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Glioblastom (GBM, WHO evre IV astrositom) en sik karsilasilan ve en agresif malign beyin timori
cesididir. Glioblastomlar, primer GBM ve sekonder GBM olarak histolojik olarak birbirinden ayirt
edilmesi pratikte mimkin olmayan iki alt tiire ayrilmaktadir. Farkl tlrlere sahip hastalarda prognoz
ile temozolomid ve radyoterapiye verilen yanit olduk¢a farkhlik gostermektedir. Primer ve sekonder
GBM'yi birbirinden ayiran en yaygin genetik anomali izositrat dehidrogenaz (IDH1) geninde yer alan
somatik tek nukleotid mutasyonlaridir. Diinya saglik oOrgliti hastaligin alt tlrlerini yeniden
isimlendirerek IDH mutant (sekonder GBM) ve IDH yabani tip (primer GBM) olarak belirlemistir. IDH
mutasyon varligi glioblastomlarda hem alt tirlerin dogru tanisinda hem de prognoz tayininde 6nemli
bir biyobelirtectir. Fakat gliniimiizde sekanslama yontemi ile belirlenen bu mutasyonun tayini yiksek
maliyet ve zaman gerektirdigi icin oldukca kisitlidir. Bu ¢calismada glioblastomlarda en yaygin gézlenen
izositrat dehidrogenaz enzimini kodlayan IDH1 geninin R132 kodonunda yer alan mutasyonlarin
belirlenmesi icin bir biyosensor sistemi gelistirilecektir. Bu biyosensor sistemi endontikleaz aktivitesi
olmayan deaktive Cas9 (dCas) proteinleri kullanilarak afinite temelli bir DNA biyosensori olarak
gelistirilecektir. dCas9 proteinleri hedef izositrat dehidrogenaz (IDH) enzim mutasyonlarina spesifik
sentetik kilavuz (sg) RNA’lar ile modifiye edildikten sonra IDH mutasyonlarini taniyabilecek hale
getirilecektir. Boylelikle biyosensor gelistiriimesi tamamlanacaktir. Bu islemden sonra mutasyonlar
icin biyosensor secicilik, tekrarlanabilirlik, tekrar Gretilebilirlik, lineer 6lciim araliginin belirlenmesi,
LOD ve LOQ performans testleri yapay orneklerde gerceklestirilecektir. Bu proje ile IDH nokta
mutasyonunu tayin eden dCas9 tanima ajani kullanilan bir biyosensor gelistirilecektir. Boylelikle,
spesifitesi ylksek, daha ucuz ve pratik bir tayin sisteminin gelistiriimesi bu biyobelirtecin klinikte daha
efektif, distik maliyetle ve yaygin kullanimina imkan verebilecektir.



