495,92 100
Kullanilabilir Biitge Ozeti
Toplam Harcama Avans Siparis Kalan




