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KSU BILIMSEL ARASTIRMA PROJELERI

ARA GELISME RAPORU
PROJE NO: 2022/3-27M | GELISME RAPORU NO:2 BASLAMA TARIHI
Raporun Kapsadigi Donem 02.06.2022
Tarihinden Tarihine
01.12.2022 24.07.2023
Arastirmayl Toplam Simdiye Kadar Raporun Donemi Sonuna
Destekleyen Kurulus Destekleme Harcanan (T1) Kalan (T1)
Miktan (T1)
) 64.582,55 23.013,92 41.568,63
KSU
Bu Rapor Dénemi I¢cinde Harcanan Miktar (TI)
Yolluklar Hizmet Alimlari Tiik. Mal Ve Makina Ve Techizat | Toplam (TL)

Malzeme

Projenin ismi: KAHRAMANMARAS iLi VE CEVRESINDE GLIiAL TUMOR
TANISI ALMIS HASTALARDA KALITSAL BAP1 MUTASYONLARININ BiR RiSK
FAKTORU OLARAK DEGERLENDIRILMESi VE TUMOR DOKULARINDAKI
SOMATIK BAP1 MUTASYONLARININ BELIRLENMESI (138 NOLU KONU
BASLIGI)

Proje Yoneticisinin Ad1 Ve Soyadi Imza Tarih
Sabahattin COMERTPAY 24.07.2023

Ara Gelisme Raporu: (Bu rapor donemine ait materyal, metot, bulgular, sonug ve dnerileri
yaziniz)

IKINCI RAPOR DONEMINDE GERCEKLESTIRILEN LABORATUVAR
CALISMALARI (MATERYAL, METOT ve SONUCLAR)

Tiimor dokusundan DNA izolasyonu

DNA izolasyonu yapilacak olan tiimdr 6rneginden 10 miligram kesilerek 2 mL’lik bir
tiip icerisine konuldu. 1000pL 20mM Tris(pH:8.0) ¢ozeltisi eklendikten sonra 4000 rpm’de
20 saniye santrifiij yapildi ve siipernatant kismu uzaklastirildi. Bu yikama islemi 5 kez
tekrarlandi. 1000uL. 20mM Tris(pH:8.0) ¢ozeltisi eklendikten12.000xg’de 5 dakika santrifiij
yapildi1 ve silipernatant uzaklastirildi. Kalan doku iizerine 600uL liziz ¢ozeltisi (10mM Tris-

HCIl, ImM EDTA ve %1 SDS) ve 10uL Proteinaz K eklendi.56°Csicaklikla 90 dakika
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inkiibasyon yapildiktan sonra 200uL 5M Potasyum ¢ozeltisi eklendi ve 2 dakika nazikge
calkalandi. 10.000xg’de 10 dakika santrifiij yapildi1 ve siipernatant kismindan 600uL alinarak
baska bir 1.5 mL’lik tiip igerisine aktarildi. Yeni tiipe aktarilan 600 pLsiipernatant {izerine
660 pL izopropanol ve 60 pLdistile su(dH,O) eklendi. 13.000xg’de 15 dakika santrifiij
yapildi ve siipernatant uzaklastirildi. 1000uL %75°lik soguk Etanol ¢ozeltisi eklendi ve
13.000xg’de 5 dakika santriflij yapildi. Siipernatant dokiildii ve c¢okelti (DNA) 20 dakika
kurumaya birakildi. Kuruyan DNAotoklavlanmig5OuLdistile su ile ¢oziildi ve -20°C’de

saklanmak tizere dondurucuya konuldu.

Kandan DNA izolasyonu

DNA izolasyonu yapilacak olan kan orneginden 400pL alinarak bir 1.5 mL’liktiip
icerisine konuldu. 1000puL. 20mM Tris ¢ozeltisi eklendi ve daha sonra 4000 rpm’de5 dakika
santrifiij yapilip siipernatant uzaklastirildi. Bu yapilan yikama islemi 3 kez tekrar
edildi.1000uL 20mM Tris c¢ozeltisi eklenip 12.000xg’de 5 dakika santrifiij yapildi ve
slipernatant uzaklastirildi. Kalan pellet tizerine 600uL liziz ¢ozeltisi (10mM Tris-HCl, 1mM
EDTA ve %1 SDS) ve 10uL Proteinaz K eklendi. 56°Csicaklikta 90 dakika
inkiibasyonyapildiktan sonra 200uL 5M Potasyum ¢ozeltisi eklendi ve 2 dakika nazikce
calkalandi. 10.000xg’de 10 dakika santrifiij yapildi ve slipernatant kismindan 600uL alinarak
baska bir 1.5 mL’lik tlip igerisine aktarildi. Yeni tlipe aktarilan 600uLsiipernatant iizerine
660uLizopropanol ve 60uL distile su(dH,O) eklendi. 13.000xg’de 15 dakika
santrifiijyapilild1 ve siipernatant uzaklastirildi. 1000pL %75’1lik soguk Etanol ¢ozeltisi eklendi
ve 13.000xg’de 5 dakika santriflij yapildi. Siipernatant dokiildii ve ¢okelti (DNA) 20 dakika
kurumaya birakildi. Kuruyan DNA 50pLdistile su ile ¢oziildii ve -20°saklanmak {izere

dondurucuya konuldu.

Izole edilen DNA’larin miktar ve saflik analizi

Timoér ve kan dokularindan yapilan DNA izolasyonu sonucunda elde edilen
DNA’larin miktar1 ve protein kontaminasyonunspektrofotometrik olarak olgiilmesi icin
Nanodrop(ThermoFisherScientific, 168 Third Avenue. Waltham, MA USA 02451)cihaz1
kullanildi. DNA’larin ng/puL cinsinden derigimleri ve DNA saflig1 (260nm/280nm)analizi

yapildi (Cizelge 1.).

Cizelge 1. DNA izolasyonu yapilan hastalarin kodlari, izolasyonun yapildig1 doku tiirii ve bu
DNA’larin nanodrop’daki spektrofotometrik oOlgiimleri. Konsantrasyon ng/puL cinsinden
belirtilirken, DNA saflig1 260 ve 280nm’deki absorbanslarin oranlar1 cinsinden ifade
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edilmigtir. 6 adet timor Ornegi, 6 adet hasta kan1 ve 29 saglikli birey kanindan izolasyon

gerceklesmistir.
DNA iZOLE EDILEN DERISIM (ng/pL) 260nm/280nm
ORNEKLER
[K57200722 (Tiimér) 97,8 1,63
FN11141122 (Tiimér) 14,5 2,13
AK58211122 (Tiimér) 175,8 1,84
LC5871222 (Tiimor) 11.1 2.37
TU794123 (Tiimér) 72,2 1,37
AR5829149 (Tiimér) 950 1.82
LC5871222 (Hasta Kani) 29.5 1.81
[K57200722 (Hasta Kan1) 14,4 1,56
AKS58241122 (Hasta Kani) 140.1 1.86
TU794123 (Hasta Kani) 20 1.50
AR5829149 (Hasta Kani) 160 1.80
TR170822(Kan) 45 1,87
NN170822(Kan) 62,3 1,83
RR170822(Kan) 62,8 1,92
RU170822(Kan) 61,8 1,58
Hi240822(Kan) 28,3 1,95
EN240822(Kan) 56,7 2,03
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NN240822(Kan) 154,7 1,86
0C240822(Kan) 95,6 2,01
i1170822 (Kan) 297,1 1,86
SR170822 (Kan) 81,9 1,87
TR170822 (Kan) 2315 1.81
NN170822 (Kan) 104.9 1.81
SR170822 (Kan) 172.5 1.8
ERR170822 (Kan) 156.0 1.84
ARK 170822 (Kan) 140.1 1.86
i1170822 (Kan) 297.1 1.86
EN240822 (Kan) 21.4 1.81
NN240822 (Kan) 18.1 1.95
C240822 (Kan) 423 2.02
RR240822 (Kan) 55.0 1.95
Li240822 (Kan) 29.7 1.95
71240822 (Kan) 37.1 1.92
Al240822 (Kan) 54.1 1.65
EN240822 (Kan) 13.9 2.02

Izole edilen DNA’larin saglamhklarinin kontrol edilmesi

Yapilan DNA izolasyonlarinin basarili olup olmadigini (izole edilen dNA’larin saglam
olup olmadigini) kontrol etmek icin %2’likagaroz jelde elektroforez yapildi. 1 gram agaroz
tartilip S0mL 1X TAE(Tris-asetat-EDTA) igerisinde ¢oziildii. Mikrodalga firin igerisinde
homojen hale gelene kadar 1sitildi ve calkalandi. Igerisine 2uLEtidyum Bromiir(EtBr)(Bio-

Rad Laboratories, 2000 Alfred Nobel Dr, Hercules, CA94547) eklendi ve jelin 1limast
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beklendi. Hazirlanan jel kuyusu igerisine tarak yerlestirildi ve 1liyan jel soliisyonu dokiilerek
jel haline gelene kadar bekletildi. Tank 1X TAE soliisyonu ile dolduruldu. DNA
markorii(Hibrigen  Biyoteknoloji  Arastirma  Gelistirme San. ve Tic. A.S.,Baris,
Gebze/Kocaeli) 3uL ; DNA Ornekleri ise 10uL alindi ve 2uL yiikleme tamponu (Loading
Buffer)(TakaraBio 10X Loading Buffer, CA, ABD) ile karistirildiktan sonra jele yiiklendi.
Cihaz, 100 Volt, 240 mAmp’de 40 dakika olacak sekilde ayarlandi ve caligtirildi. Jel
gorlintiisii alind1 ve izolasyonu yapilan DNA’larin varligi ve saglamliklarinin kontrolii

yapildi(Sekil la.ve b).

AK58241122 cam1T1
a. Markér (Kan) DNA b. AKSE211122

(TilimEr) DNA

ey
-l

Sekil 1. a. AK58241122(Kan) o6rneginden yapilan b. AKS58211122(Tiimor) 6rneginden

izolasyonu yapilan DNA’nin agaroz jeldeki goriintiisii.

Saglamhig1 kontrol edilmis DNA’lar ile PCR isleminin yapilmasi
DNA izolasyonu yapilip agaroz jel elektroforezinde de saglamlik kontrolleri yapilan

DNA 6rnekleri ile PCR yapildi. PCR tiipleri 25uL steril dH,O, 3uLL master mix(Solis Biodyne
FIREPol Master Mix, Teaduspargi 9, 50411 Tartu, Estonya), 0.5uL Geri ve 0.5uL Ileri olmak
iizereTesta ve arkadaslar1 tarafindan tasarlanmis BAP1 primerleri(Testa, Joseph R ve ark.,
2011)(Cizelge 3) ve 1uL DNA eklenerek hazirlandi. PCR’da kullanilan malzemelerin
kontrolii i¢cin negatif kontrol tiipii de hazirland1 (26uL steril dH,O, 3uL. master mix, 0.5uL
Geri ve 0.5pL ileri olmak iizere BAP1 primerleri) ve PCR cihazina yerlestirildi. PCR cihazi
95°C 15 dakika, 35 dongii olacak sekilde 95°C 1 dakika, 68°C 1 dakika, 72°C 1 dakika;
dongii sonunda 72°C 10 dakika ve 4°C de bekleme(hold) olarak ayarlandi ve bu sekilde PCR
islemi yapildi.

Cizelge 3. PCR reaksiyonu i¢in tasarlanmis BAP1 primerinin ismi, sekansi ve PCR
reaksiyonu sonucu olusacak olan iiriiniin boyutu.
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Primer Ad1 Primer sekansi PCR Uriin
Biiyiikliigii (baz
cifti)
BAP1-20F TCATCCTTGCCTCTAGCTGCCTATTGC | 656
BAP1-20R GCCTTGTAGGGGCGAGAGCQGTTT

PCRiiriinlerinin boyutlarinin kontrol edilmesi

Yapilan PCR metodunun basarili olup olmadigini kontrol etmek icin %2’lik agaroz jel

elektroforezi yapildi. 1 gram agaroz tartilip 5S0mL 1X TAE(Tris-asetat-EDTA) igerisinde

¢oziildii. Mikrodalga firin igerisinde homojen hale gelene kadar 1s1t1ld1 ve calkalandi. Igerisine

2uL Etidyum Bromiir (EtBr) eklendi ve jelin 1limasi beklendi. Hazirlanan jel kuyusu igerisine

tarak yerlestirildi ve 1liyan soliisyon dokiilerek jel haline gelene kadar bekletildi. Tank 1X
TAE soliisyonu ile dolduruldu. DNA markdrii 3uL; PCR fiirlinleri ise 10 pL alind1i ve 2 pL

yiikleme tamponu (Loading Buffer) ile karistirildiktan sonra jele yiiklendi. Cihaz, 100 Volt,

240 mAmp’de 40 dakika olacak sekilde ayarland1 ve calistirildi. Jel goriintiisii alindi. PCR

iirlinlinilin jel tizerindeki konumu ve markor DNA bantlarina bakilarak iiretilmesi hedeflenen

DNA iiriiniiniin elde edilip edilmedigi kontrol edildi (Sekil 3).

Markér PCR Megatif
Uriink  Kontrol

Sekil 3. Izolasyonu yapilan DNA’lar ile yapilan PCR iiriinii ve negatif kontroliin agaroz jel

tizerindeki goriintlisii. Yesil ok, 500 baz ¢ifti biiyiikliigiinde deoksiniikelotit zincirinin jelde

bulunacagi yeri temsil etmektedir.

6/15

Bu belge, giivenli Elektronik imza ile imzalanmstir.
Evrak sorgulamasi https://turkiye.gov.tr/ebd?eK=5637&eD=BSMNKHTA6F&eS=33423 adresinden yapilabilir.




PCR iiriinleri ile Sekanslama yapilmas
Timor ve kan 6rneklerinden izole edilen DNA’lar ve BAP1-20 primerleri (Cizelge 3.)
ile yapilan ve agaroz jel elektroforezinde kontrolii yapilan o6rnekler Molgentek firmasina

(ADANA/TURKIYE) génderildi.

Sekans sonug¢larinin degerlendirilmesi
Sekans sonuglar1 referans BAP1 geni DNA sekansi(NG_031859.1) ile, Clone Manager
programi kullanilarak karsilastirild: (Sekil 4.)

a.

Referans 1 TCaLCCLLycCrotageigectatigetcgtogugetitgltgctggeccgecccgatcagaggiycaatgctigugtt tigucaguagcetyctggcactyctgaagtytytggagucigagatigcaaactaty
i-11170822 (Kan) - 1 ttttttttttcottttctotagetgootattgotogtggggetttgttgotggoccgecccgateagaggtgcaatgctgggttttggcaggagetgotggoactgotyaagtytytggaggotgagattgoaaactaty
Referans 135 aggcgrgcctcaaggaggagytagagaagagyaagaagticaaggtgggtyatitorcCagttycChgatorggcctote tggtggcty ttggct tgct tottote
i-11170822 (Kan) - 141 aggcgtgcctcaaggaggagotagagaagagyaagaaglicaagytggglyatiiciccaglilgcclgatclgycCLeicCegagyiccactygtguclgciclggraagattggciccagtgctclcagicliciicte
Referans 275 toctacagattga LgagTCCAtCLgeaccLtLatoLocatgotygctcaggaaggtgagugyatgcgctgctgtctiaactggaatyccotyctg: TgLocttcage
i-II170822 (Kan)- 281 tcctacagattga LgAgTCCATCTgoacCrttatotoCatgotygctcaggaaggtgaguguatgcyctgotgtctiaactggaatgccotgctgaggycogtgtoctioage
Referans 415 gaggctt cttggggcacagggagggccat acctgotcaagggtctotacctottogeaggeatgotggccaacctagt
i-11170822 (K 421 gaggcrt CTLgEggcacagggaggyccat &CCTECTCAAggYTCLCLACCTCTECgCAGgCaTtgoTnggCCaaccragt
Referans 555 gUagcagaacalclocoluCoUcggCgcCaaggggtoagcatcogc aagcagcggaagcctoa: gcccctacaagoc
i-11170822 (K 561 ggagcagaacatctocgtgoggoggogocaa toggc gcgaag-ctga—-ggoag
b.
Referans 1 CCAaTCOTLgoCTCTagotgoctattgotcgtggggctttgtigetggoccgocccgatcagaggtgcaatgctgggttittggcaggagetgctggeactgotyaagtgtytygaggctgagattgcaaactargaggcge
1K57200722 (Tamdz 1 gUaggUUgCTLCTgCgy-CogCCeCyatcagaggigcaatgetygytttiggcaggagcgetygcactgetgaagtytglggaggctyagattgraaactatgaggcat
Referans 141 goctcaaggaggaggtagagaagaggaagaagttcaaggtgggtgatttciccagttgoctgatohggectctccogaggtccactggtggctgctctggcaagattggotocaghgctctcagtcttcEtotbotaotac
IK57200722 (Témdz 111 gectcaaggaggaggtagagaagaggaagaagticaaggtgggtgatttcicCagitgcotyatotggectctocogagytocactygtggctgctctggeaagattggetacagtgctcicagtcttcttoiciaotac
Referans 281 agattgatgaccagagaaggacccacaactacgatgagtteatctgeacctttatctecatgetggeteaggaaggtgaggggatgogetgctgtottaactggaatgecctgetgagggocgtgtcctteagetaceet
1K57200722 (Tamsr 251 agattgatgaccagagaaggacccacaactacgatgagttcatctgcacctttatctocatgotggctcaggaaggtyaggggatgogctgctgtcttaactygaatgecctgetgagggecytghcctEcagetaooct
Referans 421 CcCCCLQUCCLCLCCigagyctigageagacctiyggycacagyyaggycCatgagagectcagetcctggectgaggcagccageacclgetcaaggyiclclaccteiicgeaggcatgetggecaaccragtygagea
1K57200722 (Tamsr 3581 ccectggectetectgaggottgageagaccttggggoacagggagggecatgagagecteagetectggoctgaggeagocageacctgotcaagggtetoctacctettegeaggeatgotggocaacctagtggagea
Referans 561 gaacatchccgtgoggcggcgccaaggygt ggccggete ctga gotctogoccota-—Caaggo————
1K57200722 (Tamdz 531 gaacarcLeCgTgCgUcgUcyccaaggygtcageatcgyccggetec ctgac gctctogoacaaaaacaagagegaa
C.
Referans 1 ---tocatcctt-goctotagotgootattgctcgtggggctttgttgctggcccgcoocgatcagaggtgcaatgctgguttttggcaggagotgctggoactgotyaagtytgtggaggctgagattgcaaactatgag
1-1K57200722 (Tim 1 CLTECALCCLLLgYCTCTagetgcctattgctcgtggggctttgttgetggcocgcocogatcagaggtgcaatgctggyttttggcaggagctgetggcactgotyaagtytytggaggctgagattgcaaactatgag
Referans 137 gcgtgoctcaaggaggaggtagagaagaggaagaagltcaaggtgggigatitoicragl lgcetgatetggectotoccgaggiocactggtggetgetot tgge gLgCTCLCagtotietiotot
1-1K57200722 (Tim 141 gecgtgectcaaggaggaggtagagaagaggaagaagttcaaggtgggtgatttctecagttgectgatetggecteteccgaggtecactggtggetgotet tggc gtgctctecagtettettetet
Referans 277 ctacagattg: ga s TgagTTCALCLgCacCrTLatCTCCAtgCTgUCECAJJaaggtyaggggatgcgetgctgtcttaactygaatgecotgoty Tgroott e
i-IK57200722 (Tém 281 ctacagatt gag gcacctttatctooatgotggctcaggaagutgaggggatgogctgctgtcttaactggaaty g tgtec
Referans 417 cecteccctggectetectgaggettyagcagaccttggggcacagggagggeca gctectggectga acctgetcaagggtctetacctettegeaggeatgetggocaacctagtgg
K57200722 (Tim 421 Gootccoctggoctotoctgaggottgagoagaccttggggcacagggagggcca acctgotcaagggtctotacctottogcaggcatgotggocaacctagtag
Referans 557 agca gtgcggeggcgccaa gec ctcgecectacaagge
i-1K57200722 (Tim 561 agcagaacatctccgtgeggcggcoccaaggygtcagcatcggccoget g gegeeegt:
d.
Referans 1 LCATCCTLgoCTCotagetgoctattgctcgtggggetttgttgctggeccgecccgatcagaggtgeaatgctgguttttggcaggagetgctggcactgctgaagtutgtggaggctgagattgeaaactatgaggcat
1K57200722 (Kan) - 1 teggget-cgttgotgtacagg-cagatcagaggtgcaatgotgggttttggcaggagetgctggoactgotgaagtytgtggaggotyagattgoaaactatgaggegt
Referans 141 gcctcaaggaggaggtagagaagaggaagaagttoaaggtgggtgatttotccagtigoctgatotggcctotoccgaggtccactggtggetgctctggcaagattggctccagigetotoagiottotictotoctac
1K57200722 (Kan) - 113 gecctcaaggaggaggtagagaagaggaagaagttcaaggtgggtgatttotecagttgoctgatotggectotoccgaggtecactggtggotgotetggoaagattggotecagtgototeagtottottetetectac
Referans 281 agattgatgaccagagaaggacCCacaacTacyaTtgagitcatctgcacchitatcicCatgotggctcaggaagutgaggguatgogctgetgtcttaactggaatgocotgotyagguccgtgtccticagotoncct
1K57200722 (Kan) - 254 agattgatgaccagagaaggacccacaactacgatgagttcatcrgoaccritatCiccatgotggeicaggaaggrgagggyatgegetgetgtortaactggaatgecetgetgagggecgigiccticagetoccet
Refsrans 421 CCCCTggoCTCoTCCTgaggettgagoagacctigggucacagggagggccatgagagcctoagctcotggcotgaggcagccageacctgotcaagggtotota aggcatget tagt a
157200722 (Kan) - 394 cCoCtggoCcToTCCTgaggcTttgagcagaccttggggcacagggagguccatgagagecteagetcotggcctgaggcagecageacctgetcaagugtotota aggcatget s
Referans 561 gaacatctoogt T gctccacaagoagog: gacc-ggcog togoceot
1K57200722 (Kan)— 534 gaacatctocct gctccacaagoage gagcaggaa tcgocccaaaaaagcaaa

€.
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Referans 1 < tact = cccgatcagagotocaatoct -
1-1K57200722 (Kan 1 ctcecee Tt tact < ccogatcagaggtgoaatget -

Referans 136 gg: cga agtrg tggtggergeten agragct

1-1K57200722 (Kan 141 g -

Referans 276 cctacaga t t gctgctgtcttaas t 3= tgt t
i-TIK57200722 (Kan 281 cctacaga t t gctgctgtcttaan £ 3= Lot t
Referans 416 cct agac a tcagctcoctgge acct a

1-IK57200722 (Kan 421 cct agac a tcagctcoctgge acct a

Referans sse © goe

1-1K57200722 (Kan se1 <

f.

Referans 1 tcatccttgoctctagotgoctattgctegtggggctttgt! ggtgcaatgctgygttttg gotgotggoactgctgaagtgtytyggaggctgagattgcaaactatgaggogt
SR170822 (Kan) -F 1 aatgctagy tggcac grggaggctgagat

Referans 141 geet tt tgatttctccagttgoctgatoctggoctctcoccgaggtoccactggtggotgete ttggctcecagtgotote tctctoctac
SR170822 (Kan)-F 109 gcctcaa 't ttcaaggtgggtgatttctccagttgoctgatctggoctctcoccgaggtccactggtggotgoto ttggctccagtgotcto tctctcctac
Referans 281 aga gatgag acc gctag goty! grgtce cot
5R170822 (Kan) -F 249 agattgatgaccagagaaggacccacaactacgatgagticatctgoacctitatct TgCTogc gCgCLgCLOLCitaactggaatgeccioclyagggccglytectlcagcleccect
Referans 421 coi gg! gagca gagggcca gotoctggoct! agcacctgcot gtctctacctcttcgoaggocatgotggocaacctagtggagea
SR170822 (Kan) -F 389 cc ggcttgagea gagggcca getcotggect: agcacctgot gTCTCTACCLCTLCgCaggcatgotggccascctagtygagca
Referans 561 gaacatct ggcgc agcatcg! ctgac geteteg CL-acaaggc-—-

SR170822 (Kan) -F 529 gaacatc ggego togr ctgac q cttacaaggcaaa

8.

Reference 1 -----------tgtitgctgeccege geaatgctgegttttpgcaggagetectegeactgctgaagtytet tgcasactatgaggcgtgce tcaaggtgggtgatttctecagttgectgatety
LC5871222( Timbr) 1 - gegtttteg: tggcas BEAEE: 4

Reference 178 gecteteccgagetecactggtggctgctetpgcaagattpgctacagtpeteteagtettettctetectacagattgatgacc ccacaactacgatgagttcatctgeacctttatetecatgctgactcaggaaggtpageegatecectectgtettaactggaat
LC5871222(Timdr) 179 geeteteccgaggtecactggtgectgetetggeaagattggetecagtgeteteagtettettetetectacagattgatgacc ccacaactacgatgagttcatctgeacctttatctecatectggctcaggaaggteagegeatgegetectgtettaactggaat
Reference 358 geectgetgaggeccgtgtectteageteccctecectggectctectgagecttgageagaccttegegeac catgagagcetcagetectggcctgaggeagecageacctgcteaagggtctctaccicticgeaggeatgetpgecaacctagtggageagaacate
LC5871222(Timér) 359 ge gtgtectteagcteccctecectggectetectgagact t cagct ctgctcaagggtetctacctettegcaggeat ctag

Reference 530

L(5871222(Timdr) 539 tccgtEcucucgccaaggg!tcuacatclcczgctccacuegcagcuauecctaacczgcgzuaacgctctcgcccgtacuannnnn

h.

Reference
L(5871222(Kan) -

Reference
L(5871222 (Kan) -

Reference
L(5871222 (Kan) -

Reference

L(5871222 (Kan) -

1.
Reference
TU794123(Timér) -

Reference
TU794123(Timér) -

Reference
TU794123(Timdr) -

Reference
TU794123(Timér) -

i

.

Reference
TU794123 (Kan) -F

Reference
TU794123(Kan) -F

Reference
TU794123 (Kan)-F

Reference
TU794123(Kan) -F

k.

B tgttgetggeacgececgateagaggtgcaatgetgggttttgecaggagetectegeactgctgaagtetetegagpcteagattgcanactatgaggegtgecteaaggaggagetagagaagaggaagaagttcaaggteggteatttctecagttgectgat
1 nnnnnnnnnnnnntnnntgetggnen- -cecgatcagaggtgcaatgetgggttttggcaggagetgctggeactgctgaagtetatggagectgagatigeaaactatgaggegteccteaaggaggaggtagagaagaggaagaagttcaagptpgpteatttctccagttgectgat

167 ctggecteteecgaggtocactggtggetectctgecaagatigectecagtecteteagtetictictetectacagatipgatgaccagagaaggacccacaactacgatgagttcatctgeacctttatetecatgctegctcaggaageteageegatecectectgtettaacteg
179 ctggecteteecgaggtocactggtggetectctgpcaagatigectecagtecteteagtettctictetectacagattpatgaccagagaaggacccacaactacgatgagttcatctgeacctttatetecatgctegctcaggaageteageegatgcectectgtettaacteg

347 aatgcectgetgagggcegtptecttcageteeccteccetggectetectgaggettgageagaccttpgpecacagggapggccatgagagecteagetectggectgaggeagecageacctpeteaagggtetetacctcttegeaggeatgetggecaacctagtggageagaac
359 aatgccectgetgagggcegtptecttcageteeccteccetggectetectgaggettgageagaccttggpgcacagggapggccatgagagecteagetectggectgaggeagecageacctgeteaagggtetetacctcttegeaggeatgetggecaacctagtggageagaac

527 atctcegtgeggeggegecaaggggteageateggecggetocacaageageggaagectgaceggeggaaacgetctegeacctacaagge---
539 atctcegtgeggeggegecaaggegteageateggecpgetccacaageageggaagectgaceggeggaaacgetetegeecetacgagagcaa

R et tgggf geagctecteg gtetetegage tgagg t ggaagaagttcaaggtggtgatttctecagttpectpatet
1 2! tgttgctege--- getes getggettttgecaggagetpctegcacty tgeaaactatgage: ggaggaget: geaagaagttcaaggteggtpatttctecagttgectgatet
169 geecteteccpagetecactggtppctpctetpgcaagattpgctecaptpcteteagtettcttetetectacagattgat, tcatctgeacctttatetecatgetggctcaggaageteagegeatecgctectptettaactagaa
178 ggectete actgetggctectctggcaagattggctecagtectcteagtettetictetectacagattgat ccacaact tcatctgeacctttatet gaggggatgcgctectgtettaactggaa
349 tecect gggccat + toch +
358 tgoocte 8 ggectc 28 tggegcacagegagggccatgagageetcagetactegectgagy 8 Beteg
529 cteegtpeggegpcpccaagese! geccgectecac gaccg-geg- gecec--tacaagge--

538 cteegtgcggeagegecasgeggtcageateggecggctecacaagcagcggaagectgaccgagcgagaaacgctetacgeccagt

1-- --tgttectggecegcecegateagaggtgcaatgctagattttepcaggagetacteacactectgaagtatategagecteagattacaaactatpgagacgtaccteasggageagatagagasgaggaagaagttcaagptegeteatttctecapttpccteatct
1 nnnnnnannnnttgntgctgge- - - gecogatcagaggtgcaatgctgegttttgecaggagetgctegcactectgaagtgtetegagecteagattecanactatgaggeeteccteaageaggagetagagasgaggaagaagt tasggtegeteatttetecagttgectgatet

169 ggcctctcccgaggtccactggtggctgctctggcaagattgg(tccagtgctttcagtcttcttctctcctacagattgatgaccagagaaggacccacaactacgatgagtt(atctgca(ctttatctc(atgctggctcaggaaggtgaggggatgcgctgctgt(tteactggaa
178 ggecteteccgaggtecactggtgectgctctggcaagatieg cttettetet ttatctecatgetggctcaggaaggtgageggatgcgctactgtettaactggaa

349 tgecctpetgages: tggcctctectgaggetd tpgggcacagggagggccat, tegectgagg gegtctetacctettegeaggeatpctgpecaacctagtegagcagaacat
358 tgeectgetgagggecptatectteagetecectecectggectcetectgagpettgageagaccttppgecacagpgagegccatgagagecteagetectpgectpaggeagecageacctgeteaaggptetetacctettegeaggeatpctpgecaacctagtpgapcagaacat

529 ctecgtegecegegccaaggggtcageateggecggctecacaageageagaagectgaccgecegaaacgetetegecectacaagge--
538 ctecgtgegecggcgcccaggegtcageatcggecggctccacaageageggacgectgaccgecggaaacgetctegeccttacaaggeaa
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Reference 1 memememees tgttgctegccceccccgatcagagetecaatectogettttpecapeapctectescactecteangtetetgagacteagattpcanactatpagecetecctc t ttctccagttecctgatet

AK58211122(Tiimér 1 tnnntgetggees - -congs gcaatgetgegttttgge gctgecactg tgcaaactatgaggegtece tcaaggtgggtgatttctecagttgectgatet
Reference 169 tgege
AK58211122(Timdr 179 ggectetcccgaggtecactggtggctgctetggeaagattgectocagtgctcteagtctictictetectacagatigatgace ccacaactacgatgagticatctgeacctttatctccatgetggetcaggaaggtgageggatecgetectgtcttaactggaa
Reference 349 tgecctgetgagggecgtgtectteageteccetecectggectcetectgagecttgageagacctigggecacagggaggeccatgagagecteagetectggectgaggeagecageacctgctcaagggtctetaccteticgeaggeatgetggecaacctagtggageagaacat
AK58211122(Tiimér 359 tgccctgetgagggecptetectteageteccetecectggectctectgagecttgageagaccttgggecacapggapgeccatgagagecteagetectgpcctgaggcagecageacctgctcaagggtctetacctettcgeaggeatgetggecaacctagtgpageagaacat
Reference 529 cteegtgeggeggegccaagegeteageateggccpgetecacaagcageggasgectgaceggcggaaacgetetegeccctacaagge--

AK58211122(Timdr 539 cte cegct gcctgaccgecegaaacgctetegcect tacaangcaa

L.

Reference 1 - tgttgetggeccgeccegateagagetgcaatgctggettttggcaggagctectegeactectgaagtetetegagectgagatigcasactatgagecetgccteaaggaggaggtagagaagaggaagaagtcaaggteggteatttctecagtigcctgatet
AK58211122(Kan)- 1 nnnnnnnnggntnnntgetgge-- -gecegatea-aggtgcaatgctggettttegcaggagetgctegeactactgaagtetetpgagectgagattgcasactatgagecgtgccteasggaggagetagagaagaggaagaagttcaaggteggtgatttctecagtigectgatet
Reference 169 geccteteccgaggtecactgatgectgctetggcaagattgectecagtecteteagtettettetetectacagattgatgaccagagaaggacccacaactacgatgagttcatctgeacctttatetccatectgpcteaggaageteaggpgatecgctactgtettaactggaa

AK58211122(Kan) - 177 gecctetecegaggtecactgptppctpctetgpcaagattppctecagtgeteteaptettettetetectacagattgatgaccagagaaggacccacaactacgatgagtteatetgeacctttatetecctpetpgacteapgaspptpageegatacpctectetcttaactggaa

Reference 349 tgcectgetgagegecgtgtectteageteccctecectggectetectgagpettgageagacetteppecacagegagegecatgagagecteagetectggectgaggcagecageacctgcteaaggptctetacctettegeapgeatgetggecaacctagtegagcagaacat
AK58211122(Kan) - 357 tgeectgetgagggecgtgtectteageteaceteccetggectetectgaggettgageagaccttagageacagggagegecatgagagectcagetectggectgaggeagecageacctgcteaagggtetetacctettegeaggeatgetggecaacctagtggageagaacat

Reference 529 ctcegtgeggeggcgccaagegggtcageateggccggetecacaageageggasgectgaccegeggaaacgetctegecect -acaagge--
AK58211122(Kan)- 537 cteegtgeggeggcgecaaggggtcageateggecggetecacaageageggacgectgaccggeggaaacgctctegececttacgaancaa

m.
Reference R tgttgctggcccececogateagagetocaatgctegpttttegcaggapgctpctgecactectgaagtototopagectgagattecasactatgaggegteccteaaggagpapetagagaagaggaagaagttcaaggteppteattictecapttgectgate
FN11141122(Tiimdr 1 nnnnnnnnannctnnntgetgge - --gecegatcagapetpcaatactegettttepcappagctpctpecactectpaaptetatopapectpagattecasactatgaggeptecctcaapgagzagetagagaapagpaagaagttcaapgteppteatttctecagttgectgate

Reference 168 tggectetecegaggtecactgptgpctgctetppeaagattpgetecagtcteteagtcttcttctetectacapattgatgaccagagaagpacceacaactacgatgagttcatetgeacctttatetecatgetpgeteapgaappteapeppatacpetpctptettaactga
FN11141122(Tiim6r 178 tgecctetecegapggtecactggtppctoctetpacaagattggctecagtpcteteagtettettctetectacagattgatgaccagagaaggacccacaactacgatgagticatctgeacctttatctecatgetggcteaggaapptpaggegatgcgetpctgtcetiaactgga

Reference 348 atgecctgetgagegecgtatectteageteeccteccetgpectetectgageettpageagaccttppeecacaggeageaccatgagagecteagetectegectpapecagecageacctgcteaagstetetacctettegeapgeatectggecaacctagtggagcagaaca
FN11141122(Tiim6r 358 atgecctgctgagegecgtgtecttcageteeccteccctggectetectgageettgageagaccttgpegcacagggageeccatgagagectcagetectggectgapecagecageacctgcteaagggtetetacctettcgeaggeatectegecaacctagtggageagaaca

Reference 528 tctecgtgegpepecgccaagegetcapcateggecggctecacaageageggaagectgaceggepgaaacgctetegeccctacaagge---
FN11141122(Tumér 538 tctecgtgeggcgecgecaaggggtageateggecggctecacaageageggaagectgaccggcgganacgetetegeecttacaaggcaaa

Sekil 4. PCR iirilinleri ile referans sekansin (NG _031859.1) karsilastirilmasi. a. i-
[1170822(Kan)-R.  b.  IK57200722(Tiimér)-F.  e¢.  i-IK57200722(Tiimér)-R.  d.
[K57200722(Kan)-F. e. i-IK57200722(Kan-2)-R. f. SR170822(Kan)-F. g.
LC5871222(Tiimor)-F h. LC5871222(Kan)-F i. TU794123(Timor)-F j. TU794123(Kan)-F
k. AK58211122(Tiimor)-F 1. AK58211122(Kan)-F m. FN11141122(Tiimor)-F

Elde edilen sekans sonuglarinin okunmayan kisimlar1 belirlendi (Cizelge 4). Toplam
okunmayan baz sayilaria gore analiz yapildiginda toplam 656 baz ¢iftinden olusan her 6rnek
icin ortalama hatali okunan baz sayis1 45,15; yiizdelik hata pay1 ise %6,88 olarak hesaplandi.
Sekans sonucunda okunmayan bdlgeler incelendiginde, ileri (forward) primer iiriinlerinde
ortalama ilk 25; geri (reverse) primer Uriinlerinde ise ortalama 21 baz uzunlugundaki
kisimlarda hi¢ eslesme saptanmadi. Yapilan analizler sonucunda, okunmayan bu bdolgelerin
baz uzunlugunun yaklasik olarak kullanilan primerlerin baz uzunlugu ile ayni oldugu
goriilmektedir.

Cizelge 4. DNA izolasyonu yapilan Orneklerin isimleri, sekans sonuglarinin bastan(5’)ve
sondan(3’) okunmayan bazlarin sayis1 ve toplam okunmayan baz sayisini gosteren tablo.i: ters

cevrilip tekrardan diizenlenen geri primer iiriinii; R: Geri (reverse) primer; F: ileri (forward)
primer tirlinii.
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ORNEK iSMi BASTAN SONDAN TOPLAM
i-I1170822(Kan)-R 11 44 55
[K57200722(Tiimér)-F 48 17 65
i-IK57200722(Tiimér)-R 10 31 41
[K57200722(Kan)-F 55 33 88
i-IK57200722(Kan-2)-R 24 39 63
SR170822(Kan)-F 52 7 59
LC5871222(Tiimér)-F 20 11 31
LC5871222(Kan)- F 26 8 34
TU794123(Tiimér)-F 23 12 35
TU794123(Kan)-F 24 2 26
AK58211122(Tiimér)-F 27 3 30
AK58211122(Kan)-F 23 10 33
FN11141122(Tiimér)-F 24 3 27

Yapilan analizler degerlendirildiginde, forward primerle yapilan dizileme iiriinlerinde hem
NLS-1 hem de NLS-2 bolgeleri okunurken; reverse iirtinlerinde ise sadece NLS-1

bolgelerinin okundugu saptandi.

Cizelge 5. DNA izolasyonu yapilan 6rneklerin isimleri, sekanslama sonuglari ile referans
BAPI1 geni DNA sekanst (NG _031859.1) NLS-1 ve NLS-2 (Niikleer lokalizasyon sinyali)
bolgeleriyle yapilan karsilastirma sonucundaki eslesme durumlar1 gosterilmistir.i: ters ¢evrilip
tekrardan diizenlenen geri primer iiriinii; R: Geri(reverse) primer; F: ileri(forward) primer

iSiMm NLS1 NLS2
i-11170822(Kan)-R Tam eslesme var -
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IK57200722(Tiimér)-F

Tam eslesme var

Tam eslesme var

i-IK57200722(Tiimér)-R

Tam eslesme var

[K57200722(Kan)-F

Tam eslesme var

2., 4. Ve 5.niikleotitlerde
farklilik var

i-IK57200722(Kan-2)-R

Tam eslesme var

SR170822(Kan)-F

Tam eslesme var

Tam eslesme var

LC5871222(Tiimdr)-F

Tam eslesme var

Tam eslesme var

LC5871222(Kan)- F

Tam eslesme var

Tam eslesme var

TU794123(Tiimor)-F

Tam eslesme var

3. ve 7. niikleotitlerde eslesme

bulunmamakta

TU794123(Kan)-F

Tam eslesme var

Tam eslesme var

AK58211122(Tiimér)-F

Tam eslesme var

Tam eslesme var

AK58211122(Kan)-F

Tam eslesme var

Tam eslesme var

FN11141122(Timér)-F

Tam eslesme var

Tam eslesme var

Bu belge, giivenli Elektronik imza ile imzalanmstir.
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SONUC ve TARTISMA

Hasta ve saglikli kisilerden izole edilen DNA o6rnekleri ve BAP1 primerleri (20-F, 20-R)
kullanilarak sekanslama ve analiz yapildi. BAP1 genindeki NLS bolgeleri (NLS-1 ve NLS-2)
incelendiginde NLS-1 bolgesinin hi¢ degisiklige ugramadigi tespit edildi. Ancak, her ne kadar
reverse (geri) primer kaynakli bazi okuma hatalar olsa da yine de iki farkli hastadan alinan

orneklerde NLS-2 bolgesinde degisimler(mutasyonlar) gdzlenmistir.

[K57200722 kodlu hastanin kanindan izole edilen DNA sekansinda genetik mutasyonlar (2. 4.
ve 5. niikleotit) goriiliirken tlimér DNA sekansinda herhangi bir mutasyona rastlanmamastir.
Bu gozlem ilk anda sasirtici gelse de, aslinda saglikli dokularla yaslanmaya bagli olarak
genotip farklilasmas1 oldugu bilinmektedir (Kenndey ve ark., 2019). ilging olan saglikli
dokularda farklilasmis bu dizilimin tiimorde “normal”e donmesidir. Timor hiicrelerinde
mutasyon olmasi beklenebilir, ama bu mutasyonun tam da farklilagsan bazlarin eski hallerine
dontisii seklinde olmas1 beklenmez. Bu nedenle burada teknik bir sorun yasanmis olabilecegi

gercegi akilda tutulmalidir.

Diger bir taraftan, TU794123 kodlu hastanin ise kandan izole edilen DNA sekansinda bir
mutasyon gozlemlenmezken tiimor DNA sekansinda somatik mutasyonlar (3.-7. niikleotit)
tespit edilmistir. Her ne kadar kisi sayis1 az bile olsa bu sonuglar bize NLS-1 bdlgesinin
aksine, NLS-2 bolgesinin glial tiimdr tanisi almis kisilerde somatik veya genetik olarak
mutasyona ugramis olabilecegini gdstermektedir ancak daha kesin sonuglar i¢in bu ¢aligmanin

cok daha fazla sayida hastanin katilimiyla teyit edilmesi gerekmektedir.
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KARSILASILAN SORUNLAR

i) Bu projemizde biitiin BAP1 genini ¢ogaltmak icin tasarlanmis olan biitiin (24 cift)
primerler ile PCR yapilip, bu PCR iirtlinleri ile sekanslama yapilmasi planlaniyordu
ancak sekanslama ficretlerinin yiiksekligi ve biitcenin kisitlamasindan dolay1 bu
sekanslamalarin yapilamayacagi anlasildi. Bu durumdan dolayi, biitiin primerleri
kullanmak yerine BAP1 proteinin tiimor baskilayict islevi i¢in 6nemli oldugu
yapilan c¢alismalar (Ventii ve ark.,2008; Murali ve ark., 2013) tarafindan ortaya
konulan NLS boélgelerini(NLS-1 ve NLS-2) hedef alan BAP1-20 primer cifti
kullanilarak(Cizelge 3) sekanslama yapilmasina karar verilmistir.

ii) Ancak ilk ii¢ timorde yapilan (Cizelge 5’te NLS-2 icin deger verilmemis drnekler)
denemelerde, geri primerle yapilan okumalarda NLS-2 bolgesinin ¢ogaltilmasinin
mimkiin olmadig1 fark edilmistir. Bu nedenle bu rapor doéneminde yapilan
okumalar sadece ileri (forward) primer ile gerc¢eklestirilmistir.

iii) Calismamizin karsilastigi belki de en Onemli problem, tiimoér Ornekleri sayisinin
beklenin altinda kalmasi olmustur. Projenin 6nerisi sunulurken toplam 143 6rnek
diisiiniilmiis; bunlarin 100 tanesinin hasta, 43 tanesinin saglikli kontrol olacagi
Ongoriilmiistiir. Proje onerisinin yazimi sirasinda, proje arastirmacilarindan (beyin
cerrah1) Dog. Dr. Kutsal Devrim SECINTI tarafindan ilk 12 ayda 100’e yakin
tiimoriin kolaylikla toplanabilece§ine dair teminat verilmis olundugundan, proje
zamani 18 ay olarak sinirlandirilmistir. Ancak, maalesef, tiimdrlerin toplanacagi
klinik beklenin ¢ok altinda ameliyatl hasta ile karsilagsmis, projenin ilk 12 aylik
siiresinde tamamlanmasi beklenen tiimdr toplama islemi, beklenenin ¢ok ¢ok
altinda kalarak 100 yerine ancak 8 6rnege ulasilmistir. Bu durum projenin uzatma
verilse dahi tamamlanabilecegine dair biiyiik kuskular olusturmaktadir. Projenin
beklenenden ¢ok daha yavas bir sekilde ilerlemis oldugu ortadadir.

iv) Proje siirecinin yasadigi bir diger aksama, 06.02.2023 tarihinde Kahramanmaras
Pazarcik ve Elbistan merkezli olarak meydana gelen depremler nedeni ile
olmustur. Bu dogal afetin hem sehir hayatinda hem hastanede hem de akademide
olusturdugu belirsizlik ve duraklamalar projenin devam ettirilmesini
imkansizlagtirmistir. Biitiin bu silirecin atlatilmasi sirasinda, laboratuvarimiza
ulagimin  zorlagsmasi, Ogrencilerin konaklamasinin imkansizlagmasi1 ve acil
olmayan hastalara ayrilan zamanin belirgin bir sekilde diismesi, subat ayindan

itibaren hi¢ 6rnek alinmamasina neden olmustur.
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v) Ornek toplama islemine iliskin bir diger zorluk, proje arastirmacilarindan, timor
orneklerinin toplanmasinda oldukc¢a 6nemli rol oynayan, Dog¢. Dr. Kutsal Devrim
Secinti’nin Haziran ay1 igerisinde gorevden ayrilmasi olmustur. Hocamizin sehir
degistirerek 0zel bir hastanede calismaya baslamasi, zaten zor ilerleyen projeyi
durma noktasina getirmistir.

vi) Tiim bunlara ek olarak projemizin mali siirecini de degerlendirmek gerekirse; alinmasi
gereken malzemelerin fiyati1 siirekli olarak yiikseltmekte ve bu da projenin
baslangigtaki alim giiciinii bilylik oranda azaltmaktadir. Kullanilacak malzemelerin
dolar bazli olmasi, fiyatlarinin yiikselmesinin en énemli nedenidir. Birinci rapor
doneminden itibaren projenin yiiriiyiisiine iliskin kaygilarimizdan otlirii alimi
durdurmus olmamiz, bu acidan dogru bir karar verdigimizi ortaya koymus;
projenin tamamlanmas1 durumunda ortaya ¢ikacak maddi kaybin proje toplam
biitgesinin {igte biri seviyesinde kalmasini saglamigtir. Su anda, projenin ihtiyaci
olacak malzemeler alinmaya kalksa elde kalan biitce bu alimlar i¢in yeterli
olmayacaktir.

ONERILER

Ornek sayismin beklenenin ¢ok altinda kalmasi, calisma ekibinin ugradig: kayiplar ve
artan maaliyetler bir arada diigiiniildiigliinde projemizin bu sekilde devam etmesi miimkiin
goriinmemektedir. Projenin mevcut halinin, son hal olarak kabul edilmesi ve
sonlandirilmasi talep edilmektedir. Projede, yukarida karsilagilan sorunlar erken fark
edildigi i¢in birinci rapor (01.06.2022) doneminden itibaren herhangi bir harcama yapilmamis
ve proje biit¢esinin 41.568,63 TL’lik bir kismi korunabilmistir. Bu da en azindan projenin
kurumumuzda olusturdugu mali yiikiin azalmasina yardimci olacaktir.

Ayrica proje kapsaminda yapilan ¢aligmalar biiyiik oranda yiiksek lisans 6grencisi Ali
Serce tarafindan gerceklestirildiginden ve bir egitimci goziiyle, proje boyunca yapilan bu
calismalarin bir yiiksek lisans &grencisinin yetistirilmesi bakimindan yeterince kapsayici
olduguna inanildigindan, projenin gergeklesen kismimn yiiksek lisans tezi olarak sunulmasi
diistiniilmektedir. Nitekim Ali Serge, projenin faaliyette oldugu bir yila yakin zamanda hem
laboratuvar hem de hastane kisminda emek vererek teknik ve teorik bakimindan bir¢ok bilgi
edinmistir. Her ne kadar yapilan ¢aligsmalar, projenin ¢ikis noktasi olan hipotezi tam olarak
sinayamiyorsa da veriler bir yiiksek lisans tezi olusturacak diizeydedir. Bu nedenle, proje
siirecinin ve sonuclarinin bir yliksek lisans tezi seklinde diizenlenmesi ve Og8renci Ali

Serce’nin bu konuda jiiri liyelerince degerlendirilmesi saglanabilir. Bu da daha fazla deneysel
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harcama yapmadan BAP destekli bir yiiksek lisans tezinin tamamlanmasi seklinde goriilebilir.
Boyle bir talepte, proje ¢alismasinin biiyiik kismi tamamlanmis oldugu igin, projeden, eger
BAP kurulu uygun goriirse, sadece 6grencinin bir kongreye katilimini miimkiin kilacak kadar
licret talep edilecektir. Ote yandan, elde edilen sonuglarin diizenlenmesi, sunulmasi ve tez
savunulmasinin yapilmasi i¢in yaklasik 6 ay yeterli olacagindan; boylesi bir tez Onerisinin

kabulii ve sonlandirilmast arasinda ¢ok biiyiik bir zaman gegmemesi de beklenmektedir.

KAYNAKCA
1) Ventii, Karen H et al. “BRCA1-associated protein-1 is a tumor suppressor that requires
deubiquitinating activity and nuclear localization.” Cancer research vol. 68,17 (2008): 6953-

62. doi:10.1158/0008-5472.CAN-08-0365

2) Murali, R., Wiesner, T., & Scolyer, R. A. (2013). Tumours associated with BAPI
mutations. Pathology, 45(2), 116—126. https://doi.org/10.1097/PAT.0b013e32835d0etb

3) Crossley, Beate M et al. “Guidelines for Sanger sequencing and molecular assay
monitoring.” Journal of veterinary diagnostic investigation : official publication of the
American Association of Veterinary Laboratory Diagnosticians, Inc vol. 32,6 (2020): 767-
775. doi:10.1177/1040638720905833

4) Testa JR, Cheung M, Pei J, Below JE, Tan Y, Sementino E, Cox NJ, Dogan AU, Pass HI,
Trusa S, Hesdorffer M, Nasu M, Powers A, Rivera Z, Comertpay S, Tanji M, Gaudino G,

Yang H, Carbone M. Germline BAP1 mutations predispose to malignant mesothelioma. Nat

Genet. 2011 Aug 28;43(10):1022-5. doi: 10.1038/ng.912.

5) Kennedy SR, Zhang Y, Risques RA. Cancer-Associated Mutations but No Cancer: Insights
into the Early Steps of Carcinogenesis and Implications for Early Cancer Detection. Trends

Cancer. 2019 Sep;5(9):531-540. doi: 10.1016/j.trecan.2019.07.007.

15/15

Bu belge, giivenli Elektronik imza ile imzalanmstir.
Evrak sorgulamasi https://turkiye.gov.tr/ebd?eK=5637&eD=BSMNKHTA6F&eS=33423 adresinden yapilabilir.



24.07.2023 15:36 Kahramanmaras Siitcii imam Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi

T.C F-6
KAHRAMANMARAS SUTCU iMAM UNIVERSITESI
BiILIMSEL ARASTIRMA PROJELERI KOORDINASYON BiRiMi
PROJE GELISME RAPORU

Proje Adi

KAHRAMANMARAS iL VE GEVRESINDE GLIAL TUMOR TANISI ALMIS HASTALARDA KALITSAL BAP1 MUTASYONLARININ BIR
RISK FAKTORU OLARAK DEGERLENDIRILMES! VE TUMOR DOKULARINDAKI SOMATIK BAP1 MUTASYONLARININ BELIRLENMES]

(138 NOLU KONU BASLIGI)

Proje No Baslama Tarihi Bitis Tarihi
2022/3-27 M 02-06-2022 01-02-2024
Rapor Tiirii Raporun Kapsadigi Donemin Tarihleri
2. Ara Rapor 02-12-2022 01-08-2023
Bilimsel Arastirmalar Birimi Gelisme Raporu simdiye Kadar
Tarafindan Saglanan Destek Déneminde H ry nan Kalan
Miktan Harcanan arcana
64.582,55 TL 23.013,92 TL 41.568,63 TL
Destek Saglayan Diger Gellime Raporu Simdiye Kadar
Doneminde Kalan
Kuruluslarin Katkisi Harcanan Harcanan

SAGLANAN DESTEKTEN SIMDiYE KADAR YAPILAN HARCAMALARIN FASILLARA GORE DAGILIMI

Fasil Harcanan Kalan

TUKETIME YONELIK MAL VE MALZEME ALIMLARI 21.319,06 TL 41.263,48 TL

HIZMET ALIMLARI 1.694,86 TL 305,15 TL

RAPOR DONEMINE AIT iLGIiLI YAYINLAR

No Yayin

Bulunmamaktadir

RAPOR DONEMINE AIT ILGiLiI FiKRi MULKIYETLER

No Fikri Miilkiyet Adi Fikri Miilkiyet No Alindigi Ulke Tescil Tarihi

Bulunmamaktadir

RAPOR DONEMINDE YAPILAN GCALISMALAR VE ELDE EDILEN SONUGLAR

Rapor iceridi icin litfen eke bakiniz.

EK:
SC II.Ara Rapor 24.07.2023.doc

Proje Yiiriitiicii Unvani, Adi SOYADI Imzasi Tarih

Dog.Dr. Sabahattin COMERTPAY 24-07-2023

Bu belge, giivenli Elektronik imza ile imzalanmstir.
. s 9 — — _ . oys
A AL BAIATIAS DUPSS KT SN S 3017 SR S MV ASE eS-33423 adresinden yapilabilr


javascript:void(0)



