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Degerli Meslektagtarim;

Camiamiz biitiin zoruklan asarak ve geride bagarih bir
bilimsel gegmis birakarak 10. kongreye ulagrmig bulunuyor,
bu vesile ile sizleri 6-9 Eylil 2007 tarihleri grasinda
Antalya'da diizenlenecek olan 10. Ulusal Tibbi Biyoloji ve
Genetik kongresinde aramizda gérmekten bilyik mutluluk

duyacagz.

Bilimsel programi kongre tarihinin gok &ncesinde ilan
etmemize ragmen dinamik bir programdir ve elimizdeki
salon olanaklan bize programi genisletme sansint da
vermektedir, Elimizden geldigi dliclide uluslararasi katilim
da saglamaya calistk, Ayrica kongre ncesinde bioistatistik
kursu dazenlemekteylz. Geng arastirmacilann katilimiri
kolaylagttrmak amaciyla TUBITAK dan destek almak Uizere
bagvurmay! planiamaktayiz. Bilimsel dﬁzeyi viksek bir
kongreyi sosyal agidan da doyurucu hale getirmeyi
hedefiedik. Umuyorum hepimiz bu kongreden bilimsel
agidan doymus, birbiriyle kaynagmis ve glizel anilaria
ayriliriz. Kongrenin bilimsel programinin olusturulmasinda
buyik emek harcayan bilimsel komite, Tibbi Biyoloji ve
Genetik Dernegi Yonetim kurulu ve Cerrchpasa Tip
Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali 6gretim Gyelerinden
olugarn dizenleme komitesine gikraniarim sunuyor ve

sizleri saygryla selamliyorum.

Prof.Dr.Turgut Ulutin
Kongre Bagkam
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Prof. Dr, Mesut PARLAK
{istanbul Universitesi Rektorii)

Prof. Dr. Halil YANARDAG
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Prof. Dr. Mahmut GARIN (Bagkan)
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18:20 - 18:40

18:40 - 19:00

20:00 -
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BILIMISEL PROGRAM

& - EYLUL 2007 Pergembe

ARASTIRMA VONTEM BILIMI VE BIVOISTATISTIK DESERLENDIRMENIN
TEMEL ILKELERI UYGULAMALI KURSU

Prof. Dr. Mustafa Senacak (Istanbul Universitesi Cerrahpagsa Tip Fakiiltesi)
Aragtirma ydntemn bilirmi icin genel yaklagimiar

Dr. Necdet Siit (Trakya Universitesi Tip Fakiltesi)
Bioistatistik degerlendirmenin teme ilkeleri

Prof. Dr. Ahmet Divican (Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi)
Genetik veri analizinde biyoistotistiksel yéntemler

ETKILESIMLI ORNEI UYGULAMASH

KAYIT
Kongre Aglﬁlgg

Konferans :

Crururn Bagkanlarn: Mahmiut Gaiin, Turgut Ulutin
Amold ). Levine, {Cancer Institute of Mew Jersey, ABD)
"Single Nucleotide Polymorphisims in the p33 pathway:
Their impact upon cancers and fecundity in woman”

Kahve Arasi

Panel (Kanser Molekiller Biyolojisi)

Moderator Sukwiye Ayter

Sikelye Ayter (Hacettepe  Univarsitest Tip Fakiltes!)
Karsinogenezde yeni goriigler-

Unal Egeli (Uludag Universitesi Tip Fakiltesi)
Kanser molekiler mekanizmas ve genetik yatkinhik
Nege Atabey { 9 Eylal Universitesi Tip Fakdltes?)
Kanserde hedeflenmig tedaviler

Kahlve Avass

Konferans

Oturum Bogkanlan: Ayge Bogaran, Fatvoa Sovran
Tevfik Dorak (University of Newcastle, Ingiltere)

HLA kornpleksindeki non-HLA genler ile kanser iligkisi

Oturur Oturum Bagkanlan: Adnan Menevge, Filiz Aydin
Sibel Berker Kavalziim {(Akdeniz Universitesi Tip Fakiiftesi)
Hematolojik malinitelerde genetik yaklagim

izzet Yelkovan {Curnhurivet Universitesi Tip Fakilesi)
Sitoiskelet sisterni ve kanser Higkisi

Agilig Koltayli (MEDISA LTD. KATKILARIVLA)




8:30 - 10:00

10:00 - 10:30
10:30- 11:15

11:15 - 12:00

12:00 - 13:30
12:30 - 13:30
12:30 - 13:30

13.30- 14:15

14:15- 14:35

14:35 - 14:50
14:50 - 16:30

13:30 - 14:15

14:15-14:35

14:35 - 14:50
14:50 - 16:30

17:00
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X. ULUSAL

7 - EYLUL 2007 Cuma

Pane! (Gen Teknolojileri} Moderator Hiiseyin Bage

Asl Silahtaroglu

(Wilhelm Johannsen Centre for Functional Genome Reseach, Danimarka)
Geligim, hastalik ve tedavide mikroRNAlar

Salih Sanloglu {Akdeniz Universitesi Tip Fakdltesi )

Adenovirus aracli RTRAIL transferinin prostat kanserinde tedavi etkinligini
belideyen faltdrer ve klinik gen tedavisi Faz 1 denemelerine gecis

Lale Satiroglu Tufan {Parmukkale Universitesi Tip Fakiiltesi)

Hiicre digi serbest DNA ve molekiiler tanidaki uygulamalan

Kahve Arasi

Konferans Oturum Bagkanlar: Turgay isbir, Miijgan Cengiz-
Figen Zihnioglu {Ege Universitesi Tip fakittesi)
Proteomics: A hird's eye view

Kownferans Oturum Baskanlar; Génil Kanigir, Given Lilleci
Beyazit Girakoglu (Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi}
Hastalikiann molekiifer temeli ve tedavisi

Ogle Yemegi
Poster Qturumu Oturum Bagkanlart: Nuﬁ:y Al_t_gqt_a§, ilhan Onaran’

Teknik Oturum ROCHE Diagnostic- Real Time PCR™

LigthCycler 480'de High Resolution Melting Curve Uygulamalan

Introduction to Melting Curve Analysis - Ugur Ozbek

High Resolution Melting for Genomic Variation Research on LigtCycier 480 Michael Hoffmann
Methylation Sensitive Higt Resolution Melting for Detection of Methylation in Research and
Diagnostic Settings Tomasz Wojadcz

Konferans Oturum Bagkanlar: Turgay Budak, Hasan Veysi Giineg (SALON 1)
Ugur Sezerman

(Sabanci Universitesi Mihendislik ve Doga Bilimleri Fakdltesi)

Hastaliklarin tani ve tedavisinde bilgisayara dayall yaklagimlar

Funda Pala {Trakya Gnivéf‘s?te_sj Tip Fakiiltesi) (SALON 1)
Radyasyon sitogenetigi ydntemi ile doz degerlendirmesi

Kahve Arasi

Serbest Bildiriler {SALON 1}
Otururp-.qukan!qn: Cetin Algines, Mehmet Giiven

Kownferans Oturum Bagkanlar: Mehmet Giirtekin, Nursel Elgioglu {SALON 11}
Giiler Temizkan
RMAi Mekanizmas! ve uygulama alaniar

Nursel Elgioglu {(Marmara Universites! Tip Fakditesi) (SALON 1)
Erken yaslanma hastaliklarinin molekiler temelleri

Kahve Arasi

Serbest Bildiriler (SALON 1)
Oturum Baskanlarn: Sema Bolkent, Davut Alptekin

Sosyal Program
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Panel {Hucre molekiiler biyolojisi)

Maderator Ayge Ozer

Kaya Emerk (Marmarg Universitesi Tp Fakiltesi)

Yeni bir organ; Endotel

Arzu Karabay (ITU Molekiiler Biyoloji ve Genetik B&limu)
Mikrotubil iligkili proteinler ve nérodejenerasyon

Devrim Géziiagk

(Sabanci Universites Mihendislik ve Doga Bilimleri Fakiiltesi i)
Oliimlerden 8liim beden: Otofdiik hiicre 8limi mi, Apoptoz mu?

Kahve Arasi

Kenferans

Oturum Baskaiari: Ahmet Arslan, Selma Yilmazer

R.G.Parton

{Institute of Molecular Bioscience, University of Queensiand, Avustralya)
A novel role for caveolin in lipid regulation and liver regeneration

Konferans '

Oturum Basgkalan: Melek Oztiikk, Asuman Sunguroiiu
Huiseyin Mehmet (Imperiat College London, ingi[tere’)
Stress gctivated protein kinases and reonatal brain injury

Engin Ulukaya (Uudag Gniversitesi Tip fakiiltesi)

Yeni bir apopitoz belirteci olan M30 antijeninin biyolajik ve sadhk bilimlerindeki nemi

Orphenet-INSERM $C11 Uydu Sempozyumu
Valerie Thibaud
The database and services: dedicafed to the rare disecses Community

Ogle Yemegi

Poster Oturumu

Oturum Bagkanlar: Gulseren Baga Ayhan Deviren
SALON |

Panel {Hastaliklara Molekifer Yaklagim)
Moderatdr Asim Cenani

Emin Erdal (Mersin Universitesi Tip Fekiltesi)

_ ‘Naoropsikiyatrik hastaliklara genetik yatlanbik

8:30-10:00

10:00 - 10:15
10:15 - 11:00
11:00 - 11:40
11:40 - 12:00
12:00 - 12:30
12:30 - 13:00
13:00 - 15:00
15:00 - 16:45
16:45- 17:15

Ersan Kalay {Karadeniz Teknik Universitesi, Tip Fakiiltesi)
Nonsendromik isitme bozukdukiar: ve Tirk toplumunda otozomal resesif
rionsendromik igitme bozukluldanmin genetik etivolajisi

Adnan Yiksel (istanbul Universitesi Cerrahpaga Tip Fakdltesi)

Klinik tanidan molekiillere: Joubert sendromu’nun ykiisa

Sarper Diler (istanbul Universitesi istanbul Tip Fakiltesi)

KIR reseptorleri ve hastalik etiyopatagenezierindeki roli

Belgin Siisleyici (Bitim Universitesi Tip Fokiiltesi)

Kardiyovaskiler hastaliklara genetik yaklagim

Kahve Arasi




17:15 - 17:45

17:50-18:10
18:10-18:30

18:30 - 18:50

15:00 - 15:45

15:45-16:05

14:05 - 16:25

16:25 - 16:40
16:40-18:15

20:00

8:30-10:00

10:00 - 10:30

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

12:15-13:00
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Konferans

Oturum Baskanlari: Hamiyet Dénmez Altintas, Seniha Hacihanefiogiu
Tuncay Altug (Istanbul Unversitesi Cerrahpaga Tip Fakiiitesi)

Tibbi biyolojik terimlerin mitolojik kékenleri

Oturum Oturum Basgkanlar; Hasan Bagei, Osman Demirhan

ibrahim Pirim {Atatirk Universitesi Tip Fakliltesi)
HLA-B27 alleli tagiyan ve tagimayan Behget Hastaliginda SCE sikhiginin degdigimi

Oguz Altinéz (9 Eyliil Universitesi Tip Fakiiltes)
Néroblastik timdrlerde genetik parametreler ve klinik anlams

Mustafa Akkiprik (Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi)
|GF-baglayict protein ailesi ve meme kanser

SALON Hl

Konferans Oturum Bagkanlan: Turgut Ulufin, Tuncay Altug
Nermin Géziikermizi {istanbul Universitesi Fen Fakiiltesi Molekdler Biyoloji Botimi)
Genetik olarak degistiritmig organizmalar, yasalar ve yurdumuzdaki uygulamalar

Hiiseyin S&hmez (Istqnbul Universitesi Cerrahpasa Tip deﬂlte;i) Nitrik Qksit ve
Endotelyal Disfonksiyon - - . e

Ergun Pinarbagi (Cumhuriyet Universitesi Tip Fokdltesi} Molekiiler evrim

Kahve Arasi

Serbest Bildiriter ,
Oturum Baogkantar: Ecir Ali Cakmak, Irfan Degirmenci

Gala Yemegi, (GENOMED A.§. KATKILARIYLA}

Prof Dr Altan Ginalp Odf}l Térent

9 - EYLUL 2007 Pazar

Pane! {Biyonanoteknoloji)

- Qturum Bagkanlar: Mehmet-Sd'nkoya, Candan Tametler

Candan Tamerler (Istanbul Teknik Universitesi )
Genetik olarak tasartanrmig peptidlerin tipta kullanim
Mehmet Sarikaya (ABD) _
Bionanctechnology through biclogy

Konterans

Oturum Bagkani: Meral Gzgii, Pervin Dinger
Burgak CULLU (TUBITAK)

Bilim ve Toplum

Kahve Arast

Panel {Tibbi Biyoloji Egitimi)

Moderatdr: Seima Yilmazer

Konugmacilar; Ahmet Golak Ayse Ozer
Mustafa Selak Mehmet Giirtekin
Meral Sakezli Ahmet Karagiizel

Kapanig ve dilekler
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KLiNIK TANIDA MOLEKULERE: 20UBERT SENDROMUN OYKUSU

Prof. Dr. ADNAN YUKSEL

1.0.Cerrahpaga Tip Fakiltesi, Tibbi Genetik ABD

Joubert sendromu, spesifik arka beyin malformasyonu  ile karekterize nadir gériten otozomal
resesif bir hastaliktir . ik kez 1969 yilinda 4 kardeste Joubert tarafindan tanimtanan sendrom,
klinik ve genetik heterojenite gdsteren kompleks bir hastaliktir. Serebral MRG de serebellar
vermis hipoplazisi ve beyin sapi malformasyonunun sonucy olarak ortaya gikan molar dig
gérintist Joubert sendromu ve ilgili hastahklar igin tipik bir bulgudur. Hipotoni, geligim geriligi,
ataksi, dizensiz solunum paterni ve anormal géz hareketleri tamyr destekleyen en Snemli
bulgulandi.  Ayrica  Joubert sendromu ile ilgili hastaliklar grubunda, polidaktili, iris
klobomu,dil tmdrl, retina distrofisi, kistik bébrek hastahé, nefronofitisis, karaciger fibrosisi,
polimikrogyri ve oksipital ensefolosel gibi ilave bozukluklar tanimianmigtir. Sendromun
karekteristik yiz bulgular arasinda belirgin alin, belirgin kaslar, epikantus, ptosis, yukari kivrik
brun ucu, agiz acikhg, disiik kulaklar sayilabilir. Tipik Molar dig gérontisinin mevcut oldugu
klasik Joubert sendromu cigtndaki ilgili hastaiiklar arasinda Dekaban Arima sendromu,
COACH sendromu, Varadi-Papp sendromu, Cogan sendromu Senior-Loken sendromu yer
almaktadir Buhastaliklann hentz tam olararak genotip —tenctip iligkisi kurulamarmigtir.

Bazi hastalarda saptanan yapisal kromozom anomagdlilerinin arastirdimasi ve 1999 ydinda
baslayan baglanti ¢alismalar sonucu ginimize kadar kiasik Joubert sendromu ve ilgili
hastatiklarda Nefronofitisis 1 geni (NPHP1), Abelson Helper-Integration site 1 geni (AHI1),
Centirosomal Protein, 290 kDa geni (CEP 290) , TMEMé7 geni bulunmus ve bu genlerde gesitli
mutasyon saptanmigtin. NPHP1 geni 2q13 de lokalizedir.30 ekzoniu gen fonksiyonu bilinmeyen
diger bir gen ile ayn lokalizasyonda bulunmaktadin. AHIT geni  6q23.3 de Ickalizedir 28
ekzonlu gen Jouberin adinda bir protein kotlamaktadi. CEP 290 geni 12g23.3 de
lokalizedir.Gen 55 ekzondan clugmaktadir. Ayrica baglanti galigmalarn He Joubert sendromu
ile ilgili 9934.3 ve 11p12-11q13.3 de Iokalize, henlz saptanamamig genlerin oldugu
saptanmigtir,

insidansi yaklastk 100 000 de bir civarindadir, hastaligin penetransi %100 dir,otozomal resesif
bir hastalik oldugu icin hastanin kardesindeki tagtyiciiik oran 2/3, toplumdaki tagryicilik orant
ise 1/160 tir. Prenatal tamda gen mutasyonu diginda ilk trimesterde potidaktili, renal kistler,
ensefalosel gibi major sinir sistemi anomalisinin saptanmasi, 18 haftadan itibaren serebellar
vermis hipoplazisi, 27. haftadanitibaren de molar dig bulgusu aragtinimahidir.

Yapilacak gakgmalar ile Joubert sendromuna neden olan genlerin sentromer, primer silia ve
bazal cisimeiklerin fonksiyonlan Uzerine etkiteri ve sendromda gérilen serebellar, renal ve
okuler gelisimdeki bozukluklarn patogenezi aciklanacaktir.

Given G.S.Fenerci EY, DevirenA., OzkiligA., YUKSELA., Hacihanefioglu S.
Joubert Syndrome co-exiting with partial xp trisomy : Review ofthe literature.

Genet Couns2004;15(3}:321-8
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CEP290 Mutations Are Frequently Identified in the Oculo-Renal Form of Joubert Syndrome-
Related Disorders.

Am J Hum Genet, 2007 Jul;81(1):104-13. Epub 2007 May 18. CEP290 Mutations Are Frequently
{dentified in the Oculo-Renal Form of Joubert Syndrome-Related Disorders.
Am J Hum Genet. 2007 Jul;81(1):104-13. Epub 2007 May 18. CEP290 Mutations Are Frequently
Identified in the Oculo-Renal Form of Joubert Syndrome-Related Disorders.
Am JHum Genet. 2007 Jul;81(1):104-13. Epub 2007 May 18.

We report a tive-year-old girl who has been clinically diagnosed as Joubert syndrome. Her
cytogenetic analysis showed 46,XX,der(2)add(2g37) karyotype. Cytogenetic analysis of her
mother and maternal grondmother reveadled o karyegram designated as 446,Xt
(X;2){p11.2;937). The proband's derivative chromosome was further confirmed to be a
translocation chromosome 2 carrying segments from chromosome X, which originated from o
segregation event of the maternal grandmother's balanced translocation passed on as o
balanced translocation to the proband's mother either. So far, a number of candidate genes
including EN1 on 2q were analyzed for Joubert syndrome. Based on our proband's abnormai
karyotype, we suggest that further mapping studies for the syndrome should giso be directed
towards the chromosome X segments present on the derivative chromosome 2 of our proband
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KARDIYOVASKULER HASTALIKLARA GENETIK YAKLASIM

Dog. Dr. BELGIN SUSLEYICI DUMAN

istanbul Bilim Universitesi Tip Fakiltesi, Tibbi Biyoloji ve Genetik ABD - ISTANBUL

20. yOzyil baslannda kalp ve damar hastalklare dinya genelinde, élimlerin %10'undan
sorumluyken, 21, yizyill baslarinda gelismig Ulkelerde oSlUmlerin neredeyse yansing,
gelismekte olan Glkelerde ise %25%ine sebep olmakiadir. Dinya genelinde kalp ve damar
hastaliklannin sakatlik ve 8lumlerin en dnemli nedeni oldugu bildirilmektedir. Kalp damar
hastaliklar; koroner kalp hastaliklan, inme, hipertansif hastaiiklar, aritmiler, konjestif kalp
yetersizligi, konjenital kalp hastaliklari ve romatizmal kalp hastaliklan gibi kalbin ve kan
damarlannintdm hastalikionniigerir,

Kalp ve damar hastaliklarina karsi risk etmenleri, degistirebilen ve degistirilemeyen faktorler
olarak hastalikiara yatkinlig etkilemektedir. Sigara koroner arter hastalig icin dizeltilebilen
en Snemli risk foktériidir. Icilen sigara miktanyla kalp damar hastaliklan arasinda dogrudan
bir iligki vardir. Sigara dumamna pasif olarak maruz kalmak koroner dolasgimda endotel
disfonksiyonunao neden olmaktadhr, Iilen sigara veya maruz kalinan sigara dumaninag kargi
viicudumuzda antioksidasyon ve detoksifikasyon aktiviteleri gerceklegmektedir. Bu aktiviteler
ile ilgili kapasiteler ise kisiden kisiye farkillik gostermekiedir. Genetik yapimizda,
anticksidasyon ve detoksifikasyon soreclerinden sorumlu genler, bu sireglerin nasi
isleyecedinin sifrelerini tasimoktadir, GSTM1, GSTT1, GSTP1, MaSOD ve eNOS genleri
vicudun gerek sigaradan kaynaklanan toksinlere gerekse maruz kahlnan diger toksik
maddelere karg savunma kapasitesini belirler. Hipertansiyon, Glkemizde bireylerin yaklasik
%32'sinde gériilmekte ve inme agisindan birinci derece risk faktdrini olusturmaktadir. Damar
fonksiyonlar ve kan basincinin dizenlenmesinde rel alan en énemli genler; eNOS ve ACE' dir.
Kolesterol ile ateroskleroz arasindaki iligki iyi bilinmektedir. Son 20 yilda yapilan calismalarda
gosteriimigtiv ki kolesterol digiroct girigsimler kardiyovaskOler mortalite ve morbiditeyi
azoltmaktadir. Ozellikie HDL-kolesterolin dusik olmasi, LDL-kolesterolin ve trigliseridlerin
yiksek olmasi 3nemli risk faktsrieridir. HDL ve LDL kolesterol ile trigliserid dizeylerini APOC3,
CETR ve LPL genleri etkilemektedir. Ateroskleroz ve diyabet gelisimi ortak bir inflamatuvar
sire¢ Ozerinden gerceklesmektedir. Diyabetli hastalarin kordiyovaskiler hastaliklara
yakalanma riski, diyabetik olmayaniara gdre 5 kot artmigtin Diyabetik hastalarnin ana
arterierinde ve kilcol domor dolasiminda oteroskleroz geligimi artmigtir ve bu hastolarda
olimlerin %75 koroner arter hastahg (KAH) sebebiyle olmaktadir. Daha da ¢arpia olarak
kalp ve damar hastalik riskinin diyabetin klinik olarak ortaya ¢ikisindan gok énceleri artuige
gbsterilmistir. Diyabetik hastalarda inme ve periferik domar hastalig) gorilme sikliklan da
anlom!i derecede artmigtir. Yagam kalitesini cok digiren ve sonuclar yikici olan bu hastaliklara
olan yatkinli§in degerlendiriimesinde, influmatuvar cevabin dizenlenmesiyle ilgili olarak; IL-
6, TNF-alfa, GSTM1, GSTT1, GSTP1 ve MnSOD genleri, inflamasyon siregleri ile ilgili bilgiler
vermekte, tip 2 diyabete olan genetik yatkinlik ise PPARgama2, ACE, VDR, iL-6 ve TNF-alfa
genterinin analizi sonucunda belirlenmektedir. Ayrnca MTHFR, MS-MTRR, MTR, CBS, MnSOD,
IL-6, TNF-alta, APOC3, CETE LPL, eNOS, ACE genleri analiz edilerek, kalp damar ve beyin
damar saghg: ile ilgili yotkinliklar belirlenebilir. Yapilan epidemiyolojik galismalarda fazla
kilolu bireylerde mortalitenin daha yiksek oldugu ve 6lim nedeni olarck da kalp damar
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hastahlklari ile ilgili komplikasyonlann itk sirada geldigi ortaya gikmigtirn. Obezite inme riskini de
arttrmakiadir ve kalp damar saghg ile ilgili komplikasyoniarin esas sorumlusu kann
bélgesindeki yaglanmadir. Dizenli egzersiz miyokardin oksijen  gereksinimini azaltir ve
egzersiz kapasitesini arttinr. Egzersizin kalbi koruyucu etki gdsterdigi ve bunu do, yaglanmay,
diyabet egilimini, kan basincim azaltarak, damar inflamasyonu ve kandaki yad seviyelerinin
korunmasina olumlu katkilar yaparak gergeklestirdigi bilinmektedir. Plazma homosistein
seviyeleri yiksek olan hastalarda belirgin ateroskleroz riski oldugu gosterilmigtir. B
vitaminlerinin dnemli rol oynadid: 'tek karbon metabolizmast ad verilen bir biyolojik siregteki
aksakhklar, bu sirecin bir yan Urind olan homosisteinin kanda yikselmesine neden
clabilmektedir. Kan homosistein dizeylerini etkileyen ve bu metabolizmada gdérev alan
genler, MTHFR, MS-MTRR, MTR ve CBS'dr. Bu genlerdeki bazi Gzellikler homosistein
dizeylerini olumsuz etkilemekle beraber, genetik yapiya uygun optimum dizeyde B vitamini
alimiyla homosistein dijzeyleri kontrot altina ahnabilir,

Kalp ve damar hastaliklannda degisgtirilemeyen faktérlerden olan genler ise hastalik yapic
(disease-causing), yatkinitk (suscesptibility) ve hastalikla itigkili (disease-linked) olmak dzere
U¢ kategoride gruplandirdabilir. Hastalik vopici genler mutasyona ugradiklarinda hastahgin
patogenezinden sorumiudur. Bu durumda mutasyoenlar hastahigin temel sebebi olarak kabul
edilir. Ornegdin KCNQ1 ve KCNH2 gibi potasyum kanal gen mutasyenlan uzun QT sendromuna
sebep olurken, kardiyak sodyum kanal geni SCNBA mutasyonlan Brygada Sendromuna
neden olur. Yatkinlik genleri ise hastaiigin olusma riskini arttiran yodo azaltan genler olup
hastahga yol agip agmayacaklarn diger genetik ve ¢evresel sartiara badl olarak degigebilir.
Yatkinhk genlerinin mutasyon ya da taek nikleotid polimorfizmleri (SNP) hem normal hemde
hastahdr tasiyan popllasyonlarda gérilebilir, ancak allel sikhklan iki popilasyon arasinda
farklitk gdsterir. Yatkinhk genlerinin kigi bazinda hastaligin prognozu ile ilgili verdidi bilgi
yetersizdir. Hastalikia iligkili genler molekiler biyolojik, mikroarray, yada proteomik analizler
ile hastalikla badlantl olup, hastaliklailigkisi olup olmadidi kesin degdildir. Bazi hastalikla iligkili
genler hastalik igin bivolojik belirteg olarak rol alabilir.

HASTALIKYAPICI GENLER

Koroner arter hastahg igin risk faktori olan lipid metabelizma hastaiiklar

Hastalk yopici genler ailesel hiperkolesterolemi ve Tangier hastalidgl gibi prematir
ateroskleroz ve KAH riskini arttiran hastaliklarda tespit edilmigtin  Plazma  kolesterol
dizeylerinin yUkselmesi ile karakterize olan hiperkolesterolemi, LDL-reseptdr (LDLR) geni,
apoB-100 geni, proprotein konvertaz subtilisinfkexin-tip 9 geni (PCSK?), kolesterol 701
hidroksilaz geni (CYP7A1) ve ARH geni mutasyonlar: ile ortaya c¢ikabilir. Plazmada HDL-
kolesterol yoklugu ve retikiloendotelyal sistemde kolesterol ester birikimi ile karakterize edilir
Tangier hastaligiise ABCAT gen mutasyonu ile olugur.

Koroner urter hastaligi ve miyokard infarktisii

MEF2 transkripsiyon faktér ailesinin bir Uyesi olan MEF2A geni KAH ve miyokard infarktosine
(M) yol agan tek gendir (1,2). MEF2A geninin 11. eksonunda 21bg'lik bir delesyon etkilenmis
tim bireylerde bulunurken, normal fenotipli ve yada normal anjiyogrami bireylerde
saptanmamigtir. Fonksiyonel calismalar 21 bglik delesyonun MEF2A'nin transkripsiyonel
aktivasyonunu negatif-dominant mekanizma ile bozdugunu gdstermisti. Daha sonraki
yillarda MEF2A geninin 7. eksonunda 3 yeni mutasyon daha tespit edilmistir. Ekson 7'de tespit
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edilen mutasyonlann transkripsiyonel aktiviteyi fonksiyon kaybi ile digird0go ve KAHiGmin
daha hafif formuna yol agtiklan saptanmigtir. MEF2A antikoru ile yapilan immUnboyamalar
MEF2A proteininin endotelde yUksek oranda eksprese edildigini gdostermistir (3}. Endotel
koroner arterleri koruyucu rol Ustlenmistir. Meonositlerin endotele adezyonu ile gergeklegen
inflamasyon KAH patogenezinde énemli olup, defektif yada anormal gelisimli bir vaskiter
endotel inflamasyona yatkinhgindan dolay aterosklerotik plak geligtirecek ve tromboz, Mi,
ani 6l0m olugturacaktir.

YATKINLIK GENLERI

Koroner arter hastahg ve miyokard infarktiisi
Mi veya KAH' lig ile fizyolojik iliskisi bulunan bircok aday gene ait SNB hastaliklarin olusma

riskinin azalmas: yada artmas: ile iliskili bulunmustur. KAH ve Ml icin pek gok yatkinlik geni -
tanimlanmigtir (4,5). Ancak yanhs pozitif sonuglarin onlenmesi amaciyla bu galigmalann

validasyonve tekrarlan gerekmektedir.

Transkripsiyonel faktérgeni USF1 veqilesel hiperlipidemi

KAH'larinin yaklasik %2%'sinde yOkselmis serum total-kolesterol ve trigliserid dizeyleri ile
karakierize olan ailesel hiperlipidemi mevcuttur. Aillesel hiperlipidemi lokusu 1q21-23'¢
haritalanmigtir (). USF geni glikoz ve lipid metabolizmasinda yer alan ABCA1, apolipoprotein

ClH, All ve E genlerini dizenler. USF1 genine ait iki adet SNP ailesel hiperlipidemi ile iligkili
butunmustur (7). :

Sitokin genilenfotoksin-ave miyokard infarktisi

Tom genomu igeren bir itiskllendirme ¢alismasi igin 50.000-100.000 SNP'in genomu taramaya
yeterli olacak sekilde KAH ve Mi gibi kompleks hastalklann aday genterini belilemeye
yetecedi tahmin edilmektedir (8). KAH ve Miigin tim genomu kapsayan ik galisma 92788 gen
bazli SNP kullanarak 94 adet Japon hastada gergeklestiritmistir. istatistiksel anlamlr olarak
pozitif bulunan SNPler 1133 Mi ve 1006 kontrol kiside genctip analizine tabii tutulmustur.
Lenfotoksin-a (LTA) genine qit ig adet SNP (ekson 1 10G/A, intron 1 252A/G, ekson 3 p.Thi2é6Asn)
homozigot olmalan halinde yiksek aranda Mi riski ile iligkifi bulunmustur (9). Lenfotoksin-a
imm{n cevaplar ve inflamasyona aracilik eden bir sitokindir. intron 1* de bulunan SNP 252A/G
LTA ekspresyonunu 1.5 kat arttirmaktadir. Ekson 3'de bulunan Thr2éAsn ise adezyon molekilleri
ve sitokinlerin (vaskiler hicre adezyon molekUlt-1, interselitler adezyon molekiii-1, t0mér
nekroz fakidr, interldkin-14, interldkin-1B ve selektin E) eksprasyonunu iki kat arttirir {9). Alman
toplumundaise 2562A/G SNP'i ile KAH yada Mi ile iligki bulunmarigtir (10,11).

Lenfotoksin-a dizenleyici gen LGALS2 ve miyokard infarktiisi

LGALS2 geni tardgfindan kodlanan galektin-2, galaktoza baglanan lektin ailesinin bir Uyesi
olup LTA2'ye baglanarak salimmini dizenler. LGALS2'ye ait 3279C/T SNPi Mi ile iligkili
bulunmustur. Séyleki mindr allet Mi' ne kargt koruyucuy role sahiptir. Fonksiyonel ¢alismatar
mindr T allelinin LGALSZ ekspresyonunu %50 oraninda digirdigini gbstermigtir. Galektin-
2'nin azalmig ekspresyonunun ise LTA'nin ekstrasellGler dizeyini digirerek inflamasyon
miktarinda ve Miriskinde azalmaya yol agtig saptanmugtir. Ancak bu sonuglarn tekrarlanmast
gerekmektedir.

ALOX5AP geni Mive inme
296 Izlandal ailede gergeklestirilen baglant analizi aligmasi Mi lokusunu kadintarda 13q12-
13 olarak saptamistir. ALOX5AP geni 5-lipooksigenaz-aktive edici proteini (FLAP) kodlar ve Mi

19




icin aday genlerden biridir. FLAP I8kotrienlerin Uretimine aractlik eden bir enzimdir. ALOX5AP
genine ait 4 adet SNP haplotipinin Mi ve inme ile iligkili oldugu saptanmigtir (12). Eldeki veriler
5-lipooksigenaz yolunun KAH ve MIi riskinin arttirimasinda énemli rold oldugunu
gostermektedir. Ancak ALOXSAP caligmasinda data kadinlar igin ayr degerlendirildiginde Mi
ile iliskisinin anlamhliginin distégl ve analiz edilen haplotip sayisi igin dizeltildiginde Mi ite
iliskisinin anlamsiz hale dénigmesi kadinlarda Mi riskini arttiran bir baska genin varligin
diglindirir.

Fosfodlesteraz 4D genive inme

izlandall popilasyonunda yapilan baglanti onalizinde inme ile ilgili lokus 5g12'ye
haritalanrmistir (13). Bu lokusta yer alan aday gen PDE4D olarak belirlenmis olup fosfodiesteraz
4DYi kodlar (14). PDE4D'nin kombine karotid ve kardiyojenik inmelerdeki roli belirenmig
ancak iskemik inmedeki fonksiyonu kesinlegmemistir, Miicin 1p ve 14g'da, KAH igin ise 2q, 3q,
16p ve Xg'da hastalikla baglant: gosteren lokuslar saptanmisti, ancak spesifik genler halen
aragtirimaktadir,

HASTALIKLA ILiSKILi GENLER

Koroner arter hastaligive miyokard infarktisi

Yeni genomik ve proteomik yaklasimlar KAH ve Mi ile iliskili genleri belirlemek amaciyla
kullarmimaktadir. Mikroarray analizi KAH olan ve olmayan dokulardaki binlerce genin ayni
anda ekspresyon analizini mumkin kilmaktadir. 4% adet genin ekspresyonu KAH ile baglantik
bulunmustur. Bu genler interselliler adezyon molekili-2, PIM2, ECGF1, fusin, B-hicre
aktivatérd (BL34, GOS8), RhoGTPaz aktive edici protein-4, retinoik asit reseptér cevaplayici,
B2-arrestin, ve digerleridir (15). Ferritin hafif zincir gen ekspresyonunun hastalikii koroner
arterterde iki kat arttid saptanmistir. Bu nedenle fazla demir yiklemenin KAH riskini arttirchgi
soylenebilir.

Koroner arter hastalig, obezite, hipertansiyonve

metabolik sendromda bazi calismalarimz

Biz KAH nedeniyle koroner baypas operasyonu olmak dzere miracaat etmig yas, cinsiyet
yoniinden eglestiriimis metabolik sendrom vakalarinda ve koroner arter hastahigy, metabolik
sendromu olmayan kalp kapad hastaligi nedeniyle kalp kapag degismek Uzere agik kalp
cerrahisi igin miracat eden kontrol vakalarinda ameliyat sirasinda alinan assendan aorta ve
epikardiyal yag dokularinda 11-betahidroksisteroid dehidrogenaz tip 1 (11-HSD-1),
glikokortikoid reseptdr (GcR), yag asidi baglayict protein-4 (FABP-4), acilasyon stimile edici
protein {ASP} ve kompleman C3 (C3) On kantitatif ekspresyoniarini inceledigimiz
cahsmamizda, assendan aorta'yt agik katp cerrahisi baglangicindaki kardiyopulmonér bypass
sirasinda kanilasyonla, epikardiyal yag dokusuda operasyon sirasinda biyopsi yéntemiyle
aldik. Sonuglarimiz, epikardiyal yag dokusu tarafindan Uretilen ASP'nin KAH belirleyicilerinden
biri olabilecegini ve epikardiyal yag dokusunun metabolik sendromda plazma glikozu ve
sistolik kan basincini yikselterek kardiyovaskiler olaylara yol agabilecegini gbstermigtir (16).
Epikardiyal yad dokusunda C3 mRNA expresyonun gegirilmig Mi ile negatif korelasyon
géstermesi bize C3'Un belki de Mi gecirenlerde antiaterojenik rol oldugunu kanitlamaktadir
(16). GeR assendan aortada santral obeziteden sorumiu bulurken, epikardiyal yag dokusunda
KAH ve karotis arter hastahi@ryla itigkili bulundu (17). Metabolik sendromlu hastalarda 118HSD
nin dugik HDL ve abdominal obeziteden sorumiu oldugu saptandi (18). Epikardiyal yag
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dokusy ve aortadaki FABP4, BMI ve gegiriimis Mi ile korele bulundu. FABP4 metabolik
sendromlu hastalarda santral obeziteden sorumlu bulunurken, FABP4 ekspresyonunun
metabolik sendromda KAH yada akut Miile hig bir iliskisi saptanmad (19).

Diger bazi caligmalarimizda ise; lipoprotein lipaz, apolipoprotein B, MTHFR, ABCA1, GPilllg,
eNOS, ACE, angiotensinjen ve resistin genotipleri ve ilgili atlellerin KAH, hipertansiyon ve
obezitede &nemli rolleri oldugunu gésterdik {20-23). Calismalanmiza ait bulgular 10. Ulusal
Tibbi Biyoloji Kongresinde anlatilacakttr.

Kompleks kardiyovaskUler hastalikiarin uzun dénemtedavilerinde bagarili farmakolojik tedavi
yéntemlerinin eksikliginden dolayi, son zamanlarda vaskiler gen transfer ¢aligmaiarna hiz
verilmistir. Her gen tedavisi yontemi igin farkli vektdr sistemleri ve dagitim iteknolojileri
geligtirilmigtir. VaskUler yapiya 4 farkl sisternde terapétik genler veriimektedir; damar
duvarina ex-vivo gen transferi, hiicre-bazli gen dagiim sistemi, sistemik ve lokal dagitim
yaklasimlarn. Ozellikle vektdr teknolojilerinin geligmesi ve yeni gen tedavisi stratejileri ile
iskemik miyokard ve ekstremite kasian icin terapétik anjiyogenez, hipertansiyon tedavisi,
vaskiler baypas oklizyen tedavisi, postanjiyoplasti restenczundan korunma alaniarinda
bOyOk gelismeler izlenmigtir. Kardiyovaskiler hastalikiarda gen tedavisi, aterosklerozda

antiaterojenik (LCAT, apo A1, apoE), ven greft yetersizligi, iskemi ve trombiste gen Urinlerinin

- Uretimi ile {vaskiler endotelyal biyime faktér, fibroblast biyime faktérd, antitrombotik

ajanlar, hem oksijenaz), ven greft yetersizliginde diz kas hicre gégini ve proliferasyonunu
engelleyerek {p53, TIMP p21), anjiyoplasti veya stent uygulanmast sonrasl restenozu
engellemede (Tk), hipertansiyon tedavisinde (kallikrein, endotelin) kullanmlmaktadir.
Kardiyovaskiter hastaliklarin karmagikiigina bagh olarak hastali§in tedavisinde en lyi geni
ottaya koymak olduk¢a zordur. Bu nedenle bu gibi hastaliklann tedavisinde tek gen yerine
terapétik genlerin kokteyl seklinde hazirtanp verilmesi daha iyi sonuglar ortaya koyacaktir.
Kardiyovaskler klinikte gen tedavisinin gercekei olabilmesi icin efektif terapétik genlerin ve
uygun vektdrlerin bulunmas: ve geligtiritmesi gerekmektedir. Gen tedavisi icin ulusal veya
holgesel dlcekte aragtirma merkezlerinin kurulmasi ve bu tir yeni tedavilerin bu merkezlerde
uygulanmasi planlanmahdir. Kardiyovaskiler tibbin ¢esitli alanlarinda kék hbcrelerin kullammi
ile ilgili calismalar yapimaktadir. Bugin igin heniz aragtirma agamasinda olan bu tedavi
yérteminin gelecekte vmut vaad ettigi disinGlmektedir. Dinyada her 3 kigiden birinin
8limine sebep ve Ulkemizdeki &lUmlerin birinci nedeni olan kalp damar ve beyin damar
hastaliklar ile ilgili genetik yatlanliklarnmizi ve beslenme ve yasam tarzimizdaki olumsuvzluklar
biran énce tespit etmek bizim igin hayati 6nem tagimaktadir. Sonug olarak, kalp damar ve
beyin damar hastoliklarina karst dnlemlerimizi, bu hastalikdar ortaya gikmadan alarak
yasantimizi genetik yotkinliklarimizin verdigdi bilgiler dogrultusunda sekillendirebiliriz.
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isitme bozukluklari, insanda en sik gérilen kalitsal sensérinéral bozukluktur. Kalitsal olan igitme
bozukluklar yaklasik her 2000 kisiden birinde gériimektedir. Otozomal resesif nonsendromik
isitme bozukluklan (ORNSIB) ise %701k bir oranla kalitsal igitme bozukluklarimin en yaygin
formudur. Molekiler genetik ydntemlerdeki izl geligmeler sayesinde ORNSIB ile ilgili yakiagik
&5 farkli lokus tanimlanmigtir ve bu lokuslardan 248'sindeki sorumiu gen gésterilmigtir (1-6).

Bizim c¢aligmamizda, Tirkiye'de ORNSIB'larinin  genetik etiyolojisinin  arastinimas:
amaglanmigtir, Bu dogrultuda, 1999-2000 egitim-Ggretim déneminde Ordu, Trabzon ve Rize
iilerindeki isitme Engelliler Okullarina devam eden égrenciler taranmigtir ve ORNSIB olan 95
aite calismaya dahil edildi.

Baslangicta, her aileden yalnizea bir etkilenmis birey Uzerinden GIB2 geninde mutasyon
taramast yapildl. GIB2 geninde mutasyonu olmayan ve dcoha ileri seviyede cdligmaya
katilmay: kabul eden 42 ile §0E1§mayq devam edildi ve éncelikle aday lokalizasyon yaklagimi
ile 26 ailede MYO15A, TMPRSS3, SLCA24, MYOTA genleri tarandi. Ardindan 8 ailede
mikrosatellit markirlan ve 4 ailede 10k SNP array kullandarak toplam 12 ailede genom
taramasi yaplid '

Aday lokalizasyon yaklagim: ile 3 ailede TMPRSS3 gen bolgesine, genom taramalar
sonucunda ise 4 ailede, isitme kaybi ile iligskisi daha énce gésterilmis olan MYO15A (DFNB3),
SANS (USH1G), TMC1 {DFNB7/11) ve PIVK (DFNB59) genlerinin bulundugu bélgelere baglanti
gosterildi. Dizi analizi le bu genlerdeki sarumlu mutasyonlar belirlendi. Ayrica ¢calismaya dahil
edilen bitin aiteler aday lokalizasyon yaklagimi ile bu gen bélgeleri igin tarandi ve 3 ailenin
daha TMC1 genine, bir ailenin ise PIVK genine baglantisi gdsterildi ve sekans analizi ile bu
aileterdeki sorumiu mutasyonlar belirlendi.

Diger tarcftan, genom taramast sonucunda TR21 numarakl ailede, daha énce tanmlianmig
olan ancak sorumlu genin butunamadigt DFNB35 bdlgesine baglanti gdsterildi. Ortisen
bélgede yer alan genlerde yapilan mutasyon taramasi sonucunda ESRRB {Estrogen-Related
Receptor Beta) geni Uzerinde sorumlu mutasyon gosterildi. Boylece igitme kaybi ile iligkili yeni
bir gen daha tanimlanmig oldu. Bununla birlikte, DFNB35 bélgesinin ilk kez tonimlandigi
Pakistan astll aile, is birdigi kapsaminda ¢alismaya dahil edildi ve bu ailedeki sorumlu
mutasyonda aynigen Uzerinde gdsterildi.

Genom taramasi sonucunda TR57 ve TR77 ailelerinde sirasiyla 11q13.2-g13.4 (DFNB43) ve
6p21.3-p21.1 (DFNB67) bolgelerinde iki yeni lokus tammlandi. TR77 ailesinin baglant
gosterdidi 6p21.3-p21.1 bolgesinde yer alan LHFPL5 geninin orthalogu olan Ihipibtin farelerde
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isitme kaybi iie itigkili oldugu gdsterilmis oldudu igin {7) LHFPLS aday gen olarak secildi. Dizi
anglizi sonucunda LHFPLS geninde sorumlu mutasyon gbsterildi. Elimizdeki diger ailelerde
LHFPLS geni dizi andlizi ile tarandidnda ikinci bir gilede daha isitme. kaybindan sorumlu
mutasyonun ayni gen Ozerinde oldugu gésterildi. TRE7 dilesinde badlant gosterilen DFNB43
lokusunda igitme kaybmdan sorumlu geniarasurma caligmalan halen devam etmelaedir.

Caligmanin gelinen asamasinda elde edilen sonuglara gére gilelerin %29,5inde GJIB2 (8),
%4.2'sinde TMC1 (9), %3.2'sinde TMPRSS3 (10), %2.1'incde LHFPL5 {i1), %2.1'inde PIVK (12},
%1inde MYO15A (13), %1inde ESRRB mutasyonunun sorumiu oldugu (deriye génderildi)
gésterilmistir ve bir ailede de yeni bir lokus {DFNBéS } tarmimlanmigtir (14). Diger taraftan,
basglangigta nonsendromik olarak degerlendirilen iki ailede, tip | Usher sendromuna neden
oldugu bilinen USH1G geninde, atipik Usher sendromuna neden olan yeni bir mutasyon
gosterilmistir (15). Ayrica yine baslangigta nonsendromik olarak simiflandinilan iki dilede daha
énce Pendred sendromundan sorumlu oldudu rapor edilmis olan bir SLCZ26A4 mutasyonu
beliriendi. Tekrar klinik degerlendirmeye alinan hastalarde Pendred sondromuna ait bulgutar
saptand, Sonug olarak, 7 yillik calismormizin sonucunda otozomal resesit isitme bozukiugu olan
95 ailenin 46'sinde (%48), 9 farkl gende, 22 farkli mutasyon tanimlanmistir. Aynca, ORNSIB ile
iligkili iki yeni gen ve bir yeni lokus tanimlanrustir,

Bu cahgma; Karadeniz Teknik Universitesi Arastwma Fonu (Proje No: 20.114.001.12 ve
2002.114.001.3), European Commission FPé Integrated Project EuroHear, {Proje No: LSHG-CT-
20054-512063) ve EU project ARHI, (Proje No: QLRT- 2001-00331) tarafindan destekienmistir.
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RNA kangmasi (RNAI) kigik RNA'lar tarafindan ydnetilen gen anlatmi diizenlemesidir. Bu
sUregte, dig kaynakh gift iplikli RNATardan (dsRNA'lar} olusan siRNA'lar ya da i¢ kaynakl mikro
RNA'lar (miRNA'lar} tarafindan tetiklenen gen anlatiminin diziye 6zgi gekilde durduruima
mekanizmast is gorir. RNAIi tim Skaryotlarda bulunan yaygin ve evrimsel olarak karunmus bir
mekanizmadir.

RNAiI mekanizmasinda ig goren siRNA ve miRNA'larin ortak yapisal ézellikleri yaklagik 20-23
nikleotid boyunda ve ¢ift sarmal yapida olmalarn, 3 uglarinda 2 nukleotidlik gikintilar
bulunmasidir.  siRNA'larin kékenleri genellikle dig kaynaklh olan uzun ¢ift iplikli RNA'lar
(dsRNA'lar) dir. miRNAlar ise i¢ kaynakl olup miRNA genlerinin veya bazi yapisal genlerin
kopyalarindaki intron veya ekson bdlgelerinin Orint olan sap-ilmek yapii RNA'lardan
geligirler. RNAI mekanizmasi ile gen susturulmasi, sitoplazmada transkripsiyon sonrasinda
mRNA'larnn kesilmesi veya translasyonun engellenmesi biciminde ya do nukleusta
transkripsiyonun engellenmesi bigiminde meydana gelin. RNA| bir ribonukleaz aygiidir;
siRNA/miRNA'larin olugumunda RNazlil tipi, susturma agamasinda da RNazH tipi enzimler ig
goror.

RNAI hicresel sUre¢lerde c¢egitli anahtar iglevieri yiritir:  viruslann ve transgenlerin
cogalmasina kargl kerunmada, geligme ve farkhlagmada, genom yapisinin kararhihidinda,
transpozabl elementlerin gogalmasinin baskilanmasinda rol oynar. Insantarda miRNAlarin
islenmesi vefveya iglevleri igin gerekli proteinlerin bazilannin gesitli hastaliklara iligkili
olduklan belirlenmigtir. Aynt zamanda, miRNA'Tarin timér olugturucu veya baskilayic etkileri
de bulunmaktadir.

RNAi'nin kullarmm alanlarn arasinda tip son yillarda énemli yer tutmaktadir. RNAI yardimiyla
genlerin iglevinin hizli bigimde tanimlanmas: ilag gelistiriimesinde ilag hedeflerinin
belirlenmesine yonelik dnemli atibmlarin yapiimasina olanak vermektedir. RNA've dayall
stratejiler heniz klinik vygulamalara tam girmemis olmakla birlikte bu amagla yapilan baz
denemelerden bagarh sohuglar alinmmigtir. Tedavi amagh in vive RNAI denemeleri grasinda
¢esitli ndrolojik, okiller, metabolik, viral hastaliklas ve bazi kanser tipleri sayilabilir. Tedavi
amagl RNAI kullanimimin 6zgOilik, giglilik, ¢ok yonltltk gibi énemli avantajiar olmaklia
birlikie bu agamada hicrelere alinma, givenilirlik, etkinlik konularinda ¢éz0mlenmesi gereken
bazizoriuklarn da bulunmaktadir.
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Abstract

Oligodendrocyte (OL} precursor cells (OPC) are vuinerable to stress-induced death in the
developing brain. in the present study, we examined ¢-Jun N-terminal kinase (JNK) signalling
in brain damage foltowing cerebral ischaemia and at defined stages of differentiation (from
OPC to myelinating OL). Using INK3 knockout mice, we observed that the vulnerability of
neonatal mice to cerebral injury was significantly dependent on INK3 activation, with a more
subtle role for INKs 1 and 2. Although our resulis confirmed the role of c-Jun phosphorylation in
this process, we also identified ATF-2 as a major potential player, Since Ol lineage cells are
particularly sensitive to injury in the developing brain, we next compared the vulnerability of
Ol lineage cells in culture, We found that in undifferentiated OPC, JNK was strongly activated
in response to oxygen-glucose deprivation {OGD). Specific immunodepletion studies
indicated that active INK3 formed a substantial part of INK activity in OPC. in contrast, mature
OL were more resistant and this was reflected by reduced INK3 activation. Importantly, the
resistance of mature OL to OGD was not due to changes in INK3 expression during
ditferentiation, but rather a difference in the expression and activation of an upstream kinase
in the INK pathway. Finally, we tound that D-INKY, a specific INK peptide inhibitor, completely
biocked OGD-induced INK activation, but only partially attenuated apoptasis in OPC. While
more detailed investigations are required to understand the precise cross-talk between INK3
and apoptotic signalling, our data clearly suggest that JNK3 inhibitors might be promising
therapeutic agents for cerebral injury.
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Endotel, hastalik ve sagiikta cok dnemili rolleri olan, tim vicuda yayilmig metabolik olarak aktif
bir dokudur. Ortalama vicut adirhigina (70 kg} sahip bir kigide 1,5-2 kg'lik kisim endotel
tarafindan olugturulur ve endotel hilcrelerinden bir tek tabaka olusturulursa bu yaklagik 4000-
7000 m2 lik bir alan kaptar. TUm damarlarin luminagl yizeylert kapldyan endotel hiicreleri, cok
fonksiyoniu hicrelerdir, hemostazin modilasyonu, vaskiler fonus'un denetimi ve kan ve
dokular arasinda solitlerin ve gazlann hareketlerinin denetimi, pro-inflamatuvar ve anti-
inflamatuvar mediatérierin dengesinin  korunmass, yeni kn damarlarinin olugturuimasi,
programli hicre 8l0mi bu gobrevlerdendir. Bununia beraber, endotel hicrelerinin farkl
dokularda ve farkl tip damarlarda yapisal ve fonksiyonel varyasyonlar gésterdidi de(endotel
hicre heterojenitesi) unutuimamalidir.

Damar cidarlarinda endotel hicreleri parke tagi goérintisinde bir tek tabaka olustururlar.
Bovyutlari10-50 mikrometre'den, 25-40 mikrometreye kador dedisen bu poligonal hiicreler uzun
eksenleri, kan akimina poralel olacak sekilde yerlesmiglerdir. Endotel hiicreleri, hicreleri
damara baglayan subendete! dzerinde otururlar,

Endotel hicrelerin bélinme yetenekleri dlgisinde cogalarak ve gbé¢ ederek var olan
damarlardan yeni kapillerler olugturmasina anjiyogenez denir. Vaskillogenez ise dolagimda
bulunan endotel hilicre dncillerinin (endotel progenitor hicreler) daha dnceden var olan
herhangi bir damardan kéken almadan olgun endotel hicrelere donigerek yeni bir damar
olusturmasi olarak bilinir. Yakin tarihe kadar postnatal sirecte organizmanin fizyolojik
gereksinimlerini kargliamak veya iskemik dokulara veya tUmérlere oksijen saglamak
amaciyla yeni kdpiller damarlarin olugmasinda sadece anjiyogenezin rol aldign
doginitlmekteydi. Vaskilogenezin ise sadece embriyonik dénemde yeni damar olugumunu
safladigr sandmaktaydi. Ancak, Asahara ve Shi yaptiklar deneylerle kemik iligi kaynakli
hematopoetik progenitdér hicrelerin endotel hiicreye embriyonik dénemin diginda da
ddnlsebildigini, iskemi sonras: endotel bitinlidin tekrar sadlonmasinda ve yeni kapiller
olusumunda bizzat rol aldiklaring bularak vaskilogenez ile ilgili yaygin kanyt degistirdiler

(1,2).

Nekroz, kopma ve apoptoz yolu ile damar cidarnt agik birakan endotet hiicreleri ya mevcut
hiicrelerin bélinmesi yolu ile ya da dolagimdaki 6nciil hiicrelerin yapigmasi yolu ile bu bolgeyi
kapatiriar. Normal sartlarda kanda ml bagina 1-3 tane domar duvarindan kopmug endotel
hicre bulunur ve bu kopmug endote! hicrelerin yerlerine yenilerinin konuimasina ihtiyag vardr.
Asin endotel yapimi ihtivaci belirdidinde ise mevcut hiicrelerin bélinme hizi yetmez ve
dolagimdan 6ncii hiicreler gagnlir (3).

Endotel progenitér hiicrelerin olgunlasma yoninden hematopoetik kék hicrelerle endotel
hicreler arasinda bir yerde oldugu bilinmektedir. Endotel progenitér hicreleri, endotel
hicrelerle ve hematopoetik kdk hiicrelerle bir takim ortak hicre ylzey belinegleri
tagimaktadirlar. Yapitan aragtirmalaria endotel progenitor hicrelerin endotel hicre belirteg
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proteini olan VEGFR-2yi ve hematopoetik kék hicre yizey belirteci olan CD34'G togidiklar
gosterilmistir. Bunun yaminda her ne kadar digik seviyede olsa da endotel hicreleri CD34
belirteci tasiyabildikleri igin aragtirmacilar endotel progenitér hiicrelerin endotel hiicrelerden
aynmini yapabilmek amaciyla daha 6zgin bir yizey belirteci tammiamaya ihtiyag
duymusiardir. Bu amagla drtigen en dnemli bulgu endotel hicrelerce taginmayan CD133'0n
olguniasmamig endotel progenitér hicrelerce tagindiginin gdsteriimesi olmustur. Endotel
progenitor hicreler olgunlagtikga Uzerlerindeki CD133 belirtecini kaybetmekte ve endotel
hiicrelere dénismektedirler (4)

Yeni damar olusumunda bu kadar nemli role sahip olan endotel progenitér hicrelerin damar
hastaliklarinda ne tip degisikliklere ugradigi da merak konusu olmustur. Endotel progenitor
hiicre sayisinda veya fonksiyonunda gdrilen sapmalar bir gok patolojiyle ifiskilendirilmigtir.

Tuméral olugumlarda indiklenen yeni damar olugumunda endotel progenitdr hiicrelerin rolu
oldugu kanitlanmistir. Asahara ve arkadaglarinin yaptigr bir arastirmada timérin periferinde
bulunan vaskiler agda yogun miktarlarda endotel progenitér hicrelere rastlanmistir(5).
Bunun yaninda timér gelisiminde endotel progenitor hiicrelerin nemili bir role sahip olduklar
da gosterilmigtir. Bu bulgular aragtirmaciian kanserde yeni tedavi yaklagimlarr geligtirmeye
itmistir.

Dolagimda bulunan endotel progenitdr hicre sayisimn azhdr ile kardiyovaskiler hastalik
gelisimine yol agabilecek endotelyal tamir kapasitesinin digikitgi arasinda korelasyon
bulunmustur. Bir baska aragtirmada keroner arter hastalarinda endotei progenitér hicre
sayisinin azaldig ve gé¢ etme kapasitesinin bozuldugu goésteriimistir. Endotel progenitor
hicrelerde goérilen bu patolojik degisikliklerin kardiyovaskUler risk faktérieriyle korele
olabilecedi de sdylenmektedir. Koroner arter hastalarinda gézlenen bu degisikliklerin
benzerlerinitip Il diyabetli hastalarda da gézlemtemek mimkindir(6).

Yapilan arastirmalarla eritropoetinin ve 8strojenin endotel progenitdér hicre mobilizasyonuna
yol agtigt bunun yaninda statinlerin de endotel progenitdr hicre cogalmasini ve gog etme
kabiliyetini arttirdigi gdzlenmistir. Tom bunlara ek olarak yaslanmayla birlikte endotel
progenitér hijicre sayisinda ve fonksiyonlarinda azalma bir ¢ok kez kanitianmmigtir (7).

Hiperhomosisteinemi plasma total homosistein diizeylerinin artmas: ile karakterize patolojik
bir durumdur, Hiperhomaosisteineminin kardiovaskiler hastaliklar i¢in bir risk faktord cidugu
McCully tarafindan 30 yil énce one sOrdlmistdr. Mc Cully hiperhomosisteinemik ve
homosistinirik gocuklarda ilerlemis damar lezyonlanna rastlamig ve metiyonin
metabolizmasindaki bir bozuklugun buna sebep oidugunu lleri sirmistir. Sonyillarda plazma
tHcy duzeylerinin 15-50 uM oimast ife karakterize iiml hiperhomosisteineminin artmig periferik
damar hastaliklan, vendz tromboz, kardiovaskiler hastaliklar ve inme ile elele gittidi
gézienmistir. Bazi galigmalar plazma tHey dizeylerindeki hafif artiglarn bile kardiovaskiler
hastalik ve inme icin énemli birer risk faktorl oldugunu ileri sirmektedir. Plozma tHey
dizeylerinin B vitaminleri ve folik asit verilmesi ile kolayhkla digirilebilmesi kardiovaskiler
hastaliklarin ve komplikasyonlanmn énienmesinde hiper-homosisteinemi tedavisinin én plana
cikmasina sebep olmustur, {8)

Homosistein esansiyel bir aminoasit oimayip metiyonin metabolizmasinin bir son Grinidur. Bir
cok dokuda metiyonin ATP ile aktive edilerek S-adenozil metiyonine (SAM) dénigir. Bu
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molekdl bir cok metil transferaz enzimi igin substrat rold oynar. Boylelikle vicuttaki metillenme
tepkimeleri gergeklegtirilir. Metillenen 6nemili akseptérierden bir tanesi de proteinlerin arginin
artiklandir, Bu proteinlerin yikimi ile metillenmis argininler agiga cgikar, Protein arginin
metiltransferazlar ile gergeklegtirilien bu tepkimede bir diger son Urin de S-adenozil
homosistein (SAH)tir, SAH'in hidrolizi ise homosisteini verir. Homosisteinin akibeti ya tekrar
metillenerek metiyonine dondsmek ya da sistatyonin p-sentoz enzimi aracihgi ile serin ile
kondanse olarak sistatyonin olugturmaktir, Bir cok dokuda homaosisteinin yeniden metillenmesi
vitamin B12 bagimh enzim metiyonin sentaz aracihgr ile olur. Bu tepkimede 5,10-metilen
tetrahidrofolatredikiaz (MTHFR) aracilidi ile 5-metil tetrahidrofolat Gretilir,

Plazmada bulunan homosisteinin ancak %1 indirgenmis haide bulunur YUkseltgenmis
homosisteinin %80-20" proteine bagh kansik distlfit, %5-10 kadari homosistein-sistin karigik
disUlfiti, geri kalani ise homosistin olarak bulunur. Hiperhomosisteinemi genetik olarak CBS,
MS, MTHFR veya BHMT'nin eksikligine badh olusabilecedi gibi bébrek yetmezligi veya folat,
vitamin B4, vitamin B12 eksikligi doduran beslenme yetersizliklerinde ortaya gikar,

Deneysel hiperhomosisteinemi'de bircok arastirmact tarafindan gézlenen en énemili
bozukluklardan birisi endotel kaynakli NO'yva badl vazodilatasyon bozuklugudur. {9} Potent
bir vazodilatdr olan MO vaskUler diz kas hicrelerinde ¢6zin0r guanilsikiazi inaktive eder.
Biriken cGMP relaksasyona sebep olur. Endoteldeki NO nitrik oksit sentaz isoformu (eNOS)
aracihdl ile sentezlenir. Sentezi baslatic) genellikle fizyolojik bir uyandir. Endotel badiml bu
gevgeme hem biylk arterlerde hem de periferik damariarda gézlenir. Endotel bozuklugunda
bu endotel bagdimh relaksasyon bozulmustur. Hipertansiyon, diyabet, hiperkolesteroclemi ve
hiperhomosisteinemi de gérilen bu durum sonucunda dnemli klinik bozukluklar ortaya ¢ikar.

Diyetle indiklenmis. hiperhomosisteinemik maymuniarda limli homosistein artigtart endotel
harabiyeti ile elele gider. Aym bulgu sican , fare ve insonda da gédzlenmistir. Endotel
fonksiyonlarinin hiperhomosisteinemi nedeniyle bozulmasi hiperkolesterolemi, hipertansiyon
gibirisk faktdrleri oldugunda gézlenen kardiovaskiler patolojilere estir.

Hiperhomasisteineminin endotel bozukiugunu hangi mekanizma ile gergeklestirdigi agikliga
kavugmamigtin. Her ne kadar hiperhomosisteinemi MCP-1 ekspresyonunu arttirarak
monositlerin intimaya girigjni hizlandirsa da eNOS ekspresycnuna &nemli bir etkisi
gdsterilememigtir. Bu dao normal miktarda NO sentezi oldugunu ancak NO miktarlarinm bir
bagka mekanizma ile azaltldigini veya eNOS'un inhibe edildigini gdsterir. Nitrik oksit
{NC,EDRF), renksiz goz seklinde bulunan inorganik serbest bir radikaldir. Tek bir elektron
NOyu biyolojik zarlardan gegen ve diger maddelerle etkilesime giren aktif radikal haline
dénistirebilir NO yan émri bir kac saniye olan labil bir vazodilatdrdir. Endotel (zerinde
butunan muskarinik reseptérlerin aktivasyonu NQ jenerasyonu ile sonianir. NO yapisinda olan
bu foktdr arjininin guanidino azotunda sentezlenir {NO sentetaz) ve kalsiyum kalmodiline
badgimii denetienir. NG, histamin ve bradikinin trombositlerin agregasyonuna ve yapismasing
angel olur. NO etkileri ¢cGMP'nin hilcre igi konsantrasyoniarindaki degisiklikler ile iletilir.
Anjiotensin il, bradikinin, histamin, norepinefrin, adenin nikleotidleri, trombin gibi bilesiklerin
yaninda pulsatil basing ve géronir boélgedeki 1sikta NO salgilanmasina sebep olabilir
Hiperhomosisteinemi'de NO miktarindaki czalma multifaktéryeldir.  Artmig reaktif oksijen
tirleri endotel kaynakll nitrik oksitin oksidatif inaktivasyonuna sebep olabilir. Endejen bir
inhibitor tarafindan eNOS'un baskilanmasi diger potansiyel bir mekanizmadi. eNOS'un
&nemli endojen inhibitord asimetrik dimetilarginin'dir (ADMA), ADMA bir arginin analogu olup
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eNOS'un kompetitif inhibitdridir. eNOS'y inhibe ederek nitrik oksit dizeylerini digirme
yanmnda ADMA siperoksit Ureterek NO'yu ortamdan vzaklagtirabilir.

ADMA, proteinlerdeki arginin yan zincirlerini arginin N-metiltransferaziar (PRMT) aracilig ile
metillenmesi sonucu olugur, PRMT metil verici olurak SAM'i kultanir ve yan Urin olarak
homosistein verme potansiyeli olan SAH ortaya ¢ikar. Memeli dokulannda iki farkli PRMT
aktivitesi tarif edilmistir. PRMT tip 1 arginin artiklarmi hem monometiller hem de dimetiller
Dimetilasyon asimetrik gergeklesir. PRMT tip 2 ise monometilasyon yaninda simetrik
dimetilasyonyapar.(9) O halde ADMA'nm anakaynagi PRMT tip 1 etkinligidir.

Ton SAM bagimii metiltransferazlar gibi PRMT etkinligi de hiucre ici SAM ve SMI
konsantrasyonlan ile denetienir,. SAM artigt PRMT'i aktive ederken SAH artist ise bu etkinligi
baskilar. ADMA metilenmis arginin artiklar tagiyan proteinlerin proteolizi ile clustugundan
artmig SAM badimli metilenmis proteinler hem ADMA'in hem de homosisteinin artmasina
sebep olurlar. Yeni yapilan iki invitro ¢aligma yiksek metiyonin bulunan vasatlarda Gretilmis
- endotel hicrelerinde hem homosisteinin hem de ADMA™in arttigim gdstermistir(10).

Hucre ici ADMA dizeylerini etkileyen bir diger enzim grubu ise dimetilarginindimetilamino
hidrolazlardir (DDAH). Bu enzimler ADMA'da sitrulin olusturur ve memeli hUcrelerinde iki ayr
isoformu gosteriimistir. DDAH-2 damar dokulannda {endotel gibi) eksprese edilen isoformu
olup farmokolojik ajanlarla indUksiyonu vazokonstriksiyon indikier. Bu kasilma cevabiortama
arginin ilavesi ile geri déner. Bdylelikle normal protein dénlsimi sonucu L dokuda sirekli
Uretilmekte olan ADMA'nin birikmesini DDAH dnler.

Metiyoninden zengin folattan fakir beslenen maymunlarda plosma total homosistein E
dizeylerine paralel olarak ADMA dUzeyleri de 3 katina artmgtir. Plasma ADMA dizeyleri total
homasisteinle oldugu kadar karotit arterde endotel bagimli gevsemenin de bozulmasina
sebep olmustur. Metiyonin yUklemesi insanlarda da sekiz saat iginde plasma ADMA
degderlerinin 2 katina ¢ikmasina sebep olmustur. Brakiyel arter akig bagiml dilatasyonu
plazma ADMA dizeyleriyle tersine korelasyon gostermistir. Plasma arginin/ADMA orani da
endotel'in nitrikoksit bagiml fonksiyonunun bir gbstergesidir ve vazodilatasyonla korelasyonu
total homosistein dizeylerinden daha kuvvetli bulunmusgtur. ADMA'nin artisinin dokuda SAM
artigina bagli olup olmadiginin élgImesi sistatyonin betasentetaz eksikligi gdsteren farelerde
incelenmis, SAH artarken SAM dizeyleri normal bulunmusgtur. SAH'n SAM  bagiml
metiitranster tepkimelerinde kuvvetli bir inhibitér olusy ADMA artiginin izahim
glUclestirmektedir. Hiperhomosisteinemi de DNA metilasyonunun azalmig olmas: gérinen
etkilerin enzim ekspresyonu tizerinden olabilecegine isaret eder.

insan kordon veni endotel hicre kiltirlerinde yaptiimiz ¢aligmalarda eNOS ve DDAH'nin
vUksek homosisiein konsantrasyonianndaki ekspresyonuna baktik.10-1000 uM konsantrasyen
orahiginda 24 saat sire ile homosistein ile inkibe edilen konfluent endotel kilitirierinde eNOS
ve DDAH ekspresyonlarinda istatistiki anlamb bir degisiklik bulunmadi. Her ne kadar ;
homosisteinin NO dilizeylerini disirdigine dair yayinlar varsa da  bu disiisin enzim
ekspresyonu Uzerinden olmadi§ ve NO'nun kullanilabilir kismini muhtemelen tiyo-nitrozo
tirevlerinin olusmasi araciiglyla azalmasina bagh oldugu, ADMA dizeylerindeki artisin ise
yikimdan sorumlu enzim olan DDAHnNin ekspresyonunun azalmasina bagl olmadid
anlagiimistir. Bu da DDAH aktivitesinin azaldigina isaret eder. DDAH™in aktif bélgesinde bir
serbest sistein bulunur{10). Bu sistein homosistein ile oksitlenirse enzimin inaktive olmast
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kaginilmazdi. Ancak heniz hicre iginde iki molekil arasinda boyle bir interaksiyon
gosterilememistir. Bir diger olasilik da hiperhomosisteineminin sebep oldugu oksidatif olaylara
bagh hasarlanma mekanizmasidir.
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IGF-BAGLAYICI PROTEIN AiLESI VE MEME KANSERI
M. AKKIPRIK
Marmara Universitesi, Tip Fakiltesi, Tibbi Biyoloji AD, ISTANBUL

makkiprik@marmara.edu.tr

IGF-I ve -Il endokrin, parakrin ve otokrin mekanizmalar ile hilcre cogalmast, farkhlagmasi ve
sagkalimi etkileyen, yaygin olarak eksprese edilen polipeptidierdir. IGF sistemi memelilerde
fizyolojik blyOmenin majér kontrol yolagidir. IGF sisteminin dizensiz regilasyonu kanser,
diyabet ve aterosklerozu kapsayan bircok hastalikla itiskili oldugu gosterilmistir.
IGFin davranigi alti adet yiksek ofiniteli IGF badiayan proteinlerden olugsan lgfbp ailesi
tarafindan dizenienmektedir, |gfbp'ler IGF-1 reseptdrleri (IGF-IR) ile yangarak IGF'in etkisini
baskilar. Bu proteinler tarafindan IGF'in etkisinin arttirldigr mekanizmalar henlz tam olarak
anlagiiamamgtir. Bununla birlikie buglne kadar bazi Igibpierin IGFden bagimsiz hicre
proliferasyonu ve sagkalim Gzerine hicre ve doky spesifik olarak etkileri tammianmigtir. Tom
Igfbp'lerarasinda sadece Igfbp-5 ve Igfbp-3 sahip oldugu nikleer lokalizasyon sinyaliile (NLS)
cekirdege transfer olabilmekiedirier. Bu proteinlerden biri olan igtbp-5, farkl hicre ve doku
tiplerinde fonksiyonel spektrumu en genis, elde edilen geligkili bulgulan ile merak konusu olan
bir proteindir. igfbp-5 bazen hicre proliferasyonunu baskilayici ve apoptozu indikleyen,
dérnegin iskelet kast hicreleri, prostat ve meme kanseri; bazen ise buylmeyi uyaran {fibroblast,
osteoblast) ve farkhlagsmada rol alan dnemli bir protein olarak kargimiza gikmaktadir. Bununla
birlikte ayn tip hicre serilerinde drnedin meme kanserinde birbirinin tamamen zitti bir
fonksiyon gesitligi gézlenmektedir. BiyUk olasilikia bu fonksiyonel farklilk onun etkilegtigi
proteinler ve hocre igindeki lokaolizasyonu ile baglantih oldugu diginidlmekiedir.
Calismalarda, Igibp-5 geni ekspresyon farkhh@: gosteren genler listesinde kendini
gostermekte ve metastaz ile pozitif bir iliski bildirilmektedir. igfbp-51n IGF-kadimlt fonksiyonu
yani sira, IGFden bagimsiz olarak benzersiz fonksiyonlara da sahiptir. Ayrica lgfbp-5, prostat
ve tiroid kanserleri gibi, farkli tip kanserlerin gelisiminde de séz sahibidir.

IGF badlayan proteinteri, son yilllarda meme kanseri dohil pek gok kanser tirinde adindan
stk¢a bahsedilen, fonksiyonlan ve etki mekanizmalar tam olarak ortaya kondugunda kanserin
molekiler temelinin aydinlatdmasina ilave katkilar saglayarak yeni geligtirilecek tedavi
se¢eneklerine yon verebilecek ve hastaligin seyrinde yeni prediktif markerlann belirlenmesine
yardimei olobilecek niteliktedir.
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GENETIK OLARAK DEGISTIRILMiS ORGANIZMALAR, YASALAR VE
YURDUMUZDAKI UYGULAMALAR

N. GOZUKIRMIZI
istanbul Universitesi,Fen Fakoltesi, Molekiler Biyoloji ve Genetik B&IOmM U, ISTANBUL

nermin@istanbul.edutr

Genetik olarak degistiriimis canhlann ve bunlardan elde edilen gidalann dadilmi hizlg
artmaktadir, Bu drinlerin vzun streli kumulatif etkilerinin insan ve gevre saglig Gzerindeki
zararlannin heler olacagl tahmin edilememektedir. Avrupa Birigi ginUmizde az sayida
genetik olarak degistiriimis organizmadan Uretilen ve ancak %1 oraninda normal gidalara
eklenen gida kullanimina izin vermektedir. Bu nedenle genetik olarak degistirilmis bir.Griinin
taranmasinda basglica 3 soruya yant aranmakiadir. Buniardan birincisi "0rinde aktarnimig
yabanc) gen var mi??, ikincisi "hangi gen var?”, U¢Unclsl ise "ne kadar gen {rdni var?"
sorulandir. Codu molekiler biyoloji ve genetik temelli olan bu tani yontemlerinden bazilan
Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR), kantitaif PZR, *real-time* PZR, DNA "chip“leri, immunolojik,
kromatogrofik ve spekirofotometrik temelli yéntemilerdir., Biyogivenlik kisace; bitki, hayvan
ve mikroorganizmalarin kullanimi ile olugturulan biyoteknolojik Urinterin gevre ve insan saghg
Uzerinde givenli kullariminin sadlanmasichir. Yurdumuzda da Ulusal BivogGvenlik Konun
Taslag hazirlanarak meclise sunulmustur. Bu kanunun amaci; Glkemizde ¢evrenin ve biyolojik
cesithiligin korunmasi ve strddrilebilir kultonum ile bitki, hayvan ve insan saghdi ile yagaminin
korunmasi igin 4898 sayih kanuhla onaylanan Birlegmis Milletier Cartagena Biyogivenlik
Protokoiu da dikkate ahnarak, modern biyoteknoloji kullanilarak eide edilen genetik yapisi
degistirilmis organizmalar (GDO) ve Grinleri ile ilgili foaliyetleri dizenlemek, denetlemek,
izlemek Uzere biyogUvenlik sistemini kurmak, gelistirmek ve uygulanmasini saglamaktir. Bu
bildiride genetik olarak dedgistiriimiy orgunizmalar ve gidalarnn eldesi, tanisinda kullanilan
yontemler ve konuile ilgili yasal dizenlemeler sunulacaktr.
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ERKEN YASLANMA HASTALIKLARININ MOLEKULER TEMELLERI
Prof. Dr. NURSEL ELCIOGLU

Pediatrik Genetik BD- Marmara Universitesi Tip FakUltesi Hastanesi, ISTANBUL

Prematur yaglanma sendromlar: (Progeroid sendromlar) fizyolojik yaglanmayi erken yaslarda
taklit eden kiinik ézelliklerle karakterize bir grup genetik hastabktir. Bugiine kadar sorumiu
geni ve fizyopatolojisi tanimlanan sendromiann gogdu monogeniktir ve fizyolojik yaslanma
sUrecini tim dokularda géstermedikleri igin segmental progeroid sendromlari olarak da
adlandirthe. Erken yaslanma sendromlannin hastalik modeli olarak incelenmesi dogal
yaslanma sOrecinin anlagiimasina da yardimer olmaktadir. Werner Sendromu ve Hutchinson-
Gilford Progeria sendromu, dogal yagtanmaya ¢ok benzemeleri nedeni ile Uzerinde en ¢ok
gahgilan sembolik hastahklardrr, Bunlarin klinik tablolan arasinda farkiiliklar oimasina ragmen,
hicresel dizeyde her iki hastallk da genomik dengesizlikten kaynaklanmis olup belii
dokularda hizlanmis yaglanma belirtilerini gdsterirler.

Buglne kadar bilinen Progeroid sendromlar gerek klinik gerekse de genetik olarak
heterojendirlerve sorumlu genler agisinda basghicaiki gruba ayrnlabilirler:

1- DNA onarim genlerinde mutasyoniar.

DNA tamiri kompleks bir mekanizmadir; ekzojen veya endojen hasar verici ajanlarin yol agtig:
tek veya gift zincirli DNA hasarini onarmayt amaglar. Ozellikle DNA helikaziar ve Nikleer
eksizyon tamir proteinleri iigilendiren gen defektlerinin sonucunda kanser ve kognitif bozulma
gibi yaslanmaya badl hastalikiarin ortaya ¢iktign gésterilmisti. Bu grubun neden oldugu
pregeroid sendromlar; Werner sendromu, Bloom sendromu, Rothmund-Thomson sendromu,
Cockayne sendromu, Kseroderma pigmentozum ve Trikotiodistrofi'dir,

2-Lamin A/C mutasyonlar:

Lamin A nukleus zarfinin yapitaglarindandir ve genom stabilitesinde rol oynar. Bu proteini
kodlayan veya translasyon sonrasi maturasyonunu etkileyen genlerdeki mutasyonlar birgok
progeroid fenotipe yol agarlar. Hutchinson-Gilford Progeria Sendromu, Restriktif dermopati,
Mandibuloakral Displazi bu gruba girmektedir.

Gincel caligmalarda DNA onarim defekti ve Laminopatiler arasinda fonksiyonel baglantlarin
bulunmast bu sendromlarla, dogalyaslanma ve kanser arasindaki iligkiyi desteklemektedir.

Bunlann diginda Hallerman-Streiff veya Wiedemann-Rautenstrauch gibi diger progeroid
sendromlarinin heniz nedenleri bilinmemektedir. Erken yaglanma gdsteren hayvan
modellerinde ise mitokondrial yollarin da etkilendigi gésterilmigtir fakat buna paralel patolojik
degisiklikler insanda gosterilememigtir,

Galigmamizda prematur yaglanma sendromlanndan klinik érneklerie hiicresel ve molekiiler
detektleri arasiiligkiler tartigmaya sunulacaktir.
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A NOVEL ROLE FOR CAVEOLIN IN LIPID REGULATION AND LIVER
REGENERATION

PARTON, RG

Institute for Molecular Bioscience and Centre for Microscopy and Microanalysis, University
of Queensland, Brisbane, Qld 4072, Australia

Caveolae are a characteristic surface feature of many mammalian cell types and are
particularly abundant in endothelia, smooth muscle, and adipocytes. Caveolae form
remarkably stable membrane domains at the plasma membrane but can act as carriers in the
exocytic and endocytic pathways. The ability to experimentally manipulate cavedclins, which
are essential for caveolae formation, has allowed researchers to examine the effect of
caveolae-deficiency in specific cell types in tissue culture and in vivo, These studies are
providing fascinating new insights into caveolar function. Caveclae link mechanical changes
in the plasma membrane to intracellular signaling events and also allow the cell to sense
changes in lipid balance {1). We have shown an unexpected link between caveclae and lipid
droplets. Caveolin can move between the cell surface and lipid droplets in response to high
fatty acid levels. in addition, caveolin mutants, which show constitutive association with lipid
droplets, disrupt cholesterol regulation. Invivo, caveolin shows a regulated association with
lipid droplets in regenerating liver. Liver regeneration is an orchestrated cellular response that
coordinates cell activation, lipid metabolism, and cell division. Caveolin-1 gene-disrupted
mice (cavi-/-) exhibited an im'poired liver regeneration and low survival after a partial
hepatectomy {2). Hepatocytes showed dramatically reduced lipid droplet accumulation and
did not advance through the cell division cycle. Treatment of cavt-/- mice with glucose (a
predominant energy substrate compared to lipids) drastically increased survival and re-
estublished progression of the cell cycle. Thus, caveolin-1 plays o crucidl role in the
mechanisms that coordinate lipid metabolism with the proliferative response occurring in the
liver after cellular injury. Recent gene array analyses have started to pinpoint the numerous
pathways regulated by caveolin-1 in the liver and in other cell types. Together these studies
pointto a fundamental role of caveolins and caveolae in regulating the cellular lipid balance.
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POTENTIAL THERAPEUTIC EFFICACY OF ADENOVIRUS DELIVERY OF
TRAIL FOR PATIENTS WITH PROSTATE CARCINOMA
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Prostate cancer is the most frequently diagnosed male cancer in the world. Like all cancers,
prostate cancer is d disease of uncontrolled cell growth. In some cases tumors are slow
growing and remain locail, but in others they may spread rapidly to the other organs including
lymph nodes and bone. Although surgery and radiation can cure early stages of organ
confined prostate carcinoma (stages | and il), there is no curative therapy at this time for locally
advanced or metastatic disease {stages |l and IV). The likelihood of postsurgical iocal
tecurrence increases with capsular penetration as detected in 30 % of the patients at the time
of radical prostatectomy. Moreover, 10-15 % of patients have metastatic cancer at the time of
diagnosis, Considering the fact that 60 % local recurrence is observed in patients receiving
radiation therapy with or without adjuvant hormonal ablation therapy, it is generally believed
that androgen ablation therapy simply delays the progression of prostate carcinoma but
cannot interfere with the recurrent events. In addition, the overall ten-year survival rate of
patients with locally recurrent prostate cancer is only around 35 %. Thus, the progression into
the androgen independent stage appears to be ultimately inevitable. Gene therapy arose as
a novel treatment modality with the potential to decrease the morbidity associated with
conventional therapies. Therefore, gene therapy is expected to lower the incidence of tumor
recurrence and finally improve the outcome of patients with recurrent and androgen
independent prostate carcinoma.

Apoptosis, known as programmed cell death is defined as cell's preferred form of death under
hectic conditions. It is believed that the specific activation of apoptotic pathways within the
tumor celis could be a highly effective therapeutic strategy against prostate cancer. Currently,
chemotherapy and radiotherapy are among the most commonly used treatment modalities
against prostate cancer. The tumor suppressor gene, p53, is required in order for both of these
treatment methods to work as anti-tumaor agents. However, more than half of the human tumors
acquire p53 mutations during tumorigenesis. As ¢ result, tumors lacking pb3 display resistance
to both chemotherapy and radiotherapy. Intriguingly, death ligands induce apoplosis
independent of p53 status of the cells. Currently, death ligands are being evaluated as
potential cancer therapeutic agents. Despite the fact that Tumor Necrosis Factor (TNF) and
FasL were shown to etfectively induce apoptosis in cancer cells, their systemic use in cancer
gene therapy is not recommended due to the systemic toxicity. With the discovery of a novel
death ligand, TNF-Related Apoptosis Inducing Ligand (TRAIL/Apo2i), a new era has
commenced in the deployment of death ligands for cancer gene therapy. The fact that TRAIL
does not cause any harm to normal cells but can setectively induce apoptasis in cancer cells
brought up the possibility of TRAIL testing even for systemic use. However, more than half of the
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human tumors tested appeared to be TRAIL resistant. In order to overcome this barrier, a
tremendous effort has been spentinfinding and deploying methods to sensitize cancer cells to
TRAIL. This was required if the success Isthe end point in d clinicadl setting of gehe therapy using
TRAIL ds atherapeutic gene.

in our study, both constitutive NF-kB activity and TRAIL receptor compaosition appeared to be
the chiet determinants of TRAIL sensitivity encountered in prostate cancer cells. Thus, fowering
NF-kB activity or modifying cellular compasition of TRAIL receptors via gene therapy involving
DcR2 siRNA approach resulted in a therapeutic benefit. Considering the fact that one of our
recent studies has linked TRAIL-DcR2 expression to high Gleason Scores, PSA recurrence and
decreased survival, the expression profile of TRAIL and its receptors can potentially be used as
prognostic markers to follow up the progression of prostate carcinoma. Additionally, recently
started phase 1 clinical trials of adenovirus mediated delivery of TRAIL (AdShTRAIL) into the
prostate of cancer patients showed that this approach has been well tolerated by the patients.
Consequently, both the research findings and preliminary results from the phase 1 clinical trial
incredse our hopestofind a cure to this devastating disease someday.
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KIR RESEPTORLERI ve HASTALIK ETIYOPATOGENEZLERINDEKI ROLE)
Doc. Dr. A. SARPER DILER (M.D., PhD, CHTC)

istanbul Universitesi istanbut Tip Fakiltesi
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NK (Natural Killer) hUcreleri dogal bagisikligin bir komponenti olup yabanciantijenlere karsiilk
etap savunmanin vazgegilmez elemanlandir. NK hicrelerinin basta tOmérlere viral
enfeksiyonlara ve cesitli transplantasyonlann bagansinda, otoimmun ve hematolojik
hastalklarda etiopatogenezinde ve hastalik progresyonunda 8nemli rol oynadigina dair
kanitlar artmaktadir,

KIR yani Killer Cell immunoglobulin-like reseptori T hiicre alt gruplan ve NK (Natural Killer)
hicreleri Uzerinde eksprese clan hicre yizey reseptdridir. KIR'lann Uyesi oldugu bir grup
molekiil hedef hiicreler Gzerindeki HLA Class | ligandini tamyarak NK hiicreterinin sitotoksik
aktivitesini dizenler,

KIR'lar 19g13.4 Kromozomu Uzerindeki genlerce kodlanan glikoprotoinlerdir ve iki alt aile
olarak siniflanmaktadir, Siniflama bu molekdllerin sahip oldugu immunglobulin domeinlerinin
sayisina gore yapilmaktadir. KIR 2DLiki, KIR3DLise ¢ adet immunglobulin domenine sahiptir.
{U¢ domenli KIRtarinin insan idkosit antijenlerinden spesifik olarak HLA A ve HLA B antijenleriyie
iligkive gecebildigi gosterilmistir. Oysa iki adet immunglobulin alt Uniteli KIR'ler farkll olarak
HLA C aniijenteriyle de i]i§kide olabilecekleri gésterilmigtir. KIR ler igin ligand olmasi muhtemel
molekiller Uzerine caligmalar devam etmektedir.

KIR'lerin Uyesi oldudu bu alt ailelerin inhibitdr (L) ve stimUtatér (S) fonksiyonlan bulunmaktadir,

Bugin icin bilinen KIR allellerinin {2DLI, 2DL2, 2DL3, 2DL4, 2DL5, 3DLi, 3DL2) inhibitdr sinyal
iletimine yol agan immun reseptér tirozin bazh inhibitér motif (ITIM) tasiyan uzun sitoplazmik
kuyruklar bulunmaktadir. Kisa sitoplazmik kuyruk (S) varlidi reseptdrin stimulatér karakterli
oldugunu gdstermektedir {2DSI-2DS5 ve 3DSH. KIR 3DL3 ise yukanda belirtilen bir gruba dahil
edilmeyip, pseudogen olarak kabul gérmektedir. Son ¢aligmalar, KIR 2DPl ve KIR 3DPI
allellerini pseudogen olarak rapor etmektedir. KIR lerinin yapisal ve fonksiyonel farkliiklanyia
siniflandinimasi ¢ok énemlidir. Bunun yani sira  lokuslara ait diziler ve allelik varyantlarin
cozimienebilmesiyoninde galigmalar do devam etmekiedir,

2DL1-2DL5 ve 3DLI-3DL2 olarak siralanabilen KIR'leri, NK hicrelerinin sitolitik fonksiyonunu
sinirtayan inhibitér sinyallerin iletiimesinden sorumlu tutulmaktadir. Hedef hiicreler Uzerinde
bu reseptorlerin baglandigi ligandlann genellikle HLA Class | molekilleri  oldugu
bildiriimektedir. Populasyonda birgok birey; her ig major HLA C | epitopu igin reseptérieri
kodlayan inhibitor KIR genlerine sahiptir. KIR 2DL1, KIR 2DL2 ve KIR 2DL3 HLA C antijenierine
baglanirken, KIR 3DLlin HLA B antijenieriyle badlandidi gbsterilmigtir.

Bilinen stimGlator KIR (2DSI, 2DS2, 2DS3, 2DS4, 2DSE, 3DSI), kisa sitoplazmik kuyruga sahip
olup, ITIM motiti tagimamalan ile karakterizedir, Aynica transmembran domenlerinde yikli bis
aminoasit rezidisine sahiptirler ve inhibitér sinya! tagima Szellikleri de yoktur. Stimulatér
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karaiterli KIR'ler igin spesifik bir ligand net olarak bulunamamistir. Ancak deneysel caligmalar
KiR 2DS1 ve KIR 2DS8 2nin zawf da olsa HLA antijenlerine baglandigini géstermektedir. KIR 2DL4
hem inhibitér hem stimulator dzelligiile 6n plana gtkmaktadsr; fonksiyonu bugiin igin belirsizdir.

NK hicrelerinin klonol olarak dadilmig KIR repertuan eksprese ettigi ve bunu degisik NK
hicreleri Uzerindeki rearanjman olmayan dedisik KIR genleri gruplar olugturarak yaptid
gosteriimistir. Genel olarak bireyin sahip oldugu tim KIR genleri rasgele olugmaktadir. iki yada
daha fazla KIR genlerinin olas! 10m kombinasyonlarn farkh NK hicrelerinde eksprese edilebilir.
KIR kombinasyoniarindaki farklilik 2 faktorde sinirlanabilmektedir. Bunlardan birincisi; batin
NK hiicrelerinde KIR 2DL4'Gn ekspresyanuduy, digeri de bitin NK hicrelerinde (self) HLA Class|
antijeni spesifik en az bir adet inhibitér NK hiicre reseptéri olmasidir. Self HLA Class |
ligandiariyla NK hicrelerinin inhibisyonu, uygun inhibitor KIR eksprese edilmédiQinde tektin
benzeriinhibitor reseptdr olan (CD94 : NKGZA) ile gergeklegtirebilir.

KIiR ailesi genleri diger bazi genlerle |6kosit reseptor kompleksini {LRC) olustururlar. Bu genter
yogun bir sekilde insan kromozumunda {19913.4} kimelenmis durumdadir. KIR tokuslarinin
sayisi bireyden bireye dediskenlik géstermesi nedeniyle farkh KIR haplotipleri olugsmaktadir.

insan populasyonunda gérilen farkl KIR haplotipleri, iki ana haplotip grubuna aynimigtir. A ve
B olarak isimlenen bu haplotip gruplan KIR 2DL ailesinin karakteristik elemanlarim
icermektedir.

A grubu haplotipi hem KIR 2DLI hem de KIR 2DL3'0n varligi ve aym anda KIR 2DL2'nin yoklugu ile
karakterizedir, B grubu haplotipleri igin bunun tam tersi gegerlidiv. Yani KIR 2DL2'nin varhd) ve
ayni zamandda KIR 2DLI ve KIR 2DL3'0n olmamasi ile beliren haplotip grubu B isimlendirilir. Yine
B grubu haplotiplerde; codu inhibitdr olmayan KIR olmak Gzere KIR gen sayisinda hatir sayilir
farkhliklar géstermektedir. Agrubu haplotipi 7 tokus icerir. 2DL1, 2 DL3, 2DL4, 2DS4, 3D11,3DL.2,
3 DL3. A haplotipi sadece bir stimUlatér KIR geniigermektedir.

Genotiplerin her iki grubu da su ana dek analize edilen bitin populasyontarda gorilmis
olmakla beraber; oranlan farkliirk ve etnik gruplarda degismektedir. Ancak KIR genlokusunun
genis genomik dizilemesi sonuglan ve populasyon galigmalarinin neticeleri 3 KIR geninin hem
A grubu, hem de B grubu haplotiplerde ortak oldugunu izlenimini vermekiedir. Bunlar
sentromerik sinirda yeralan KIR3DL3 pseudogeni, telomerik ugta yeralan KIR3DL2 geni ve KIR
genkimesininortasindayeralan KIRZDL4 genidir.

Degisik itk ve toplumlarda KIR gen frekansi ve genotip tayini belirlenmigtin  Tirk
populasyonunda benzeri genig kapsamli bir caligma Diler ve arkadaglar tarafindan
tamamlanrmsgtir.

Toplumumuzdaki KIR genotipletine bakildiginda, 2DL1  2DL3 2DL4 3DL1 3DL2 3DL3  2DS4
sekanslh genotipin en sik géruldigi (%27.2) belirlenmigtir. 2DL1 2DL2 2DL3 2DL4  3DL1 3DL2
3IDL3  2DS2  2DS4 genotipi %13.6 oraninda gérilirken, en sik gérilen 3. genotip 2DL1
2DL2 2DL3 2DL4 2DL5 3DL1 3DL2 3DL3  2DS2  2DS3 2DS4 olmustur { goriilme orani:
%11.6).

KIR Gen Frekanslar incelendiginde beklenildigi Uzere 2DL4, 3DL2, 3DL3, 3DP1 her hireyde
bulunan aleller olarak gbze carpmaktadir.
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NATURAL KiLLER RESEPTORLERI VE HEMATOPOIETIK KOK HOCRE TRANSPLANTASYONU
NK hicreleri kendine toleransli olmakla beraber, HLA ekspresyonunun regulasyonunu
bozulmasini saglayan malign ve viral enfeksiyon hiicrelerin taninmasinda allogenik hiicrelerin
HLA ligand yoklugunu saptayabili. NK hicrelerinin dogusgtan bir alloreaktif repertuarinin
varhign, hematopoietik kdk hiicre transplantasyonunda bu hicre tipi icin 6Snemli fonksiyonlar
yaptigiileri sirdimistir.. Murin torg LRC KIR genlerine sahip olmamasina ragmen, fonksiyonel
anlamda esit gérinen Ly49 reseptdrieri, bu alloreaktif cevaptan sorumludur. Polimorfik insan
NK reseptérierinin tanimiyla birlikte, insan populasyonundaki benzer etkilerin olabilecedi
Bngariimekiedir.

HKHN, miyeloplastik sendromlar ve hematolojik timérlerin bir cesidi icin tedavi edici bir
terapidir. Aynca otoimmun hastaliklar ve bazi solid tumorler igin bir tedavi kabul edilmigtir.
insanda major doku uyumu kompleksinde polimorfizmin yiksek seviyede olmasindan dolayi,
bir HSCT donor igin en iyi aday , bir HLA- matched sibling(kardeg)dir. Bu durum sadece
hastalannyaklagik %25inde mimkdn olabilmektedir.

Bagarili bir HKHN protokeld geligtirilerek, bir HLA haplotip igin bilingli olarak uyumsuz donorlar
kullanilmigtir Bu protokal, postgraft sagkalim da arug ve digik oranda GVYHD igin genetik
farklihidr kullanir.

Hasta ve donérin HLA C uyumsuziugu graft rejeksiyonu ve ve akut GvHD sikliginda atig ile
karakterizedir ki bu NK hoicrelerince yénetilen allotanimaya igaret eder. iigii HLA
ligandiannda hasta KIR genotipine gére uyumsuzivk Nakil sonuglari Uzerine gok olumlu etkiler
yaprmistir. Bu olumiu etkiler; alloreaktif donor NK hiicrelerinin GvHD i hasta dendritik
hicrelerinin selekiif olarak éldirilmesi ile azaltmasi, hasta T hicrelerinin dldirdimesi ile graft
rejeksiyonunun dnlenmesi ve rezidoel host timér hiicrelerinin tahrip ediimesi ile Gvl (Graft
versus Losemi) olarak 6zetlenebiliv. Ruggeri ve arkadaglart, sadece akut miyeloid ldsemide
hastaliksiz sagkalimda da yararh NK hicre etkileri gérmig ama akut ienfoid 16semi hastaian
icin bu mimkin olmamigtir. KUgUk bir grup hasta Uzerindeki genetik ¢aligma GVDH in geligimi
ile KIRZDS aktivatér reseptérler varhdi arasindaki ters iligkiyi ortaya koymustur, In vitro insan
hemapoietik kok hiicre kiltirleri KIR den ziyade CD94/ NKG2 ve CD161 lectin-tip reseptdrlerini
anlatan NK hicrelerinin populasyonuny, gen induksiyonunun sitokin- araciligiyla anlagilan
sonvcudur.

SOLID ORGAN TRANSPLANTASYONLARINDAKI DURUM

Babrek transplantasyonu da dahil olmak Uzere tim solid organ transplantasyonlan igin
hayvan modellerinde yapilan deneysel ¢aligmalarla, NK hicrelerinin rol0 ortaya konmaya
calisiimaktadir.  Akut rejeksiyonda NK  hicrelerinin sayistnin arttign gosteriimigtir. Degisik
I5kosit rarkerler kullanlarak Natural Killer hiicrelerinin erken dénem rejeksiyonda renal grefti
infiltre ettigi, bu dénemi takiben T hicre ve makrofajlann akininin izledigi bildirilmigtir.

Deney hoyvan modelleri ile yapilan ¢aligmalarda, kronik vaskular rejeksiyon ile organlarin
rejeksiyonunda NK hicrelerinin énemli bir rol oldugunu ilert sGrolmostir. KIRZDSZ ve onun
HLA-C ligandiari, vaskular problemlerin geligimi igin bir risk faktdridir ve NK hicreleri
dogrudan aktif olan vaskular endotel hicrelerce taninmaktadr.

KIR, NK hiicreleri diginda T hiicre alt gruplarn Uzerinde de eksprese aldugu igin akut rejeksiyon
diginda kronik rejeksiyonda da etkili oldugu diginilebilir. KiR adit reseptérlerle vaskilarize
organ greftleri (6rn.bébrek) derinligine ¢aligimamigur. Deneysel hayvan modellerinde NK
hicrelerinin KIR adl reseptérler araciligi ile rejeksiyonda rol oynadigi ileri sirbimistir. Benzeri
rolin kronik vaskdler rejeksiyonda da dogru olabilecegi rapor edilmigtir.
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KIR VE HASTALIKLAR

KIR reseptérlerinin hastalika baglantisiyla ilgili genetik ¢alismalarda, viral enfeksiyonlar ve
otoimmun hastaliklar bagi cekmektedir. Bundan bagka, MHC ile otoimmun hastahk baglantisi,
spesifik KIR lerinin  bu hastabk gruplanyla da iliskide olabilecedini distindirmektedir. KIR
aynca gebelik ve hematolojik hastahklarda da 6nemli rol oynayabilecegini gosteren bulgutar
varadir

VIRAL ENFEKSIYONLAR:

NK hicrelerinin viral enfeksiyonlardaki énemli rold, KIR ve HLA sinif | ligandiarnmn dzellikle
insan Immun Yetersiziik Virisi {(HIV), Hepatit C Viris0 (HCV) ve Sitomegaloviris (CMV)
enfeksiyonlarinda arastinimasina sebep olmustur

HiV

HIV, bagisiklik sistemini baskilayan ve Kazanilmis Iimmun Yetmezlik Sendromu(AIDSYnda
ilerelmeye sebep olan bir viral enfeksiyondur. HIV-enfekte bireylerde HLA-B aliellerinin analizi,
HLA Bw4 (KIR3DL1 ve KIR3DS1 ligandi) igin homozigotiugun CD4+ (HIV enfeksiyonunda
hastahigin ilerfemesiyle ilgili belirleyici) T hicre sayisindaki yavag disisle iligkili oldugunu
gOstermigtir. Ayrica, HIV ile enfekte olan 1000'in Uzerinde bireyin analizinde; KIR3DS1 genotipi
ve HLA-Bw4+ allellerinin bir alt kimesi(MHC sinuf | adir zincirinin 80.pozisyonunda izoldsine
sahip (Bwd4ile80) aktive edici KIR-HLA kombinasyonu olmayana gére daha yavas
iterlemektedir. Gergekten, Bw4ile80in yoklugunda KIR3ZDS1, bu iki allelin sinerjik etkisini
gosterdiginden koruyucu degildir. Simdiye kadar, KIR3DS1'in yizey ekspresyonu tam olarak
kanitlanmamigir; buna ragmen fonksiyonel deneylerde KIR3DL1 allotipleri icin bir ligand
olarak Bw4ile80'in Bw4+'den daha gichi oldugu gériimekiedir, Seksensekiz bireyle yapilan
bir ¢alismada HLA-Bw4'On etkisinin AIDS'in ilerlemesi icin engelleyici bir faktdr oldugu
bulunmustur. Bu calismada, HLA-B57 allellerine yakin benzerligi olan HLA-B58 alleliile birlikte
iceren bir grup olan HLA-B*57 sipertipine ait olan bir allele sahip bireyde koruyucu etki
izienmistir. HIV enfeksiyonunda, genetik izlenimlerle fonksiyonel olarak uyumlu bu durumun NK
hicreleri miyoksa Thicreleri Gzerindeki KIR3DS1'in mi ekspresyonu oldudu net degildir. T hicre
reseptérine kargi olugturulan sinyaller, KIR-HLA etkilegimteriyle modile edilebilir.

HEPATIT C VIRUSU {(HCV):

HCV've maruz kalmig bireyler ya tehlikesiz enfeksiyon gegirirter ya da artan bir gekilde kronik
olarak enfekte olabilirler. Artan kronik enfeksiyonlar, son evrede akciger sirozu ve
hepatoseluler karsinomay iceren akciger hastahgi riskine sahiptirler. Dinyadaki 170 milyon
bireyden faziasint etkileyen genel bir kronik viral enfeksivondur. HCV RNA igin bir test
uygulayarak enfeksiyona karar verilebilir. HCV've karsi antikor iceren ve artan HCV RNA pozitif
olan bireyler kronik inteksiyon durumundadirlar ve tanisi mimkin RNA'siz antikor icerenlerin
ise vir0s0 temizledigi diuginilmektedir. Bu 2 grup bireyin KIR ve HLA genotiplerinin
kargilagtinimasi, inhibitér reseptor KIR2DL3'Gn HLA-CAsn80 ile kombinasyonunun koruyucu bir
bilesik oldugunu kanitlamigtir ancak, bu koruma sadece enfeksiyonun disik oldugu ve
genlerin homozigotiugu olan bireylerde desteklenmistir. Bu, HCV'de koruma igin sayisal bir
model olusturmakta ve hem KIRZDL3 hem de HLA-CAsn80 icin homozigot olan bireyler,
KIR2DLZ/KIR2DL3 i¢in heterozigot olan bireylerden sayica daha fazia KiR2DL3 korumastyla
inhibe olan NK hicresine sahiptirler. Bireylerin yakiagik %99 bi KIRZDL1-pozitif clmasindan
dolayt HLA-CAsn80/HLA-CLys80 igin heterozigot bireyler, KIR2DL1 tarafindan inhibe edilmis NK
hiicre havuzuna sahiptirler. Bu sonuclar ayni zamanda, koruyucu etkinin NK hicrelerindeki
KiR'inagiklamasinda Thicrelerine gére daha belirgin oldugunu agiklamaktadr.
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DIGER PATOJENLER

MALARYA

Viral enfeksiyonlarin yaninda KIRin patojenlere immun cevabinin etkisi daha uzun
sirmektedir. NK hiicreleri, malarya parazitiyle enfekte olmusg eritrositlerle iletisim kurmasi ve
inflamatdr sitokin interferon-gamay serbestlemesinden dolay! immun cevapta dnemlidir.
KIR3DL2*002 alleli ve infekte olmus eritrositlere NK hicresinin cevabi arsinda bir Higk
bulunmugtur

GEBELIK

NK hicrelerinin gebe uterusun desiduasi, bebegin rahimde bulunmasimin ilk evreleri ve fetal
trofoblastin implantasyonuyla aym zamanda gerekenden daha fazla sayida oldukiari
bulunmustur. Yetersiz plasentasyon, yikselen kan basinci ve idrarda protein ; epileptik hastalik
ataklar, geligen fetal ve anne 6lUmi ile karakterize edilen eklempsiye sebep olan bir
mekanizmadtr. Yeterli plasentasyonun Uremede énemii oldugu ve NK hicrelerinin bu iste
dnemli bir rolii oldugu disintlimektedir.

Trofoblast, maternal NK hilcre fonksiyonlarini dizenleme potansiyelini gdstererek NK hicre
reseptorleri, HLA-A ve HLA-B'den gok HLA-C,-E ve -G i¢in HLA sinif 1 ligandiari ile iligkidedir.
Maternal KIR ve fetal HLA tipleri i¢in galismalar bu genlerin pre-eklempsinin geligimi igin risk
faktorieri olabilecegini éne sirmektedir. Pre-eklempsi ¢aligmasinda, A haplotipi hastaligin
gelisimiyle dUsik derecede korelasyon gostermektedir; bu diglk korelasyon en azindan bir
HLA-CLys80 alleli igeren fetus korteksinde giclendiritmig olarak bulunmustur. KIRZDL1: HLA-
Clys80 etkilegiminin daha gigld bir inhibisyon yaptidl bulunmustur. Bunun yanira, annede
sunulan KIR genlerinin aktive edilmesinin ve pre-eklempsinin geneli arasinda bir iligki
izlenmigir. Bu veri ayni zamanda gigli inhibitér sinyallerin ve zayif aktivator sinyallerin pre-
eklempsi ile iligkili oldugunu géstermektedir. Fetal trofoblastiar tarafindan yeterli desidua
yayilimini dnleyerek ve pre-eklempsiye neden olan spiral arterlerin yetersiz gelismiyle birlikte
yetersiz plasentasyona sebep olarak, inhibe edilen maternak NK hicreler, KIR ve HLA-C
genlerinin dogal segiliminin devam ettigini sonucunu beraberinde getirmektedir. Cunka,
populasyon analizi AA KIR haplotiplerinin ve HLA-CLys80'in haplotipleri arasinda bir uyum
oldugunu gostermektedir. Bitiin sonuglara bakilirsa, bu mekanizma; KIR2DLT: HLA-CLys80 ‘in
KIR2DL3: HLA-CLys80'e gore daha kuvvetli inhibitér sinyal gonderdigi hipotezi Gzerine kurulan
Hepatit C igin olan modele yakin bir mekanizma olarak gérilmektedir.

Ester arasinda ortak HLA sayisindaki artig tekrarlayan spontan abortus la iligkili butunmusgtur.
Bu ¢caligmalar ézellikie HLA DQA1*0505 egler arasinda ortak ise RSA da artig olmasi bilgisi son
¢aligmalardatartigmail hale gelmigtir

OTOIMMUN HASTALIKLAR

ROMATOID ARTRIT

KIR2DSZ'nin CD4+ CD28- sitotoksik T hicrelerinde ekspresyonundan dolay: Romatoid vaskulit
gelisiminde anlamli gekilde artig géstermektedir. KIR aktivasyonunun uygun sinyaliegmesinde
adaptdr molekdl, sitotoksik hicre-aktivasyon reseptdr baglantili protein (KARAP) / DAP-12
dogrudan KIR2DS2 ile aktive edilebilir. Bu inflamatér reaksiyonu strdirmek igin bagka bir
mekanizma &nerilmektedir. Romatoid artritli bireyterin bir alt grubunda Romatoid vaskulitie
KIR2DS?2 (aktive edici bir KIR) arasindaki iligkiye isaret etmektedir. Bu galigmalar, KiR'in asil
olarak NK hicreleri Gzerinde agiklanmasina ragmen ontarin T hicrelerini degigtirmek igin
ekstra 6zelliklere sahip oldugunu ve bdylece kazamimig immun cevabi direkt olarak
etkiledigini agikilamaktadir.
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DIABETES MELLITUS

Digbetiklerde KIR2DS2 ve KIR2DL2 nin konircllere gére azaldidi saptanmigtin  Ancak
srneklemin sadece Kuzey irlanda ve Finlandiya da yapilmig olmasi bu verinin dogrulamasinin
yapilmasint gerektirmektedir.

BEHCETHASTALIGI

idiyopatik, multisistem, kronik inflamatuar bir hastalk olan ve genel tekrarlayan genital Glserler
ve ckiler inflamasyonla karakterize olan Behget Hastaliginda KIR larin rolu sorguinmaktadir.
HLA B51 in Behcet hastalarinda yiksek goriime sikligi ve bu KIR antijenin berabernde HLABw
4 U tasiyor olmasi dnemilidir, KIR 3DL1 in liagandi olmdsi nedeniile dnemlidir. Middleton D, Diler
AS 2007 yayin agsamasinda). Yine bu galismada ligandsiz prezante olan KIR 3DL1 de ki diisUs
dikkat ¢ekicidir.

PSORIASIS VE DIGERHASTALIKLAR

Psoriasis vulgaris, HLA sinif | molekild Cwé ile iligkili, bir deri hastaligidir. HLA sinif | alleli, HLA-
Clys80 grubunun bir elemani olup, KIR2DS1 (aklivatdr) ve KIR2DL1{inhibitér) igin bir liganddir.
Avrupa ve Japan kaynakh genetik ¢aligmalar, hem tek hem de HLA-Cwé ile kombinasyaonlu
KIR2DS1 frekansinda artig: géstermigtir. Psoriatik artirit, HLA-Cwé birlikteligini paylagan benzer
bir patolojidir ve bu hastali@in fenotipini degistiren ekstra genetik komponentlere sahiptir.
Psoriatik artropati {PsA} li bireylede yapilan genig bir calismada bu hastaligin aktivator
reseptord {ligand etkilegimieri)Jetki!eyen KIR ve HLA sinif [ haplotipleriyle alakali oldugunu éne
sirmektedir. Bu modelde, aktive ediciKIR'e (KIRZDS 1 ya da KIR2DS2 den biri} sahip ve C grubu
1 ya da C grubu 2, HLA-C ligand: icin homozigot bireylerin PsA gelismesinde en fazla
hassasiyete neden olur ve bunun yaninda hi¢ aktive edici KIR icermeyenler neredeyse
hastaliktan tedavi edilirier.
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K13
HEMATOLOJIK MALIGNANSILERDE GENETIK YAKLASIMLAR

Dog. Dr. SiBEL BELKER KARAUZUM

Akdeniz Universitesi Tip Fakiliesi Tibbi Biyoloji ve Genetik AD. ANTALYA

Yapilan epidemiyolojik, kiinik, ve deneysel gahigmalar kanserin gok basamakii ve ¢ok fazla
etkenle ortaya cikan kompleks bir hastalik oldugunu gdstermistir. Kanserin ortaya cikiginda
ana etken olarak genetik ve epigenetik mekanizmalar rol oynamaktadir. Normal hicrenin
timdrlesmesine neden olan  genetik mekanizmatar: ya kromozomal dizeyde yu da DNA
dizeyinde ortaya gikan somatik mutasyontardir. E Mitelman'min 2005 kanser veri tabanina
bakildiginda 52,000 kayith kromozomal anomali belirlenmis kanser olgusu bulunmaktadir. Bu
olgularin %10'nunu lenfomalar, %27'sini solid tomérier, % é3'Und ise hematologik malignansiler
olusturmaktadir. Hematelojik malignansiler lenfoid ve myeioid hicre kékenli oluslarina gore
baglica doért grupta toplanmaktadir. ALL(Akut Lenfoid Losemi); gocukluk caginda en yaygin
gbrilen ancak 45 yag Uzeri erigkin bireylerde de gdzienebilen alt grubu, AML( Akut Myeloid
Lésemi } ise hem erigkin hem de ¢ocukluk ddneminde gézienen dijer alt grubu ousturmaktadir,
KLL{Kronik Lenfoid Lésemi); siklikla 55 yag Ozeri ve nadiren de dahageng erigkinlerde gorilen,
ancak ¢ocukluk déneminde gdzlenmeyen ait grubu, KML(Kronik Myeloid Lidsemi) ise baglica
eriskinlerde gérilmekle birlikte, gocukivk gagr Iésemilerinin % 3-5'ni olugturmaktadir.

Konvansiyonel sitogenetik yéntemlerle bugine kadar tanimlanmig clan kromozomal
abnormaliteler, multidisipliner yaklagimla morfolojik ve immonfenotipleme ile birlikte
degerlendiriterek, |dsemilerin klinik aft gruplarinin siniflandinimasinda, dogru tan
konmasinda, hastahgin prognozu ve tedaviye yamun tokibinde kullanimaktadir. Baz
sitogenetik bulgulann iyi prognoz ile iligkili oldugu, bazilannin ise k6tU prognoza eglik ettidi,
bazi alt tiplerde ise sitogenetik bulgular ile hastaligin tanisinin tam dogruluk ile ortigtigu
bilinmektedir, Omedin 9 ve 22inci kromozomlar arasindaki transiokasyon sonucu olugan
Philadelphia kromozomu, KML taniii olgulann % 95inde gbzlenmekte ve kesin tani konulmasini
saglamaktadir. KML'de iyi prognozla iligkili sadece tek bir prognostik markirin bu kadar yiksek
sikhikta olmasi, hedeflendirilmis ilag tedavisinin (tirozin kinaz inhibitérd olan ST1-571 (Glivec)
kullanimi} basari ile uygulanmasini saglamigtir.

AML tantl hastalann sitogenetik bulgulan KML olgularina gére gok daha komplekstir. Hem
klinik hemde genetik anomalileri agisindan oldukga heterojen bir grup olmasi nedeni ile
burada AML izerinde yogunlagiimigti. KML'de tek tip anomali gdzlenirken AML'de bu giine
kadaryaklasik 200 farkli yapisal ve sayisal kromozom anomalisi tanimlanmistir. Bunlarin iginde
1(8;21){%4), t(15;17)(%7) gibi fizyon gen olusturan translckasyonlar ve inv({1 6)(%7) en yaygin
gdrilen yapisal anomalilerdir. Mikroskobik olarak tanimlanabilen kromozomal abnormaliteler
AMLi olgulann % 50-604nda gérilmekte, bu olgulann % 10-20'sinde ise kompleks karyotip
belirlenmektedir. Geriye kalan  %40-%50 AML 'li olguda kromozomal dUzensiziik
gézlenmemektedir. Son yillarda AMLIi olguiar sitogenetik bulgularina gore 3 prognostik
Kategoride degerlendirilmektedir: t{15;17), 1{8;21) ve inv(16), iyi prognoz (favorable risk
grubu); kompleks karyotip, inv(3)/t(3;3), 1(6;9),1(6;11),1(11,19) , 5ve 7 nolu kromozomlarin Uzun
kolunda delesyon , 5 ve 7 nolu kromozomlarin sayisal anomalisi koty prognoz {unfavorable risk
grubu); {%;11) translokasyonv, 7,9,11, ve 20 nolu kromozom|arin uzun kollannda delesyonve 8,
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11,13, 21, kromozoemiarin sayisal artg,Y kromozom kaybi ya da normal karyotipin bulunmasi
intermediate risk grubunu olusturmaktadir.

Gorildigid gibi kemik iliginde sitogenetik olarak normal bulunan bir olgu intermedia risk
grubunda degerlendiritmekie ve tim AML olgular icinde en blyik alt grubu olusturmaktadir.
Ancak, son yillarda bu grup hastalann uyguianan tedavi yéntemlerinden yarar gormedikleri
gozlenmektedir. Verilen tedaviye yanitdaki degiskenlikler ise sitogenetik clarak normal olan
AML olgularda molekiler heterojenitenin varligr ile acgiklunmaktadir. Spesifik gen
mutasyonlanimin varligs veya yoklugu ya da gen ekspresyonundaki dedisiklikier hastanin
prognozunu etkilemektedir. Sitogenetik olarak normal olan AML'li olgularda NPM1 ve CEBPA
genindeki mutasyonlar iyi prognoz, FLT3-ITD, MLL-PTD mutasyonart ve BAALC ve ERG
genlerinin asir ekspresyonlan ise k&tl prognoz iliskili genetik markirlar olarak goéze
carpmaktadir.

AMi'de gdzlenen goklu genetik abnormaliteler incelendiginde pek cok genetik degisikligin
sonucunda ya lésemik  kdék hicre proliferasyonunun  kontrolden giktidl, ya normal
hematopoietik farkliagsmada hota oldugu ya da spontan/kemoterapi indikll apoptozun
gergeklesemedi@i godzlenmekte ve bu yoloklara yénelik terapatik ajanlar giindeme
gelmektedir. Bunlara ; proliferasyonun inhibisyonu amaciile, islev kazandiran gen mutasyonu
olan ITD mutasyonlanimin hedeflenmesi, sinyal iletiminin engellenebilmesi igin FLT3
inhibitérlerinin  kullanilmasi,ve ilaca direngliligin inhibisyonunda asinn ekspre olan
antiapoptotik bcl-2'nin hedeflenmesi 6rnek olarak verilebilir.

Genetik degigikliklerin bilinmesi en 6nemii adimi olustursa da, bu degisikliklerin ashindg
l6seminin baglamasinda énemli oldugu, ancak tek bagina bir genetik anomalinin I&ésemi
fenotipini tamamen ortaya gikarmadeo yeterli olmadidi ve pek ¢ok genetik degisikligin
koordineli olarak is goérmesi gerekliligi énem kazanmaktadir. Bu kooperasyonlarin
tanimianmasindaki yeni yaklagimlar ise tim genomu taramaya yoénelik ¢alismalardir. CGH,
array-CGH ve SNP arraylar son dénemde oldukga gincellik kazanmstir, Ozellikle SNP array
gahgmalarnnda kromozomal olarak saptanamayacak genomik bélgelerin homozigositesi
belirlenebilmekte ve béylece UPD(Uniparental Dizomi) 'ye baglh homozigot mutasyon sonucu
tumor supressér gen kaybi gosterilebilmektedir.

Bu galigmalarlo elde edilecek bilgiler, transfarme fenotipin ortaya gikigi ve devamlili§inda
kritik yolaklann ve bu yolaklardaki gen Grinlerinin belirlenmesine, ve boylelikle hematolojik
malignansilerin her bir alt tipindeki genetik ve epigenetik degisikliklerin belirlenmesine olanak
saglayacak ve prognostik énemi olan l6seminin tdm alt gruplanna spesifik yeni molekiler
markirlarintanimlanabiimesi ve yeniterapatik ajanlann gelistiriimesi mimkin olabilecektir.
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K14
TIP EGiTiMi BUTUND iCINDE TIBBi BiYOLOJi EGITiMi
Prof. Dr. AYSE OZER

Marmara Universitesi Tip Fakiltesi Tibbi Biyoloji AD. ISTANBUL

Tibbi biyoloji ve Genetik editimini tip egitimindeki gelismeler ve stratejilerden ayri diginmek
mOmkin degildir. Bu editimdeki ana hedef;, cagdag ve modern biyoloji bilgilerinin insan
sagli@l, hastaliklan yoninde teshis, tedavi ve aragtirmalarda kullanma yetenek ve becerisini
ogretmeketir.

Tip egitiminin dnemli bir kismun olusturan “&n lisans egitimi”nde Tibbi Biyoloji editim ve
égretimi ana égelerden birisidir, DUnyadaki gene!l edilim ve uygulama géyledir: Liseden
sonraki “Tip 8ncesi editim (6n lisans editimi veya kelej editimi)” daha sonraki “Mesleki egitim
(lisans editimi}” igin gerekli temeli olugturan Snemli bir hazithik egitimidir. Bu egitim bizim tip
editimimizde ilk G¢ yilda verilen “Temel Bilimler egitimi” olarak tanimlanmaktadir.

Tibbi Biyoloji egitimini Tip EGitiminin genel stratsjileri i¢inde diuginmeliyiz. Bunun igin son
villarda bu konuda yopilan colismalara ézet slarak bakarisek:

1-TIPEGITIMINDE ULUSLAR ARASI STANDARTLAR

A-Uluslar Aras1 Cahsmalarve iligkiler:
Bu konuda 1984 yilindan beri Tip egitimini ginin sartiarnna vydurmak ve ydnlendirmek igin
cabgmalaryapilmaktadir. Bu konuda galigan en énemli kurulug

“Dinya Tip Egitimi Federasyonu”dur, { WFME).

1-Bu sirecte asagidaki ana gcalismalar yapilmaktadir:
¢ Dinya Tip Egitimi Konferansi ve Edinburg Bitdirgesi (1988),
® Dinya Saglik Kurulu Onayi (WHQO), 1989,
® Dinya Sadlik Kurulu Onergesi. 1995,
® BucalismalardaTip EJitiminde,
-Degisiklik ve ihtiyaglar,
-Kireselgekirdek program,
-Kuresel gekirdek programin bélgesel utusal gereklere uyarlanmasi.
-Kalite ve Akreditasyon Onerileri:
-Uluslar arasi Tip okullan sicili olusturulmasi,
-Donya Tip Okvllarn Rehberi hazirlanmas,
-Uluslararasi Akreditasyon Kurulu olusturulmass,
-Akreditasyon Olgitlerinin Belirlenmesi.

Bir tip okulunun Dinya Akreditasyon Sicili'ne geciriimesi igin Uluslar aras) Akreditasyon Kurulu
tarafindan onaylanmasi gerekmektedir, Bu calismalara katilim génill 6l bk esasina goredir.

Tip Egitimi Konusunda Ulusal Galigmalar:
Uikemizde de Tip Egitiminin kalitesini artirmak igin Faksiteler bazinda ve Ulusal boyutta
cahgmalarvardrr. Bu konuda:
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L.Ulusal Tip Egitimi Kongresi, 12-15 Kasim 1988, Ankara.

il.Ulusal Tip EFitimi Kongresi, 24-28 Nisan 2001, izmir.

Tirk Saghk Egitimi Surasi, 24-26 Kasim, 2000, Ankara.

Torkiye Tip Fakilteleri icin Ulusal Cekirdek Egitim Programi olusturma.

BUton Tip Fakiitelerinin katldidy bu ¢alismada, Tip fakiltelerinin mezuniyet dncesi
egitimindeki amag ve hedefleri belirlenmistir. Bu gekirdek egitim programi baglica 3 bdlimden
olusmaktadir.

Birinci bélimde “Hastalik-Durum-Semptom Listesi”: 396 madde.

[kinci bslimde “Beceriler”: 152 madde.

Ugiinct bolumde “Tutum ve Davranigiar”:26 madde.

B-Avrupa Birligince Thp Egitimi Uzerine Yapilan Galismalar:
Avrupa Birliginde Tip Egitimi zerine yapidan ¢alismalar su temelilkeler bzerine kurulmaktadir:

Tip Egitimi Sunian Saglomahdir:
a-Bilgi, b-Beceriler, c-Davramsgiar, d-Tutomlar.

® Syilda ortalama 5500 saat teorik ve pratik egitim, her akademik yil 2-3 dénem ve enaz
30 hafta olmalidir,

® Temel bilimlerile klinik bilimlerin entegrasyonu saglanmahdir,

® Pasif egitimden aktif 6grenmeye gecilerek ogrencilerin derse katilimlar
saglanmahdr,

® Egitim metodolojisi 6grenci merkezli olmali temel ve klinik sorunlar - multidisipliner bir
bakis agisiile ¢ézimlenmeli,

® Baska bir Uye devletin dilinin dgreniimesi 6zendirilmelidir,
® Bir Avrupa MUfredati modeli gelistiriimelidir,
* Ogrencilerin belirlenen 19 adeticerik alaninda egitim almalarisaglanmalidr,

® Diploma alindiktan sonra bagimsiz mesleki uygulama izni alabilmek igin en az bir yil
sure ile denetim altinda klinik egitim yaptirimalhidir.

* Tip editimi ve sinavlarn harmonizasyonu ve olasi bir Avrupa Tip Stnavi sireci
baglatiimalichr,

¢ Once Ulusal dizeyde sonra Avrupa Toplulugu diizeyinde kalite givencesi ve denetimi
yaptimalidir.

C-Amerika Omegi:

Amerika'da tip editimi yapabilmek igin tip ncesi editim veren 4 yillik bir 6n lisans programinin
{Kolej, BSc: Bachelor of Science) bitirilmesi gerekir. Bu editimde ana alanlar sunlardir: 4 yil
ingilizce, 2 yil laboratuar bilgileri, 2 yif edebiyat, 2.5 yil matematik bilimler ve Sosyal ¢alismalar
ve yeterli miktarda biyoloji ve kimya dersleri.

Bu edjitimde basarnl olan adaylar ve not ortalamasi uygun olanfar “Tip Okulu Girig Testi'ne
girebilirler { Medical College Admission Test- MCAT). Bu test 4 ana bélimden olugur:

1. B&lUm: Sosyal bilimier alanindan verilen metinlere ait anlama, yorum , ana fikir v.b.
konularindasorular.
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2. B&lom: Fizik, Matematik ve Kimya sorulari,
%, Bolom: lyi ifade ve yazma yetenegdini dlgen Kompozisyon sorusu,

4, B&Om: Bu bolimde Biyoloji ve Organik Kimya sorularn vardir.

Amerika'da Tip Lisans egitimi 4 yildir. ilk iki yil “Temel Bilimler dénemi® kalan iki ym da “Klinik
Bilimler Dénemi”dir. Her Tip FakOltesi giris sartlanni kendisi belirler ve 6grencisini kendisi seger.
Ancak Basanh BSc titri { 4 Uzerinden 3.70 ve Uzeri), Amerika vatandagl olmak veya oturma
iznine sahip olmak, basarthi bir dzgegmis aranan sartlardir. Tip okullanndan mezun olan
dgrenciler anlagmal eyalet hastanelerinde 1 yil sUre ile maasl internlik yaparlar. Bu dénemi
takiben égrenci kabul alabilirse 2 ite 6 yil sUrecek uzmanlagma programiarina katili.

- TIBBI BiYOLOJi VE GENETIK EGiTIMI
A-PROGRAMLARIN OLUSTURULMASI

Ulkemizde tip egitimi éncesi  Amerika drneginde oldugu gibi bir kolej egitimi zorunlulugu
olmadigi igin &grencilerin yeterli yonlendirme ve formasyonu alip almadikiart  konusunda
elimizde bir veri yoktur. Dolayistyla Tibbi Biyoloji programi bu eksiklerin tamamlanmas: islevini
de yUklenmektedir. Ulkemizdeki gekirdek Tibbi Biyoloji iki ana alt disipline ayrilir; Tibbi biyoloji
ve Tibbi Genetik.

Tibbi Biyoloji Egitimi:
Tibbi Biyoloji Egitimi Giz yan yiliboyunca devam etmelidir.
Tibbi Biyoloji egitiminde ana hedef yani programin agirlikh bélimg, “Hicre Biyolojisi”

olmalidir. Hicre tibbi bilimlerde ve insan saglig ve hastaiiklarnnda bir indekstir. Hastaliklarn
biyGk bir boliminde hiucresel veriler ve patolojiler yol gbstericidir,

Hicrenin ince yapisi (ultrastructure) agirlikh olarak molekiler dizeyde eksiksiz verilmelidir. Bu
tibbi bilimlerde ve 6grencilerin Ust sinflarda alaca§ formasyonda énemlitemeldir

Tibbhi Genetik Egitimi:
Tibbi Genetik egitimi bahar yan yili boyunca devam etmelidir.

Bilindigi gibi Uzmanlik iz §Unde yapiian degisikliklere paralel olarak bir cok tip fakiltesinde
Tibbi Genetik ana bilim dallan kurulmustur. Ancak bu iki ana bilim dallannin gérev alantar ve
g6rev sinirlanmin belirlenmesinde bir kargasa yaganmaktadir, Bizim disincemiz Dénem-l de
okutulan “Tibbi Biyoloji ve Genetik Dersinin verilmesi bu zamana kadar oldudu gibi Tibbi
Biyoloji ana bilim dahlnin gérev alaninda olmalichr. Bu programin igerigini (st siniflardaki
genetik etiyolojili hastaliklarin anlagiimasi igin “temel ibbi genetik konulan” olusturmalt,

By programda:

Genetik materyalin molekiler ve kromozomal dizeyde incelenmesi yani molekiler genetik ve
sitogenetik konulari olmahdir.

Son yillarda ¢ok yogun ve yeni arastirma alanlanni kapsayan “Genetikte Modern Konular”
kapsaminda drnedin Kanser genetigi, Biyoteknoloji ( rekombinant DNA teknolojisi) ve tip
bilimine katkilar, Genom Bilimi, Gen tedavisi, Sistem Biyoloiisi v.b, konulari olmahdir.

Tibbi Genetik Ana Bilim Dalinda ise doha gok genetik etiyoloji hastahklarin teghis ve tedavisine
y&nelik sendromlar ve dismotrfoljiler konusunda klinik genetik egitime agirlik verilmelidir.

49




B-UYGULAMALAR ve LABORATUAR CALISMASH

Tibbi Biyoloji ve Genetik Editiminde tim yil boyunca en az 15 gunde bir gin laboratuar
colismast yapibmaliclr,

Bu galigmada égrenciler:
Uygulama disiplini,
Grup ¢calsmasi editimi,
Mikroskop ve alet kullanimiegditimi,
Hicrenin gdrselincelemeleri,

Kalitim materyalinin elde edilmesi ve incelenmesi

C-DERSIN iSLENiSI VE PEDAGOIK YAKLASIM

1- Cagdas bir tip egitimi icin TUm diUnyada daha gok kabul goren itkelere uymak zorunlulugu
vardir. Bunlar:

Ogrencimerkezii egitim,
Problem ¢ctzmeye dayali egitim,

Eniegre egitim,
Toplumun ve yerel gerekleri gdz éninde tutan egitim gseklinde siralanabilir.

Z- Kurumlar hangi editim sistemini uygularsa uygulasin Avrupa Toplulugu, Diénya Tip Egitimi
Federasyonu (WFME}, Dinya Saghk Teskilat: (WHO) énerilerine uygun olmalidir.

3- Ogrencilerin kaynaklara vlasmast saglanmahdr.

4- Ogrenci egitimine yonelik alt yapiy olusturan gagdas ekipmanlar ile donatimig
anfilerlaboratuarlar ve kiitiphane, bilisim salonlari v.b. alanlar olmalhidir.

5. Yénetici ve dgreticiler “ Ogrenciler ne diglinlyor? Sorusunu sik sik sorarak bir diyalog ortami
elusturuimahdir.

6- Ogrenci Danisman Ogretim Uyesi ve koordinatérlkler dgrencilerin burs, kalma ortamlar
ve motivasyonianni yikseltilmesi icin daha aktif gérev Ostienmelidir. Bazi tip fokiltelerinde
oldugu gibi “Tip Egitimi Uniteleri” olusturulmalidir.

7- Egitim-6gretim bir vizyon isi olup “toptan kalite kavrami” igin bir takim oyunudur. Verimi
artirmak icin " Editiciterin EGitimi” gereklidir.
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- KI1R
TIBBi BiYOLOJIK TERIMLERIN MITOLOJIK KOKENLERI
Biyolog Prof. Dr. TUNCAY ALTUG

Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiitesi Tibbi Biyoloji AD. ISTANBUL

Mitoloji, eski dénemlerde yagamig birgok ulusun 'incndléi tannlarin, perilerin, devlerin
yasamlarini ve maceralarini anlatan mitler ve hikayelerdir.

Sanayi devrimi ile baglayan bilimsel patlamalar birgok yeni bulusun ortaya ¢ikmasina neden
olmustur. Bogaldir ki bu buluglart yapanlarda kesfettikleri geylerin adlanni koyma hakkina
sahip olmuslardir, Botli aragtinciiar kendi medeniyetlerinin kékeninin Eski Yunan kiltiri oldugu
inancinda olduklari igin, isimlendirmeyi o kilirden bilgilerie gergeklestirmiglerdir. Birgok bilim
dalinda hatta bazi ginlUk yagam olaylannin da isimlendirmesi mitolejiden yapilmigtir. O
dénemde saghk alaninda da biyik geligmeler oldu, ginimizdede her gin yenitani ve tedavi
prensipleri geligsiyor. Dolaysiyla tip bilimi de bu akimdan fazlasiyla nasbini almaktadir.

Saglik bilimlerinde bu agidan itk deginmemiz gereken konu nigin bUton saglik bilimleriyle ilgili
aianiarin amblemleri yilan oldugudur. Kékenine baktidimizda kargimiza Asklepios kiU gtkar,
Asklepios (Latince Esculap) sadhik tannsidir, Yilanh asa Asklepios'un bir elinde dururken, diger
elinde gifa igeren ilacin bulundugu kutsal tas yer alir. Yilanin zehri vzun zamandir bir gifa
kaynadi olarak gérildigu icinde sembol oldugu duginiimektedir. Tapinakiara sifa amaci ile
gelen hastalann bazilan, zehri alinmig kir yilana sirtihrdi. inanca gére yilanin adiz salgilarn
yaralart ivilestiriyordu. Ayrica Asklepics'a gore hekim, yilan gibi sessiz olacak, kimsenin sirrini
baskasinag sbylemeyecek, sabir ve sessizlik icinde ig gdrecektir. Yilanin amblem oimaosiyla ilgili
daha bir¢ok éyks bulunmaklia birlikte, son bir drnek daha verecek olursak yilan mevsimsel
olarak deri degistirdigi icin élimsUz kabul edilir. Dolaysiyla sonsuz sekilde yenilenmesi de géz
onone alinan éykilerden birisi olmustur.

Bundan sonra Mitolojiden kdken alan kelimeleri tibbin dallarina gére sirasiyla alip, kisaca
oykileriyle inceleyelim;

Bazi bakterilerin adlarn tamamen mitclojik &ykiierden ve tannlann &zelliklerine
benzetmelerden kékenlegmistir. Ornedin Staphylococus bakterilerinin morfolojisi 0zom
salkimina benzedidi igin, adi mitolojide 0zimi bulup kralina gétiiren goban Staphylos’dan
esinleniierek kenmustur. Srekli antijenik yapisini degistirme 6zelligindeki Proteus bakterisinin
ismi de bir deniz tanrsi clan ve Poseidon'dan istedigi sekle girebilme yetenedi almis olan tanr
Proteus'dan ilham alinarak verilmistir. Ayrica Tann Proteus'vn denizde olusturdu§u dalgatara,
bakteri Proteus'da Uretildigi besi yerinin yUzeyinden dalgal bir sekil olusturarak kargilik
vermekiedir, Proteus'un tiptaki yeri bunlarla da bitmez Dermatolojide dogustan dokulannda

asin lipit birikmesiyle kiginin gorintisoni degigtiren hastaliga da “Proteus Sendromu”
denmektedir.

Birgok anatomik terimde mitoloji kdkenlidir. Gozimuzin renkli kismi olan iris adin gékkusagm
simgeleyen gérevi tannlarla insanlar orasinda haberlegmeyi saglamak olan, bunu da
gbkkusagindan kayarak yerine getiren tanrigadan alrmustir,

Omurgamizin ik omuru olan atlas omurunun adlandirimasinda Zeus'un cezalandirdid
Prometheus ve Atlas kardeglerden , cezasi surekli dinyayt omuzlarinda tagimak olan Atlas'tan
esinlenitmistir. Nasil Atlas strekli omuzlarinda dinyoyi tasiyorsa, kafatasimizi sGrekli tagwyon itk
omurda bu benzetme sayesinde isimlendirilmistir.
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Truva savagimin kahramani Akhilleus'un hikayesi artik herkes tarafindan bilinmektedir. Onun
tek 8lml0 noktas) olan topugunun mitolojik hikayesi oradaki tendonu ilk bulan kiginin bu
oykiyleiligkilendirerek adini Asil tendonu koymasina neden olmusgtur.

Himen adint Hymenaios adli genglik, eviendirme ve digun tannisindan, Omfolos (gébek) adi
da Yunan Mitolojisinde dinyanin gébedi (evrenin merkezi) mitinden kékenlendiritmistir. Tipta
Omfalosel, Omialit, Omialopropitoz, Omialektemikelimeleri bundan tiretilmigtir.

Bivolojide kullandigimiz digi ve erkek isaretleri de mitolojik sembollerden benzetilerek
toretilmistir, Disilik isareti Afrodit (Venis)'On sapli aynasi, erkeklik isaretiise Eros'un okuile temsil
edilmektedir.

Onemli biyolojik terimterden birisi olan Hermafrodit'in mitolojik éykist de ilgingtir. Efsaneye
gobre Afrodit'in gocuklarindan birisi Hermes'den olan Hermafrodit'dir. Hermafrodit ida daginin
eteginde gblde yUzerken onu Salmakis adli su perisi gérir ve agik olur. Utangag delikanli, su
perisine onu iterek yanit verir. Reddedilmesine kargilik su perisi sanimaya devam eder.
Delikanh strekli direnince peri géyle bagirir. “Ey tanritar emir veriniz ki ne ben ondan ayrilayim,
ne o benden ayrilsin hig kimse bizi birbirimizden ayirmasin” derhal iki vicut birlegir ve bir vicut
olur. Dolaysiyla ayni vicutta hem erkeklik, hem disilik organi bir araya gelir. Insanda ender
olarak da olsa gérilen olgularisimierini buradan alir.

Genetigin  6énemli terimlerinden biri olan Kimera (Chimaera) yine mitolojik kokenli bir
kelimedir. Mitolojide Kimera tek bedende gok kimlikli yaratiktir. Agzindan alevler piskirten bir
aslana benzeyen yaratigin bas aslan, gévdesi kegi ve kuyrugu yilan seklindedir. Bir canfinin
vicudunda farkli canldara ait DNA'lann bulundurma dorumunda verilen Kimera ismi de
buradan kaynaklanmaktadir.

Yine genetik ve metabolik bir anomali olan Gigantizm‘de adini mitolojideki dag gibi gdvdeler,
yilandan kuyruklariolan ve Olimposta saldinlanyla inli olan Gigontiardan alir.

Penia mitolojide yoksulluk tanrisidir. Bu tannidan esinlenerek vicudumuzdaki bir takim miktar
dUsUkloklerinden séz ederken adim kullaniyoruz, oSrnegin Iékopeni, pansitopeni,
trombositopeni gibi.

Febris, mitolojide ates ve sitma tanngas: olarak kabul edilmigtir. Birgok tibbi kelimeyle
arkadaghk olusturan febris; atesi ozellikle atesli hastaliklan temsil etmektedir. Febril
kenvizyon, febril nétropeni bununigin gizel érneklerdir.
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Kronos zamani ve evreni simgeteyen mitolojik tanridir. Mitolojiye gére Zeus, Kronos'un dért at
kosumlu arabasina binerek gdkyizinde dolagirmig. Kullandigimiz Kronobiyoloji terimi de ‘
zamani temsil edentanr Kronos'dan gelmektedir. x

Morfin SertUner adh Almaz eczact tarafindan Farmakolojiye 200 yil énce sokulmug bir |
maddedir. Sertiner elde ettigi bilesigi kendinde ve arkadaslarinda denedikten sonra :
maddeye Yunan mitolojisindeki riya tannsi Morpheus'a izafeten Mortin adini vermistir. |
Morpheus insanlara uykuda gesitli bigimlerde gorilen digleri simgeler. i
|
\

Hypnos'da Yunan Mitolojisinde uyku tantisidir. Hypnos yumusak sedirinde yatar, magarasinda
haghas titstler bulunur, Gevresinde dislerinde yaraticisi ogullart yer alirdi. Hypnos ginin
yorgunluklarini atmak icin tim canli ve cansizlar vyvtarak dinlendirirdi. GUnimuzde ki Hipnoz
kelimesinin nereden geldigini saninm agiklamaya fazla gerek kalmadt.
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Saglik bilimlerinin genel terimierinden biri olan Hijyen'de mitclojik kékenlidir. Hygieia yunan
mitolojisinde saghk tannigasidir ve hekim tanr Asklepios'un kiz1 ve yardimasidir. Hygiela yalniz
hasta insanlara degil, hayvanlara da bakar. Bazi tasvirlerde yilan Hygieia'nin tuttugu kaptaki
siviyligerken gdsterilir.

Tibbi biyolojinin énemli itgi alanlanindan biride geriatridir. Bilindigi gibi geriatri yasghlikla
meydana gelen degisiklikleri, hastaliklan inceleyen bilim dalidir. Bir anlamda yaglitik bilimidir.
Bilim dalinin adinin kékeni mitolojide ihtiyarlik-yaglilik tanrsi olarak kabul edilen Geras'dan
gelir. insanlar yaslanmaya bagladiginda Geras onlan tirld hastaliklaria kugatir ve zayif
disUrird(. Geras mitolojide k6t bir tanrt olarak kabul edilmig ve mitoloji yazarlorn tarafindan
8lumine hikmedilmisti. Daha sonrada dykilerinde Herkil'e onu maglup ettirmiglerdir.
Yashiikla ilgili kullandigimiz bir diger kelime olan Senil'de yine mitolojik bir kelimedir. Bilindigi
gibi senil demans, senil amfizem, senil purpura gibi yoslilikla gorilen olaylarn
tanimlanmasinda kullanibr. Senius adl tanndan tiretilmigtir. Senius'un ihtiyariga gézcilik
yaptig kabul edilirdi. Senius, Geras'in aksine yashlikta insanlann bagina dertler acip bir
belaya déniigmiyor, tam aksine yagliikla birlikte gelen zorluklar agmad yolunu gésteriyor.

Birgok hastahdin adi veya semptomlan gdérinUslerinden esinlenerek mitolojik isimler
almiglardir. Bunlari géyle érnekleyebiliriz:

Caput medusa {Medusa bagi): Vena portanin normal kan akiminin engellendigi durumda
gdbek gevresinde geniglemis venlerden olugan yumak géronimine tip literatirénde verilen
isimdir. Portal hipertansiyena neden olan birgok hastahkta caput medusa gorilebili. Medusa
mitolojide Gorgo adi verilen digi yaratklardan biridir saglar yilanlardan olugmugtur. igte
gobek cevresindeki damariarin gérintist Medusa'nin saglarina benzetilerek bu isim
konmusgtur. '

Risus sardonicus: Bu olay tetanos hastaliginin en énemli bulgularindan biridir ve yiiz kaslarinin
kasilmasi sonucu tetanos hastaligindaki siritig gdéronimiine verilen isimdir. Bu clayda dudaklar
diga cekilmis, agiz ve digler gérinecek sekilde yar agilmigtit. Yunan mitolojisinde nese ve
kahkaha tanrisitannsi olan Risus tetanostaki bu semptoma isim vermede kéken clugturmustur,

Priapizm: Bu sendrom cinsel uyarnima ya daistek olmaksizin penisin sirekli agnh sertlegmesidir.
Adim mitolojideki tanrt Priapos'dan alir. Topragin bereketini ve verimliligini temsil ediyordu.
Bereketin semboli olmasinin nedeni ise devamli ereksiyon durumundaki penisiydi, Priapizm
sendromu iste bu benzerlikten dolayi adini Priapas adh tanndan almistir.

Tibbi terimler iginde mitolojinin en fazla dahil oldugu alan siiphe yok ki psikiyatridir, Oncelikie
bilim dalinin kendi adi mitolojideki Psykhe'den gelmektedir. Mitolojik dykisinde Eros'un
sevgilisi olan gizelligiyle Afroditti bile kiskandiran ama gizelligi sirekli bagina bela olan
Psykhe yunanca da ruh anlamina gelin. Ayrica akil, zihin ve yagam anlamlarnnda da
kullamlmaktadir.

Psikiyatride Panik, bulundugu yerdeki bitin hayvanlan korkutup, bilingsizce saga sola
kagmalarina heden olan Pan adh kegi ayakl, kuyrukiu, sakall, boynuziu mitolofi
kahramanindan isimlendirilmistir. Fobi de yunanca Phobos kelimesinden tiretilmisgtir ve
Phobos yunan mitclojisinde Aresiin mahiyetindeki korku tannsidir (Akrofobi, Klostrofobi,
Araknefobi, Zoofobi gibi). Psikanaliz kuraminda, kiz gocugunun babasina kargi cinsel istek
duyup, annesini kendisine kargi rakip olarak gérmesi “elektra kompleksi” olarak adlandnlir.

Bu sendromun adlandiriimasi da mitolojide annesini didiirmesi igin erkek kardesgi Orestes'e
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yardim eden Elektra'min Sykisinden esinlenerek yapdmaktadir. Tam aksine erkek gocudun
annesine ilgi duymast olgusu da Freud tarafindan Oidipus kompleksi olarak adlandirilirken
mitolojinin bahtsiz kahramanlarnndan Cidipus'un dykisinden faydalanmigtir. Narsistik kisilik
bozuklugunun dykisi ise mitolojinin ¢ok kigitarafindaniyi bilinen bir dykisiudar..

BUtOn bu saydikianmizin diginda birgok biyolojik kelimenin daha mitolojik kdkenini biliyoruz.
C")rneéin Flora, Arakne, Defne, Asteria, Doktyller, Hidra.Bu liste tabiki ¢ok daha fazla
uzatilabilir..
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KANSER OLUSUMUNUN MOLEKULER MEKANIZMALARI VE KANSERE
GENETIK YATKINLIK

Prof. Dr. BNAL EGELI

Uludag Universitesi Tip Fakoltesi Tibbi Biyoloji AD. BURSA

KanserinTanim

Kanser, yapisal dizenlerinde meydana gelen &zel degisikliler{transformasyon) sonucu,
hiocrelerin, organizmanin denetim mekanizmalannatabi olmadan gogalarak, bireyin varligin
tehdit eder hale gelmesi olarak tanmmlanabilin. 19801 yillarda kanserin genlerin hastahd!
oldugu hipotezi ortaya atilmig, daha sonraki yillarda gergeklestirilen molekiler genetik ve gen
analizi ¢alismalariile kanserin genetik bir hastahk oldugu gdsterilmigtir.Kanserlegmede dorn tip
gensinfi etkilidir. Bu genler sirasiyle:

1- Onkogenler

2-TOomér Baskitayici Genler
3-DNATamir Genleri

4- Mikro RNA genleridir.

ONKOGENLER'IN KANSERLESMEDEKi ROLLERI

Onkogenler, hicre biyumesi ve bélinmesinden sorumivu, normal hiicre genleri olan proto-
onkogenierin nokta mutasyonlar, gen amplifikasyonu, translokasyon ve delesyon olaylan,
retroviral promotdr veya enhancer entegrasyonu ve antionkegen kayb: gibi nedenlerle aktif
haie gelmis gekilleridir.Bu genlerin rind olan mutant proteinler hiicre membraninda reseptdr,
hicre mambranimin sitozolik kisminda tirozin kinaz,sitoplazmada transdiser, nikleusta ise
transkripsiyon faktérd dzelligi gdstererek hiicre biyOmesi ve bélinmesini pozitif yénde etki
etmektedirler.Bugine kadar gergeklestirilen molekiler genetik galigmalarda gok sayida
onkogen belirlenmigtir.Bu genlere érnek olarak nokta mutasyontlar ile etkili olan K-Ras, N-Ras,
H-Ras, gen amplifikasyonu ile etkili olan c-myc ve c-erbB-2{her-2), translokasyon yolu ile etkili
olan abl vs genleriveriiebilir{1}.

TOMOR BASKILAYICI GENLERIN KANSERLESMEDEKi ROLLERI

Tomér baskilayict genier proto-onkogenler ve onkogenlerin aksine hicre biyimesi ve
balinmesini negatif yénde etki eden genlerdir.Bu genler ya protein-protein ya da protein-gen
interaksiyonu yolu ile hiicre siklusunu regile den genlerdir.Bu genlerde meydana gelen nokta
mutasyonlar, delesyon ve translokasyon olaylan veya hipermetilasyon gibi epigenetik
mekanizmalar, hiscre siklusy Uzerindeki denetim mekanizmaianinin ortadan katkmasina yol
acarak, kanserlesme olayini tetiklerler.Tipki onkogenlerde oldugu gibi ginimize kadar
gerceklestirilen cahgmalarla, gok sayida timér baskitayic gen belirlenmig, bunlann hangi tip
kanserlere yol agtiklan gdsterilmistinBu genlere drnek olarak, p53, Rb, APC,WT1, BRCA1/2,
PTEN vs genleri verilebilir(1,2).

Kansere Genetik Yatkinhk

Bu konuyu dért baglik adtinda irdelemek momkindir.
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1- Kalitsal Kanser Sendromian {Familial Adenomatous Pelyposis {(FAP),
Retinoblastoma)

FAP 100 ya da daha fazla kolorektal adenomatoz polip ite karakterize otosomal dominant bir
hastaiktir.Bu kansertipine APC geninde meydana gelen gesitli mutasyonlar neden olur,

APC(Adenomatoﬁs Polyposis Cali) Geni.

APC geni bg21de lokalize olan, 15 eksondan meydana gelen bir timdr supressér gendir.Bu
gende meydana gelen gerek germline gerekse somatik mutasyonlann %75 nden fazias
158'inci eksonda meydana gelmektedir. APC geni, hicreleraras: adezyonu , hicre iskelet
stabilizasyonunu, hicre siklusu ve apoptosis regilasyonunu sadlayan biyik bir proteini
kodlamaktadir.Bu gen gerek FAP gerekse sporodik ya da familyal kolorektal kanserterin
olugumundan sorumludur(3,4).

Retinoblastoma ise gocuklarda gdzlenen, her iki gdzde timdér ile karakterize malign bir kanser
t0rudir.Bu kansere de Rb geninde meydana gelen mutasyonlar sebep oimaktadir.

Retinoblastom{Rb) Geni

Rb geni 13¢14.3 de lokalize oldn ilk belirlenen tOmér supressdr gendinRetinoblastomanin
herediter ve sporadik olmak Ozere iki tipi vardir.Bu timdrierin %40' herediter, %460 ise sporadik
tiptomérlerdir. Herediter formunda genellikle her iki gdzde timér gelisimi gérilir ve klinik tablo
gok daha ciddi seyirlidir Herediter formun meydana gelmesi igin tek mutasyon yeterli iken,
sporadik formlann meydana gelebilmesi icin sonradan olugacak iki mutasyon gereklidir.Rb
gen mutasyonlar sadece Retincblastom hastaliinda degil, ayni zamanda akciger ve prostat
kanserlerinde siklikla, meme kanserlerinde ise daha az siklikia gbrilebilmektedirRb gen
mutasyonlari ya da delesyonu kiglk hiicre digi akciger kanserlerinin % $0'indan fazlasinda
gdzlenmistir(h).

2- Allesel Kanserler (Kolon, Meme ve Over Kanserlerl)

Bu kanserler aile bireylerinde erken yaslarda iki ya da dahe fazla bireyde gdzlenen kanser
torleridirBu kanser tUrlerinden kolon kanserlerine APC gen mutasyonlar, meme ve over
kanserlerine ise BRCA1 ve BRCA2 gen mutasyonlarisebep olur.

BRCA1 Geni; 1994 yilinda klontanmug, 24 eksondan meydana gelen birtOmor supressér gendir.
17q21'de lokalize olmugiur, Siklikia 11. eksonunda mutasyonlar belirlenmistir. 10 bin bp.
vzunlugundadir. Transkripsiyon regUlasyonunda rol oynar. Ostrojen ile etkilesim gdsterir.
Antiproliferasyon ve tUmdr supressér fonksivonu vardir, Hicre siklusunu reglle eden bir
proteini kodlamaktadir. ATR geni ile birlikte frajil bélgelerdeki genom stabilitesinden
sorumiudur({é}.

BRCAZ Geni; 13q12-13'de Iokalize olan, 1995 yilinda klonianmig, 27 eksondan meydana gelen,
11385 bp. vzunlugundaq, 3418 amino asitlik protein Oreten, antiproliferasyon ve timoér supressér
ozelligi olan birgendir{6).

3- Familyal Olay Oimaksizin Kalitsal Yatkinhik (Karsinejen Metabolizmasina Etki Eden
Genlerve Diger Mekanizmalar)

Bu kanser tirlerine akciger ve bas-boyun kanserleri drnek olarak verilebilir.Bu kansetrlerin
olusumunda sigaora dumaminda bulunan benzo(a)pyrene gibi ¢evresel kimyasallann

56




P

eleminasyonundan sorumiu Sitokrom P-450 gibi Fazl ve yine bu ara Urinlerin{epoksit tirevleri)
soliible hale getirilerek hicreden atiimasi ile ilgili Glutasyon Transferaz, Glukronil Transferaz ve
Sulfataz gibl Fazllenzim genlerinde meydana gelen mutasyon ve polimorfizmier etkilidir(7,8).

4- DNA Tamir Sistemi Defektif Resesif Sendromlar (Ataxia Telangiectasia,
Xerederma Pigmentosum, Fanconi Anemisi ve Bloom Sendromu)

Bilindigi gibi bu hastaliklar otosomal ressesit kalitim &zelligi gésteren,, kromozomlannda gok
sayida kirklart ve kardeg kromatid degisiklikleri(SCE) olan, gesitli tamir enzimierinin eksikligi
oldugu, l6semiler ve cilt kanserleri gibi kanserlere egilimli, immin sistem eksikligi olan
hastaliklardir(5).

Frajil Bolgeler, Kanser Olusumu Ve Kansere Genetik Yatkinhik

Frajil bolgeler kromozomlann spesifik gap ve kirnk bdlgeleridir, ayni zamanda delesyon,
translokasyon ve triradial figor gibl olugumian igine alirlarFrajil bélgeler rare
ve common olmak Gzere iki cesittir.Rare frajil bdlgeler mendelian kalitim ézelligi gosteriler,
Frajit X gibi hastaliklardan sorumiudurlar.Commen frajil kélgeler insan genomunda yaygin
olarak bulunurlar ve esas olarak kanser gelisiminden , kansere genetik yatkinliktan ve
nérolojik gelisimden sorumludurlar(7,9,10).

Common Frajil Bolge Genleri(Frajil Genler)
Common frajil bdlgelerde ya da yakininda lokalize olmuglarcir.Evrim boyunca korunmus,
oldukca genig yer kaplayan{10Mb'nin Uzerinde} , karsinojenlere hassas genlerdir. Hicre
bélinmesinden, kanser geligiminden, kansere genetik yatkinlktan, DNA tamirinden,
apoptosisden(FHITWWOX), ndrolojik geligim ve fonksiyonundan {Parkin, RORA, GRID2, DAEB1,
DMD, Neurobeachin) sorumlu genlterdir(11-14}.

FHIT Genlinin Ozeltikleri

LiteratUrde ilk olarak belirlenen frajit gendir. 1996 yilinda Sozzi ve arkadaslar tarafindan
klonlanon, 10 exondan meydana gelmig,evriim boyunca korunmug, histidin triad gen
ailesinden karsinojenlere hassas bir gendir. Tumér geligiminde karsinojenlerden etkilenerek
mutasyonlara ugramasi rol oynar. Genelde delesyon ile inakiive olur. TUmor hicrelerinde
homozigot kayiplan gésterilmigtir. FHIT geninde mutasyon belirlenen kanser tipleri; akciger,
bag-boyun, kolorektal, meme, serviks, ovaryum ve gastrik kanserler, beyin ve bébrek
tomérleri, pankreatik adenckarsinomalar ve ibsemilerdir(11, 15-20).

DNA TAMIR (MISMATCH REPAIR)GENLERININ KANSERLESMEDEKi ROLLERI

Bu gen sinifi kansetlegsmeden sorumlu UOg¢lncd gen sinifini olusturmaktadirDNA Tamir
Genlerinde meydana gelen mutasyonlar sadece kendilerini etkilemekle kalmaz gerek proto-
onkogen gerekse timér baskilayici genlerde meydana gelen mutasyonlann tamir
edilememesinede sebep olarak hiicre genomunda ¢ok daha genig bir alanda tahribat
meydana gelmesine yol agarlar. Bu mekanizma "mutator fenotip" olarak adlandirilir ve bu
mekanizmann basta HNPCC (Hereditary Non-Nolyposis Colorectal Cancer} olmak Uzere
cesitli kalitsal kanserlere yol actig gosteriimigtirBu genlere érnek olarak hMLH1, hiMSHZ,
hPMS1/2 ve DUG genleri verilebilir.Bu genlerde bugiine kadar 400 farkl mutasyon bildirilmigtir.
HNPCC olusumunda tamir genlerinden hMLH1 ve hMSH2'de meydana gelen mutasyonlar en
stklikla gérilen bulgudur(3,21).

57

S T T et L ]

.
i
E
;
|
i



MIKRO RNA GENLERI'NIN HANSERLESMEDEKI ROLLER]

Bu genlerin, bir kismionkogen{miR-17,miR372,miR373}, bir kismi tOmor supressodr gen{let-7,miR-
15a,miR-14-1} aktivitesi gdsterirlerYansindan fazlasi common frajil baélgelerde lokalize
olmuslardir.Translasyonal baskdama yolu ile gen ekspresyonunu kontrot ederler.Gelisim, hicre
farkllagsmas), apoptosis ve splicing islemi gibi énemli hicre sireglerinin kontrolinden
sorumiudurlar. MikroRNAIar kanser tanisinda ve tedavisinde diagnostik ve prognostik
markerler olarak kullanilabilirler{22-24).
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PROTEOMIK; GENEL BAKIS VE GELISMELER
Prof. Dr. FIGEN ZiHNIOGLU

Ege Universitesi, Fen Fakuttesi, Biyokimya B&iamo, iZMIR

Genom projesi ¢aligmalan kapsaminda, bir organizmanin, tek bir genomunun dizisinin
aydinlatiimas ile, canlinn bilgi igerigi seviyesinin ne denli kompleks oldugu gbésterilmigtir.
Diger taraftan, genom ve DNA dizi analizi projelerinde biyolo]ik bilginin protein diline nasil
ifade edildigi bilinmektedir. Ancak proteinin sentez sonrasi farkl biyolojik molekillerle (fostat,
karbohidrat, lipid, fosfat, metil, asetil vb) degisiklige ugramalar sonucy kazandiklari yamsal
ve fonksiyone! dzellikler genom haritalar ile belirlenememektedir. Ozellikle 6karyotiarda, bir
proteomda, genomda bulunan genlerden ¢ok daha fazla protein meveuttur, Bir hiicredeki
gercek protein dederleri internal ve eksternal bazi parametrelerden ve bunldtin
degisimlerinden etkilenmektedir. Aynica, genom; makromolekiler etkilesimler ve biyofiziksel
dzellikler, subselller lokalizasyon, regilasyon mekanizmalan, hicre farklanma ve
proliterasyon, saglik ve hastalik kosullari, Ug boyutlu yapi ve fonksiyon gibi dinamik prosesleri
protein dizeyinde agiklayamaz. Ancak; genom, proteom ve hatta transkriptom ile
metabolomun; genler, proteinler ve hastatiklar arasindaki baglantinin molekiler dizeyde
arastinimasinda birlikte degerlendiriimesi gerekmektedir.

Proteom kelimesi ilk kez 1994 yilinda, Marc Wilkins tarafindan énerilmis ve kabul gérmistir.
Proteom; doku, ht‘jcretcxrdfmddnifddeedilén proteinierintimUnU kapsar; Proteomik; ise daha
dinamik bir terim olup, farkh kosullarda hicre, doku veya vicut sivilarindaki proteinterin
kantitatif analiz teknolojisi olarak tarmmlanir. Gindmize dedin protein kimyas ¢aligmalarinda
kullanidlan birgok teknik proteom analizlerini de mimkin kilmaktadir, Ancak proteom
teknolojisi yeni bir bakig agisivia temelde; fraksiyonlama, genig skalada proteinlerin multi-
dimensional teknikler ile ayrilmasi ve post-transiasyonel modifikasyoniann analizini de
kapsayan protein identifikasyonudur ve gelistiriimis tekniklerin kullanmint gerektirir.

Bir hiicrenin saglikta ve hastalikta nasil davrandigin molekiter dizeyde anlayabilmek igin ,j
proteinlerin ve diger hicre bilegenierinin bilinmesi ve bunlarin etkitlegimlerinin nasit oldugunun ;
anlagiimasi gerekmektedir. Kiasik proteom yaklagiminda, iki veya daha fazla sayida ‘
farklandirilmg érnek grubunun 2D-elektroforez ile aynimasi, farklanmalarin gérintilenerek >
kille spektrometrisi (MALDI-TOF vb.) wve biyoinformatik yaklagimlar ile incelenmesi séz ':
konusudur. Fonksiyonel proteom ise; her bir érnegin tek tek analizienip, yapilarinin birgok

alternatif teknigin ve biyoinformatik-veritabanlari kullanimasiyla aydinlatidig, fonksiyon ve

protein etkilegimlerinin incelendigi daha kapsamh bir yaklagimdhr.

hazirda kullanilan tekniklerin ve yeni yardimct teknikierin  geligtiriimesi ile mimkin
olabilecektir. ICAT {Isotope Coded Affinity Tags), iki yénli sivi kromatografisi {2D-LC), ve 2D-
Farklanma Jel Elektroforezi (2D-DIGE) gibi teknikler bunlara érnek olarak verilebilir. Ayrica
ayni anda yizlerce/binlerce protein/protein belirteglerinin igUmine olanak saglayan protein
array/chiplerinin geligtirilmesi son yillarinen popiler calismalari arasindadir.

i
|
Proteom g¢aligmalarinda daha kisa sirede duyarli ve glvenii sonuglara ulasabilmek, hali |
|
|
\
¢
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Proteom teknolojisi, canli hayatim ilgilendiren her alan ve proseste uyguloma alani
bulmaktadir, Ginimizde dzellikle; ilag tasanm ve gelistirilmesi, tipta ise teshis ve tedaviye
yénelik yapilan gahsmalardir. lyi donammli bir laboratuar ve tecribe gerektiren bu
teknolojiden alinan sonuglar veri tabaniaring eklendikge, canliarin molekiler bazda yapi ve
fonksiyonlannin anlagilmasi mimkin olabilecektir. Sonug olarak proteom galigmalarnn,
birgok alanda gok amagitileriye ydnelik aragtirmalaraigik tutacad agiktir.
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SINGLE NUCLEOTIDE POLYMORPHISMS IN THE p53 PATHWAY:
THEIR IMPACT UPON CANCERS AND FECUMDITY IN WOMEN

ARNOULD J, LEVINE

Cancer Institute of New Jersey, ABD

The MDM-2 gene of humans contains a single nucleotide polymorphism (SNP) in the first intron
{SNP 30%) that can reguiate the levels of both the MDM-2 m-RNA and protein, The G-allele ot
this locus binds an SP-1 transcription factor which in turn interacts with an Estrogen Receptor
(ER) binding site ten base pairs away and promotes higher levels of MDM-2, when compared
to the T-allele at this site, in pre-menopavsal females and in tissues with an ER. The human pb3
gene contains a SNP in the coding region, at codon 72, where either an arginine or a proline
may be found. The Arginine form of the p53 protein appears to possess an enhanced ability for
apoptosis. In Li-Fraumeni patients, with a single allele of wild type p53, the MDM-2 G-allele
both lowers the age of onset of firsttumors in females and increases the number of tumors these
females develop over a lifetime. This MDM-2 SNR often in combination with the p53 SNP and
environmental stresses (such as smoking), has been shown to reproducibly (twenty-one
independent publications) lower the age of tumor formation or increase the odds ratio for
developing u tumor in some tumors (but not with all tumors or studies). In addition somea SNPs in
estrogen regulatory genes have been shownto synergistically interact with SNP 309.

The haplotype maps of SNPs in the human MDM-2 gene, as well as SNPs in the MDM-4 and
Housp genes, which help o regulate MDM-2 activity, each show clear evidence for positive
selective forces acting upon certain alleles during evolution. We have been able to
demonstrate in mice that p53 regulates the promoter- enhancer element in the LIF (leukemia
inhibitory factor) gene which is a cytokine required for implantation of blastcysts into the
uterus. Female mice that lack a p53 gene have smaller liter s;‘\zes'der lower fertility rates. This is
dve to the implantation defectin p53 KO female mice which can be completely reversed by an
injection of LIF at four days (the time of implantation) after copulation. interestingly, the levels
of the p53 protein did not incredase in the uterus of wild type mice four days after copulation
even though several p53 regulated genes (LIF, p21, etc) were shown to have increased m-RNA
levels which were dependent upon the presence of a normal p53 gene, This suggests an
alternative mechanism to activate pb3 regulated transcription that does notinvolve the loss of
MDM-2 activity or levels in the uterus of these mice four days after copulation. It has recently
been shown that the proline homozygous form of the codon 72 SNP in the human p53 gene is
associated with recurrent failure of implantation of blastocysts in an IVF clinic, The results
described here with mice help to explain this finding and point to a clear reason why specific
alleles of SNPs in the MDM-2, MDM-4 and Hausp genes may be under positive selection in the
hurmnan population.
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K19
KARSINOGENEZDE YENIi GORUSLER

Prof. Dr. SUKRIYE AYTER

Hacettepe Universitesi Tip Fakihesi Tibbi Biyoloji AD. ANKARA

Bilim diOnyasinda biyik devrimlerin yasandigi son yillarda bu etkinin en fazla gordldogi
alanlardan biri de kanserle ilgili gelismeler olmustur. 1911°'de Peyton Raus'un kanserle iligkili bir
virusu bulmasi ile baslayan calismalara 1914de bazi kimyasallarin kansere yol agabilecegdi
gercegi eklenmis ancak o yillarda viruslarla kimyasal maddeler arasinda bir iligki
kurvlamarmstir. 1930' lu yillarda bu kimyasallarin listesi geniglemis kansere yol acan
kimyasallar karsinojen olarak adlandirdmistir. Ayni yillarda kanserin baz ailelerde siklikla
gsroldigo insan genetikgileri tarafindan tark edilmis ve kansere yol agabilecek genetik bilgi
kavraming ilk kez dikkat ¢ekilmigtir, 19501 yilarda genetik bilginin agikliga kavusmasi ile
birliktie bu kavram da gelismeye devam etmigti. 1960Mara gelindigi zaman kanser
epidemiyolji ile ugrasaniann da ilgi alanina girmis ve kanser bir yaghhk hastali§: olarak
tanimianmistir, Artik ¢ yillarda kanser hakkinda bilinen birgok konu vardir; 1. kanser viruslar
tarafindan olusturulabilir 2, Kimyaosal karsinojenterden séz edilebilir 3. Kanserle ilgiligenler séz
konusudur 4. yaslanma ile iligkilidir. Ancak hala by kavramlann bir biri ile iligkisinden sbz
edilmez. 19704 yilarda Varmus and Bishop'un , daha sonra oniara Nobel 6dil0 kazandiran
buluglan gelir, Rous sarcoma virusunun sarkom yapan “src” genini bulurlar ve onkogen
kavramini getiririer, Boylece ilk kez birbirinden kopuk kavramlar bir croda bir anlam kazanir.,
Zira onkogenler normal genlerin mutant formudur ve virus bu mutant formu tagiyarak kansere
neden olur. Mutasyonlar ise kimyasal karsinojenlerle olugsmaktadir Ayni yrllarda onkogenlerin
yvaninda p53 gibi tumdr baskilayici genler de fark edilmistir ve tek bir genin bozuklugunun
kansere yol agamayacadi gercedi de artik bilinmektedir. Boylece 19801i yillarda taglar yerine
oturmaya baglar ve kanserin yaghlarda daha fazla goérGimesinin altinda da ¢ok agamal
karsinogenez yatmaktadir. Caligmalar onkogen ve tomér baskilayicr genlerin Grinlerini ve
fonksiyonlarini bulma yéniinde devam ederken Baltimore ve arkadaglan “abi” onkogen
Uriinindn bir protein kinaz oldugunu kegfederler ve cok gegmeden fazia ¢alistidr igin kansere
yol acan bu enzimin inhibitéri olan ilag geligtirilir bdylece KML tedavisinde énemli bir agama
kaydeditir.

Bu gUn kanser bir sinyal iletim yolu bozuklugu olarak tanimlanmakia ve galigmalar sinyal
yollarinda yer alan onkogen ve tumoér baskilayici gen Urinlerinin birbirleri ile etkilegimleri, bu
etkilesimleri azaltacak veya arttiracak ilaglann dretimi ve denenmesi seklinde devam
etmektedir. Bu molekiler etkilegimlerin ¢6zilmesi hem karsinogenez mekanizmalan hem de
hedeflenmis tedavi konusunda yeni bilgilere uvlagmamiza olanak vermektedir. Hedeflenmig
tedavilerin uygulanabilmesi ise kanserin genetik kokenini bilmemiz oraninda mimkin
olmaktadir. Bu nedenie yeni yiksek éigekli teknolojilerin kullanima girmesi karsinogenez
konusundoki bilgilerimizin artmasina ve uygulamalarin da ivme kazaonmasina olanak
vermistir,
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OLUMLERDEN OLUM BEGEN: OTOFAJIK HUCRE OLUMU MU,
APOPTOZ MU?

DEVRIM GOZUACIK

Sabanc Universitesi, MGhendislik ve Doga Bilimleri Fakiltesi, Orhanli-Tuzio 34956,
ISTANBUL. E-posta: dgozuacik@sabanciuniv.edu,

Otofaiji, sitoplazma ve organellerin, ¢ift ya da ¢ok katl zardan olugan vezikiller (otofajik
vezikiiller) tarafindan lizozoma tasinmasi ve orada yikimast seklinde tammiani. Normai
kogullar altinda, bazal dizeydeki otofaji bira mayasmdan insanlara kadar tim canlilarda
gdrilir ve uzun dmirli proteinlerle vadesi doimus organellerin yikiminda rol oynar. Ortamda
amino asit veya biyime hormonlarinin yeterli dizeyde bulunmamasinin yol agtidn hicresel
achk durumunda ise otofaji, yapitagiannin geri donisiimine yol agarak, hiicrenin zor kogsullar
altinda hayatta kalmasini saglar.

Otofajinin hicre 6limi sirasinda da aktive oldugu uzun yillardir bilinmektedir. Buna karsin,
apoptoz konusundaki caligmalarin gélgesinde kalmasi nedeniyle, otofaji ve hicre 6l0mi
arasindaki bag son otuz yiidir géz ardi edilmistir. Son yillarda gen nakavii (knockout) ve RNA
baskilama gibi modern genetik yoéntemler kullandarak yapian ve aralannda  bizim
calismalarimizin da bulundugu gahgmalar, “otofajik hicre 8lUminin” varhigim agik bir sekilde
ortaya koymustur. Bu alternatif hiicre 6liim mekanizmasi, bazi sinyatier tarafindan baskin $10m
mekanizmasi olarak kullamimaktadir, Apoptozun mimkin olmadigl durumlarda bir yedek
élim mekanizmas! olarak aktive olabildigi gibi, hicreleri apoptozlia isbirligi yaparak da
sldurebilmektedir. Apoptoz ve otofaji mekanizmalart arasinda molekler biriletisim olduguna
dair kanitiar giderek artmaktadir.

Otofajik aktivite Alzheimer, Parkinson, Huntington hastah@r gibi nérodejeneratif hastaliklarda
artmaktadir, Otofaji bozukluklarn, bazi yag depo, kas ve karaciger metabolik hastaliklarinda
da gdriimektedir. Ayrica otofajinin, bakteri ve virUslere karsi bir savunma mekanizmasi
olduguna dair ¢aligmalar da bulunmaktadir. Bitin bunlara ek olarak, otofajinin kanseri
dnleyici (tumor suppressor) birmekanizma olarak galistigina dair veriler artmaktadir.

Sunumumda, otofaji ve otofajik hilcre 38l10mUnin daha yeni yeni anlagiimaya baslayan
molek{ler mekanizmalan tartislacaktir,
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NITRIK OKSID VE ENDOTEL DiS FONKSIiYONU
HUSEYiIN SONMEZ

istanbul Universitesi Cerrahpaga Tip Fakiletesi Biyokimya AD, iISTANBUL

Nitrik oksid (NO) 1772 senesinde Joseph Priestly tarafindan yan émri} birkag saniye olarak
belirlenen renksiz bir gaz olarak kegtedildi. 1980 senesinde Furchgott ve Zawadzki asetilkolin
ile uyardan vaskiler relaksasyonun, endotel kaynakly relaksasyon faktorl (EDRF) olarak
adlandinlan bir faktdér aracih@rile yapilcigms gdsterdi. 1987'de 'Moncudq ve ark. ile Ignarro ve
ark. ayr ayn olarak EDRF'nin NO oldugunu ortaya koydular. Bir yil sonra Moncada NO'nun
L-arginin amincasidinden sentezlendigini gosterdi. 1992 senesinde Science dergisi NO'yu yilin
molekUli olarak ilan etti. 6 yil sonra 1998'de NO kesfi aragtinciiarina Nobel Tip 8dGlGni
kazandirdi, Ozellikle son 15 yilicerisinde NO ile ilgili galismalar kardiovaskiler fonksiyon, néral
iletim, diabet, doku tamiri, kanser, immun fonskiyon, infeksiyon, gibi ¢ok gesitli alanlarda
gittikce artan oranlarda yodunlasgti,

NQ'nun ginimizde 0zerinde durulan en dnemli 6zelligini endotel fonksiyonlari Gzerindeki
etkisi olusturmaktadr. ilk olarak 1983 senesinde ortaya konan “endotel disfonskiyonu” terimi
artik NO'nun biyolojik aktivitesindeki azaima ile eg anlamli olarak kultanilmaktadir,

Nitrik Oksid kiicik mol agirlikly, karar bir yapi gostermeyen, yanlanma 6mri birkag saniyve
olan, renksiz, serbest radikal 6zelligina sahip bir gazdir. Bir goz olarak kigik yapisi ve nétral
yUkOnden dolay! reseptdre bagl olmaksizin hicre membrantanndan kolayca gegerek hedef
hicrelerin icine girebilir. Ciftliegmemis bir elektrona sahip olmasi nedeniyle bir serbest radikal
ozeliigindedir. NO oksijen ve siiperoksid radikali ile ayrnca demir, baki, mangan gibi gegis
metalleri ile reaksiyoniagabilir. Nitrik Oksid bashca vazodilatasyon, [okesit adhezyonu
inhibisyonu, vaskiler diz kas hicre proliferasyonunun inhibisiyonu, vaskiler diz kas hicre
migrasyonunun inhibisyonu, tormbosit agregasyonu inhibisyonu, nérotransmisyon, immun
yanit regUlasyonu gibi dnemili fonksiyonlarda rol oynar.

Nitrik Oksid sentezi dzellikle endotel ve sinir hicreleri basta olmak Uzere trombositier, 16kositler,
diz kas hicreleri gibi farkl hicrelerde Nitrik Oksid sentaz {(NOS) olarak adiandirilan bir grup
enzim etkisivle L-arginin aminoasidinden gergeklestirilinr NOS iki monomerden olugan
{Oksijenaz ve rediiktaz) dimer bir yapi gosterir. Genel reaksiyon L-argininden nitrik oksid
olugturmak Uzere birbirini takip eden iki monooksijenaz reaksiyonudur. Reaksiyon esnasinda
elektronfarin enzim yopisi icerisinde rediUktazdan oksijenaza transferi igin kalmodulin
moleklline gereksinim vardir. Ayrnica kosubstrat olarak oksijen ve NADPH, kofaktdr olarak
tetrahidrobiyopterin, FAD, FMN ve hem gereklidir. Nitrik oksid sentazin boslica 0g izoformu
vardr,

1-Norenal NOS (NOS [ yad NOS nNOS)
2- Indiklenebilir NOS (NOS Il yadaiNOS)
3-Endotelyal NOS {(NOS Hll yada eNOS)

ilk olarak 1990 senesinde néronal NOS izolasyonu beyinden elde edilmig, 1991 senesinde ise
makrofajlardan indiklenebilir NOS ve cortik endotelyal hiicrelerden endotelyal NOS

65

|
k
;
Q
5
|
.
|



izolasyonlan gergeklestirilmisti. TOm izoformlar NO sentezi igin kalmodulin proteinin
boaglanmasmna ihtiyag gosterir. Bu izoformiardan eNOS ve nNOS enzimleri kaimodulin
baghyabiimek i¢in hUcre igi kalsiyum dizeyinde artisa gereksinim duyar. Buna kargihk iNOS
aktivitesi kalsiyumdan badimsizdir. INOS digik kalsiyum dﬁzeyierindé kalmodulini yioksek
afinite ile bagliyabilir.

Endotelde eNOS tarafindan sentezlenen NO damar diz kas hiicrelerine girerek hicre igi
guanilat siklaz enzimini aktive eder ve guanozinmonofosfat (cGMP) yapimin arttiriy. Hocre ici
dizeyi artan cGMP kalsiyym konsantrasyonunu azaltarak diz kaslarda gevgemeye neden
olur.

Endotel vaskUler homeostazin saglanmasinda ¢ok énemli fonksiyon géren endokrin bir
organdir. intima tabakasinda  tek katl bir yapi olusturan endotel hicreleri kan delagiminin
komponentleri ve vaskiler diz kas hicreleri arasindo secici bir bariyer tegkil eder. Endotelin
diger dnemii fonksiyonlan arasinda vazoaktif maddelerin yapim: ve salgilanmasi, damar doz
lkas hicrelerinin ton{istnin ayarlanmasi, koagilasyon ve fibrinolitik olaylarda dizenleyici rol
oynamasl, imUnolojik olaylarda etkin olmasi gibi dnemli olaylarl sayabiliriz. Endotelyal
tabokada meydana gelebilen fiziksel yada biyokimyasal hasarlar endotel kaynakll gevgetici
ve konstrikiér maddeler arasindaki dengeyi bozar. NO gibi vaskiiler koruyucu ve gevsetici
molekillerin yapim ve fonksivonlannda azalma olurken endotelin-i, tromboksan, serctonin
gibi vazokonstrikiérierin konsantrasyonun ortig olur. Bu durum trombus olusumunu arttiritken
diz kas hilcre proliferasyonu ve migrasyenunu kot yénde etkiler. GinOmizde endotelin
bu fonksiyon bozuklugu NO yetersizligi ile es antambh olarak kullaniimaktadir. Yapiian gesitli
deneysel ve klinik galigmalar endotelyal NO bioaktivitesindeki azalmanin gelecekteki
aterosklerotik geligmelericin cok Snemli bir gésterge olabilecegini

desteklemektedir. Endotelyal NO'dan yararlanim basit olarak molekUiin yapim ve yikima
arasindaki denge ile iligkilidir. Bu denge Ozerinde etkili ¢esitli foktérler séz konusudur.
Bunlar genel olarak inceledigimizde iki ana mekanizmada toplayabiliriz.

1-eNOS ekspresyonu ve akiivitesinin inhibisyonu

2-Reakitif oksijen turleritarafindan NO tiketimi

Insan eNOS geni yedinci kromozom izerindeki 26 eksondan olugur. Yapilan gesitli klinik genetik
incelemeler farkh eNOS gen polimorfizmlerini ortaya koymustur Bunlardan ézellikle ki
tanesinin aterosklerotik koroner arter hastalig ile iliski olabilecedi Uzerinde durulmaktadir,
Birincisi ekson vedideki G894T degisimidir. 298. pozisyondaki gulutamatin aspartada
dénisimi ile sonuclanir. Diger ise promotdr bolgedeki -786T/C donlgimidirBu genetik
polimorfizmlerin etkileri Ozerine galigmalar devam etmektedir. Eide edilmis sonuglar haten
celiskilidir.

eNQOS {fonksiyonlan Uzerine etkili diger bir faktér substrat ve kofaktdr dizeyindeki
degisimlerdir. L-arginin NO iletiminde eNOS enzimi igin gok énemii bir substratdir. 1990'artn
basinda arastirmaciiar kolestrolce zengin diyetie beslenen deney hayvantarnnda ve
aterosklerozlu hastalarda endoteryal vazodilatér cevahim iyilestiriimesinde akut ve kronik L-
arginin saglanmasimn dnemini goésterdiler. Son doénemde endoteryal NO  retiminin
regiilasyo'nundo, substrat olarak L-arginin kullonan arginaz eziminin eNOS ile yangmasinin
potansiyel dnemi artmisti. Memelilerde tip-1 ve tip-2 olmak Uzere iki tip arginaz vardir. Tip-1
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sitoplazmada [okalize olup yogun olarak karacigerde bulunur.Buna karsilik tip-2 mitokondrial
bir enzim olup karaciger dig1 dokularda yogunlagmustir. Tip-2 endotelyal NO Uretiminin
regilasyonunda primer bir rol oynar, Arastirmalar arginaz-2 enziminin ekspresyonunda yada
aktivitesindeki artigin endotel dis fonksiyonu gelisiminde rol oynayabilecegini gdstermistir.
ADMA (Asymmetric Dimethylarginine} proteinierdeki metillenmis arginin kahntilarinin
proteolizi ile dogal olarak clugan bir molekiidir, ADMA arginin ile yansarak NO Oretiminde
eNOS inhibisyonunda rol oynar. ADMA dozeylerindeki artigm endotel dis tonksiyonunda
onemlirol oynayabilcedi gesitligahsmalardaileri sGriimistir.

Tetrahidrobiopterin eNOS fonksiyonu i¢in elzem bir kofaktérdir. eNOS tarafindan normal
endotelyal NO Uretimi tetrahidrobioptetin konsantrasyonunun optimal dizeyde clmasina
baghdir. Tetrahidrobiopterin sentezindeki azaimanin mekanizmasi agik olamakla birlikte bazi
arastirmacilar artan oksidatif stressin bu azaimaya yol agabilecegini ifade etmektedir.

Ayrica eNOSun kaveolin-1, Hsp%0, dynamin-2, NOSIP (nitric oxide synthase interacting
protein} gibi bazi dzel proteinlerie olan etkilesimide enzimin aktivitesi bzerinde reloynar.

Serbest radikaller son yéringelerinde bir yada doha fazla egienmemis elektron tasiyan,
kimyasel olarak cok aktif zararh molekillerdir. Radikal olmayan bir atom veya molekilden bir
elektron gikmoasi ile veya bir elentron ilavesi ile oluguriar. Endotelyal hicrelerde serbest
radikallerin dizeyindeki artis endotel disfonksiyonunun énemli nedenlerinden birini tegkil
eder. Hicre iginde serbest redikal Uretiminin nedeni olan gesitli kaynaklar meveuttur.Bunlarm
icinde en énemli iki kaynak NADPH oksidaz ve ksantin oksidazdir. Bir diger dnemli serbest
radikal kaynagi eNOS enziminin kendisidir. eNOS enzimi L-arginin yada tetrahidrobiopterin
dizeylerinin eksikliginde NO yerine siiperoksid Uretimine neden olur. NO serbest radikatllerle
reaksiyoniasabilme &zelligine sahiptir ve bu da onun bioaktivitesinde azalmaya neden ofur.
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MOLECULAR BIOMIMETICS: GEPI -
NEW GENERATION PEPTIDES AS BUILDING BLOCKS IN TECHNOLOGY
AND MEDICINE

MEHMET SARIKAYA

Department of Materials Science and Engineering, University of Washington, GEMSEC,
Roberts MHall, Box 552120, Seattle, WA 98195, Fax: 206-543-6381,

sarikaya@u.washington.edu
Abstract

Physical and chemical functions of organisms are carried out by a large number of proteins
through predictable and self-sustaining interactions. In Nature, biomolecule-material
interaction is accomplished via molecular specificity and high efficiency leading to the
formation of functional moleculdr constructs. With the recent developments of nanoscale
engineering in physical sciences, and the advances in molecular biclogy, we are now able to
combine genetic tools with synthetic nanoscale constructs, and create a hybrid methodology,
molecular biomimetics. Here, we genetically select and design peptides with specific binding
to and assembly on functionad solid materials and use them as nucleators, catalyzers, growth
modifiers, molecular linkers and erector sets, fundamental utilities for nano- and nanobio-
technology. We will focus on fundamental issues in genetic design, molecular recognition, and
assembly of peptides and practical implementation in biosynthesis and fabrication towards
molecular and nanc-imaging, sensing {diagnostics}, and tissue regeneration.

The research is supported by NSF-MRSEC, USA-ARO-DURINT, and NIH programs.
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GENETIC TAILORING OF INORGANIC-BINDING PEPTIDES FOR
BIONANOTECHNOLOGY

CANDAN TAMERLER 1,2*

1 MOBGAM and Molecutar Biology-Genetics, Istanbul Technical University, Istanbul,
2 Genetically Engineered Materials Science and Engineering Center, an NSF-MRSEC,
*MSE and #Microbiclogy, University of Washington, Seattle, WA 98195, USA

tamerler@itu.edu.tr & candan@u.washington.edu-

in Nature, high selectivity and precise organization in biological systems lead to control of
functions. Biological molecular buliding blocks, in particular proteins and peptides, in addition
to lipids and polysaccharides, play a major role in biological design for controlling assembly of
materials from the nanometer to the macroscale, In a cross-disciplinary approach at the
confluence of chemistry, materials, molecular bioclogy and genetics, we utilize peptides and
protein constructs as molecular buiiding blocks in synthesizing, assembiling, and fabricating
materials systems for applications in engineering and in medicine. In this multidisciplinary
approach, we first genetically select and then tailor inorganic binding peptides towards
specific functions, as molecular finkers, couplers and growth modifiers. We use computational
and experimental tools to understand peptide molecular recognition of solids, kinetics of their
binding and assembly. Finally, we utilize genetically engineered peptides for inorganics as
molecular building blocks in practical molecular and nano-engineering applications, for
example, via peptide/protein constructs, by bridging the gap between materials and
biological paradigms. The presentation will give an overview of the approaches carried outin
our groups, presént examples in the science and implementation of bionanotechnology.

Acknowledgements: We would like to thank our students, post-doctoral researchers, and
collaborators for invaluable contribution with their results, discussions, and ideas. The
researchis supported by NSF/MRSEC, ARO-DURINT, and TR-SPO programs.
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MiKROTUBUL iLiSKiLi PROTEINLER VE NORODEJENERASYON

De. ARZU KARABAY

Hucre iskelet sistemi, néron morfolojisinin temel belirleyicisidir ve néronlann gelisimi ve
stabilitesi igin esastir. Hal boyle iken, Alzheimer gibi pek ¢ok ndrodejeneratif hastaligin hicre
iskelet sistemindeki anormaliiklerile karakterize edilmesi gayet doaldir.,

Néroplann en karakteristik yapisal 6zelligi aksonal ve somatodendritik kompartmaniara
ayrimig olmasidir ve hicresel iskelet sistemi bu 6zellegmis yapinin kararliliginda kritik bir rol
oynamaktadir. Ornegin Alzheimer gibi norodejeneratif hastaliklarin tartigmasiz teghisi hiicre
iskelet sistemindeki degisikiiklere dayaniiarak yapilmaktadir.

Hicre iskelet sistemindeki bu anormallikler histopatolojik olarak belirleyici olmakia bitlikte bu
degisiklerin hastalik sirecindeki rol cok net anlagilamamigtir. Nérodejeneratif hastaiklarin
gelisimi sirasinda hicre iskelet proteinlerindeki anormallikterin néronlann dejenerasyonuna
neden olan ana faktéri mo temsit ettikleri, yoksa baska yollarlo dejenere olan néronlarda bu
anormalliklerin bir yan tesir mi oldugu hala bilinmemektedir. Bir baska deyigle, “hicre
iskeletindeki degigiklikler sadece bir yan etki ve teghiste kullanilan belirtegler midir, yoksa
néron dlimlerinde merkezi rol oynayan, terapétik yaklasimlar icin énemli hedefleri mi temsil
etmektedir”, hala net olarak cn|c§iimqm|§tlr.

Hicre iskelet sisteminde hastaliga bagl degisiklikler farkli hicre iskelet elemanlarinm
istirakine gdre Ug grup ancomaliler olarak siniflandirilabilir. Alzheimer, Frontotemporal demans
ve Parkinson gibi hastaliklar, mikrotubul iligkili tau proteinin translasyon sonrast modifiye
edilmis bir formunu i¢eren inklbzyonlar ile karakterizedir. ALS gibi diger bazi hastaliklarda ise
nérofiloment aginda ciddi yapisal farkhlagmalar gdzlemlenmektedir. Huntington gibi diger
bazihastaliklar ise mikrotubulyapisindaki dUzensiziiklerile karakterizedir.

Norofilament ve tau proteinlerinin birikimi genig spektrumdaki sporadik ve ailesel pek gok
nérodejeneratif hastalikia ortak bir ézellik giki gérinmektedir. Bu inklizyoniarin birikimi ise
nérenlann yapisal dzelliklerinin kararliigr igin énemii bir mekanizma olan aksonal
transporttaki aksakliklar sonucu olugmaktadir. Aksonal transport hicre iskelet sistemi
(zerinden olmaktadir. Hicre iskeleti, nérona yapisal destek saglamakla birlikte ayni zamanda
dinamik olup hiUcrenin fizyolojik ihtiyactanna gore gereken degigimlerine cevap vermektedir.
Dolayisiile néronlarda hixere ici transport sisteminde olusacak bir problem aksonaltransporiu
etkileyeceginden ndron dejenerasyonuna yol acabilecektir. Sinyal iletim yollarinda meydana
gelebilecek bir aksaklik bile pek ok yolagin birbiri ile etkilegime girmesi sureti ile domino etkisi
gdstererek hiicre igin 6lime gidecek bir strese, yani ndrodejenerasyona sebep olabilecektir.
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HOCRE DISI SERBEST DNA VE MOLEKULER TAN! UYGULAMALARI
Dog. Dr. N. LALE SATIROGLU - TUFAN

Pamukkale Universitesi Tip Fakiliesi Tibbi Biyoloji AD, DENIZLI

Dogru, givenilir, invaziv olmayan, ucuz ve kolay vygulanabilen molekdler tant yéntemlerinin
klinik rutinde olasi kullanimini saglamak amaciyla pek ¢ok aragtirmaci yogun olarak
calismaktadir. 1948 yilinda Mandel ve Metais tarafindan ntkleik asitlerin periferik kanda
serbest olarak bulundugunun kesfedilmesine radmen, ancak 1960-1970 yillan arasinda
romatoid artrit ve sistemik lupus eritamotus gibi bazi otoimmun hastaliklar ve cesitli kanser
olgulannda, saglikh kisilere gdre daha fazla miktarda serbest DNA tagidikian belirlenmistir,
Uygun sartiarda planlanip vygulandiginda kesin ve yiksek hassasiyette sahip olan polimeraz
zincir reaksiyonu tekniginin geligimi ile ok az miktarda dokufkan veya viicut sivist kullanilarak
farkh patolojik olaylarda meydana gelen genetik degisiklikler 1980 ve 1790 yillarda kolayca
tespit edilebilir hale gelmistir. Artan miktarda serbest DNA/RNA'min varligy, kanser ve
enfeksiyon hastahklarinda taramd, tany, prognoz, ilag cevabimn takibi, sag kalim, gizlihastahk
takibinde kullanilabilir. Periferik maternal kanda bulunan fétal DNA varhd baglica Rh
uyusmazliklari, ¢esitli kromozomal bozukluklar, cinsiyel tayini gibi prenatal tamda ve aynca
cesitli gebelik komplikasyonlannin takibinde yon verici olabilir. Halen, dolagimda bulunan
hicre digi serbest DNA/RNA'nin etiyolojisi, karakteristigi, kararlihgi, saglamhg ve farkh
patolojik durumlardaki degigkenligi hakkinda pek gok cevaplanamamig soru bulunmaktadr.
Ancak, nikleik asit temelli molekUler tekniklerin kullanimi ile plazma, serum ve diger vicut
sivilarindan kolayca elde edilen genetik materyalin invaziv olmayan, basit ve givenilir
yontemlerle hizl takibinin yapilabiimesi gok énemlidir, Bu tekniklere ek olarak, fonksiyonel bir
yaklagim olan proteamik profillemenin eklenmesi hastalikiarin daha genig kapsaml ofarak
degeriendiriimesinde ¢ok blyUk katkilan olacaktir.

Kaynaklar:
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HASTALIKLARIN MOLEKULER TEMELLERI VE TEDAVISI

BEYAZIT CIRAKOGLU

Marmara Universitesi Tip Fakoltesi Tibbi Biyoloji AD, ISTANBUL

Organizmalarda tim iglevierin molekiler temellere dayandigy ve molekUllerdeki defektlerin
islev sorunlaring yol acarak hastaliklan ortaya cikardidr gegen yizyilin ortalanndan bu yana
bilinmektedir. insan Genomu Projesi cavresinde gelisen genomiks, transkiptomiks, proteomiks
gibi yeni arastirma alanlarindaki galismalar hastalikianin molekiler temeiinin
aydinlatimasina dnemli katkilar sa§lamislardir. Geligtirilen modern tekniklerle hastaliklann
molekiler temelinin tanisi ve kilasik ilaglar yerine gecmeye bastayan yeni motekiller tedavi ve
ozellikle nanotip uygulamalar ginimuizde giderek artarak tibbin 6ninde yeni ufuklar
agmaktadir,

72




- K27

KASPAZLA-KiRILMiS SITOKERATIN 18 (M30 ANTIJEN)iIN ONKOLOJIDE
UmiT VERICI YENI ROLU

Dog. Dr. ENGIN ULUKAYA

Uludag Universitesi Tip Fakultesi, Biyokimya AD, BURSA

Birbiri yerine kullaniimasi tam olarak dogru olmasa da, programlanmig hiicre 8l0m0 olarak da
bilinen apoptozis, kanser ilaclariyla da indikienebilen bir hiicre 610m geklidir. Epite] kdkenli
hiicrelerdeki apoptozisin dnemli karakteristik dzeltiklerinden birisi, sitokeratin 18 iceren hicre
iskeletinin hasarlanmasidir. Hocreler apoptozise gittiklerinde sitokeratin 18, apoptozise 6zgl
enzimler olan kaspazlar tarafindan 238 ve 394. aa pozisyonlardan kinhr. Kirilmd sonrasinda,
apoptozise 6zgi yeni (novel) bir epitop olusur. Kaspazia kinlmig sitokeratin 18 (M30 Antijen)
apoptotik hicrelertarafindan kan dolagimina salimir.

Olugan yeni epitop M30 antikor olarak isimlendirilen bir antikor tarafindan taninir. ELISA testi
kullanilarak, serumda bulunan M30 antijen miktan belirlenebilir. Bdylece, kanser hastalarindd
tedavi dnicesi ve sonrast M30 antijen 8icimi yapilarak tedavinin etkinligi hakkinda tedaviden
24— 48 saat sonra fikiredinmek mimkin olabilmektedir.

Akciger kanserli hastalarda yaptigimiz ve literatirde ilk olan bir calismada: (Ulukaya et al,
2007), M30 antijeninin kemoterapinin uygulanmasini takiben 48 saat sonra istatistiksel olarak
anlaml sekilde arthigl bulunmustur. Benzeri sekilde, grubumuzun yaptidi bir bogka ¢calismada
da (Demiray et al, 2006}, M30 antijeninin meme kanserli hastalarda tedavi etkisiyle arttig
saptanmigtir.  Ayricd, tedavi éncesi (bazal) M30 antijen dizeylerinin hastanin prognozunu
tahmin ettirici bir parametre oldugu bulunmusgtur. Apoptozise 6zgl bu yeni serum belirtecinin
klinikte kanser hastalarinin tedavisinin ve prognozunun izlenmesinde faydah bir parametre
olabilecedi gorilmelktedir. Ozeliikle tedavinin etkinliginin 24 - 48 saat gibi gok erken bir
zamanda belirtenebilecek olmasi, onkologun etkisiz bir tedaviyi erkenden etkili bir tedavi ile
degistirmesine olanak saglayabilir. Bu olanadin onkoloji pratiginde saglayacagn yarar gok
biyoktir.
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MOLEKULER EVRIM

Prof.Dr. ERGUN PINARBASI

Cumhuriyet Universitesi Tip Fak. Tibbi Biyoloji AD, SIVAS

Evrimciter igin DNA teknolojisindeki devrim biyik bir kazammdir. Bu kazanimin en énemii
etkeni de DNA'nin dogal yapisinin evrimset bir tarihe sahip olmasidir, Bu tarih incelendiginde
farkli organizmalar arasindoki gesitli genlerin DNA dizileri karsilastiniabilmekte ve
organizmalann akrabaliklanyla ilgili bir canlinin morfolojisinin bizlere anlatamadidi bilgilere
ulagilabilmektedir. Ancak DNA'Tun kendisi de daginik pargal bir tarihe sahiptir. Bu nedenie de
organizma evrimi ile ilgili gizdigimiz resim genomdaki degisikliklerin etkisini de géz énine
almazsak bizleriyamlgrya disirdr,

Molekiler evrimin 2 genel yaklagimi vardir; DNA'dan yola ¢ikarak organizmalarin evrimini
yadd farkliorganizmalardan baglayarak DNA'nin evrimini caligmak.

Her iki yaklagimin temelinde &rnekten sireci ortaya ¢ikarmak yatmaktadsr. Buradaki temel
soruniardan biri organizma ve DNA evrimlerinin her ikisi icin ortaya gikardigimiz resim DNA
streglerinin genom iginde olusturdugu degisikliklerle degisebiliyor olmasidir:yani genom
akigkandir ve onu akiskan yapan sirecler evrimcilerin ilgi odad olmustur. Dolaysiyla
molekiier evrim dogal DNAtarihi olarak da adlandiriabilir.

Bu tarih blylk bir patlamayla basgladi (Big Bang) ve Milyariarca yil ance gergeklesen bu
patlamanin ardindan dinya yasanitacak bir yer degildi. Volkanik patiamalar, asit yagmurlar, '
yok denecek kadar oksijen ve UV igigindan koruyacak ozon tabakast heniz olugmamigti. |
Atmosferde var olantek sey gazlardi: amonyak, metan, hidrojen ve karbon dioksit. Simgeklerle
etkilesen bu gazlar okyonusa geri dénlp oradaki sicak nedeniyle tekrar buharlagip atmosfere
dagildilar. Bu déngl strdikee atmostferde hidrojen siyanir, formaldehit ve asetaldehit gibi
basit organik bilesikler olusturmaya basladilar ve tekrar okyanusa geri dénerek ezogelin
gorbasinil andiran molekiler bir corba olusturdular. Corba igerisindeki molekiler trafik ;
dylesine yodundu ki her molekill her an yizlercesine dokunup kimi tensel uyumsuziuk ‘
nedeniyle birbirinden kagarken, kimileri buginin populer deyimiyle ruh ikizlerini buldular ve
birkag amino asit ile birlikte diger organik asitleri olusturdular, Daha sonralar da nikleotid, ji
seker ve diger organik molekilier yani hayatin tom yapitasglar olustutar. Bu patilamayla olugan
ezogelin ¢orbasim andiran molekiler gorbanin igerisinden bir gin gergek Ezogelin'in i
evrimlesecegini buginyasayan ve gegmiste yagamig en kigUk canh bile hayal edebilirmiydi?

Uzun yillan alan bu sregte birgok canh ve birgok genom evrimlesti. Genomlar arttikga genom
savaslar da beraberinde geldi. Her organizma daha rahat bir yasam artyordu ve demokrasi
kavrami canlilar arasinda yerlesik bir kavram degildi. Baska genomiara saldirmaya ve istila
etmeye bagladilar. Virus saldinian o kadar yo§undu ki belki de bagka bir canliya bagmt
olarak yasamayi istemiyorlar, bagka hicrelerde olan onlarda olmayan bir seyi aryoriardi, Bu
arayig sirasinda da girdikieti hiicreleri iggal altinda tutup kimi zaman onlardan bir parca abip, |
kimi zaman dao kendilerinden bir parga birakip terk ediyoriardi. 3
. \
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Bu saldiralara uzun sire kargi koyamayan hicreler itk zaferlerini bakterilerin restriksiyon-
modifikasyon sistemleriyle aldilar. Kendi DNA'sini metilleyip faj DNA'sini parcalayic
enzimieriyle yok ettiler ve ilk ilkel immin sistemin temellerini attilar. Ancak viruslar bu savunma
sistemini agsacak yolu SPR fajlari aracihigiyla buldular. Dinyadaki yagsam bu savaglaria
strerken bakteriler bu kez bag edemedidi digmania birlikte yok olma yolunu segerek belkide o
ginin kosullarinda buginiin  apoptozisini andiran mer (methylated cytosine restriction)
sistemini geligtirdiler.

Gok vzun yillara yayilan bu sirecte bir yandan genom, bir yandan besin savaglar, degigen
iklim ve her seye ragmen yagamak i¢gidisi ile dinya farkl tirler ve yasamlara ev sahipligi
yapmaya devam etti. Artan enerji gereksinimi ve giderek bollasan cksijenli yagama uyum
saglayabiimek i¢in anaerob organizma ile aerob hir organizma igbirligine girip bu degisen
kosullara ayak uydurmayi bagardilar {(endosimbiyosiz).

Ezogeline giden yolculukta bundan yaklagik 4.5 milyon yil dnce iki ayag Ozerinde durabilen ve
Lucy aci verilen dodu Afrika insani gegmisgin tOm genomlarnndan miras aldign DNA'st ile
evrimlesti ve o giinden bu giine en cok merak ettigimiz sorulara bugin bile yanit arar olduk.
Kimiz? Nereden geldik? Nasil yasadik? Nasit degistik? Iste molekiler evrim DNA'larimiza kendi
tarihi boyunca yazilan bu savaglarin, isgallerin, yengilerin, venilgilerin, elde ettigimiz savag
ganimetierini ve yenilgi kalintilarint da igeren bu DNA tarihinin incelenmesidir.
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ATENUE SALMONELLA ARACILI GEN TEDAVISIi AMACLI OLUSTURULAN
SUSLARDA PLASMID KARARSIZLIG! PROBLEMLERI VE MUHTEMEL
¢OZUM ONERILERI

D.AYDIN 1, A. GUNEL-OZCAN 2, G. ESENDAGLI 1, N. MENAGER 3, M. OGUZ GUC 4, E.
KANSU1, D. GUG 1

1 Hacettepe Universitesi Onkoloji Enstitist, Temel Onkoloji AD, ANKARA, TURKIYE
2 Kirikkale Universitesi, Tip Fakultesi, Tibbi Biyoloji ve Genetik AD, KIRIKKALE, TURKIYE
2 Cambridge Universitesi Veterinerlik Fakultesi, Cambridge, INGILTERE
4 Hacettepe Universitesi, Tip Fakultesi, Farmakoloji Anabitim Dali, ANKARA, TURKIYE

Amag: Atenle bakteri suglaninin gen tedavisinde téropatik gen aktanm arac olarak
kullaniimast son yillarda diger gen tedavisi yontemlerine alternatif olarak ortaya gikmaktadr.
Bu caligmada, Fare [L-18 ve CD40L genlerini tasiyan rekombinant plazmidler olugturuldu ve
atenie Salmonella typhimutiuvm aroB (STaroB) susuna aktarildi. Rekombinant plazmidleri
tasyan sugun kanser imminogen tedavisinde kullaniima eamaciile stabilitesi ve fonksiyonelligi
aragtiedds, '

Gereg ve Yontem: CD40L geni PMA-lonomycin veya PHA-LPS ile uyarnimig Batbfc fare
splenositlerinden ve IL-18 geni lipopolisakkaridle vyarnlmig Balb/c fare aderan periterik kan
monon(kleer hiicrelerinden RT-PCR metodu ile amplifikasyonian sadlandi. Biooktif IL-18
proteini elde etmek amaciyla, overlap extension metodu ile Interferon O sinyal ve matr IL-18
sekanslarindan olugan hibrid [L-18 molekild olusturuldu. IL-18 ve CD40L ayn ayn pTargeT ve
pcDNA3 memeli ekspresyon vektdrlerinin CMV promoterlan altina klonlandi, Rekombinant
plazmidler atene STaroB suguna elektroporasyon ile aktanidl. CMV promotoriarn altindaki |L-
18 va CP40L'nin ekspresyonlarini gostermek amaciylag, NIH/373 fare fibroblastlanng ve HEK293
hicrelerine {(insan embriyonik bé&brek hicre hath) katyonik lipozomlar kullanilarak

plazmidlerin transfeksiyonlar yapildi. pTargeT vektérindeki IL-18 ve CD40L ekspresyoniar

sirastyla ELISA ve immunfloresan boyama ile, pcDNA3 vektérlerindeki IL-18 ve CD40L
ekspresyonlar RT-PCR ile saptandi. Daha sonraq, rekembinant pcDNA3 plazmidlerint taglyan
STaroB inbred Balb/c farelere intravendz yolla veritdi.

Sonuglar ve Tartigma: pTargeT-IL18 ve PTARGET-CD40L rekombinant plazmidlerinin in vitro
stabilitesi gok diglk bulunurken pcDNA3-IL18 ve pcDNA3-IL18 rekombinant plazmidleri stabil
bulundu. In vitro ortamda stabil olan plazmidlerin ise hepsinin in vivo stabilitesi %1 in
altindaydi ve, farelerin karaciger ve dalaklannda IL-18 ve CD40L mRNA ekspresyonu tespit
edilemedi. Plazmid karasizhifina yol agan muhtemel nedenler ve plazmid stabilitesini
geligtirmeye yénelik oneriler sunumda tartigilacaktin

Anahtar Kelimeler; Salmonelia typhimurium aroB, gen tedavisi, [L-18, CD40L.,

Destekleyen Kurumlar: TUBITAK, proje numarasi: SBAG-2493 ve TUBITAK BAYG NATO-A2 Yurt
Dig1 Aragtirma Burs Odili.
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BOR MINERALININ PROSTAT KANSERINE ETKISiNiN BELIRLENMESI:
TOPLUMA DAYALI CALISMA

M. KORKMAZ 1, T. MUZEZZINOGLU 2, M. LEKiLi2 , N. NESE 3, S. BAKIRDERE 4, Y. ASLAN 4,
O. YAVUZ ATAMAN 4

1 YOzUncd Yil Universitesi, Tibbi Biyoloji AD, VAN
2 Celal Bayar Universitesi, Tip Fak{ltesi Uroleji AD
3 Celal Bayar Universitesi, Tip FakUltesi Patoloji AD, MANISA
4 Ortadogu Teknik Universitesi, Kimya BolUmg, ANKARA

’

Amag: Bor mineralinin prostat kanser insidansi Ozerine olasi etkisinin topluma dayali olarak
arasgtirdmasi.

Yontem ve Gereg: Hedef kitleyi' Balikesir-Bigadic yoresine bagl, igme suyunda bor
konsantrasyonu 2 mg/L veya Uzerinde olan iskele nahiyesi, Osmanca, Yenikdy ve Yolbas!
kéylerinde yasayan 40 yas Ust0 erkek bireyler olusturmaktadir. Kontrol grubunu ise yine ayni
ybreye bagh sudaki bor konsanirasyonu 2 mg/L nin altinda olan Cagis nahiyesi, Hamidiye,
Comlekei kdylerinde yasayan bireyler olusturmaktadir. Oncelikle bor bblgesinden (grup 1) 235
ve kontrol grubundan {grup 2) 259 kigsinin anamnez ve éykileri alindi, Prostat Spesifik Antijen
(PSA) dizeyleri 6lgUidi. GUnluk bor aiimlan, her iki bélgeden kreatinin klirensleri uygun clan
rastgele segilmis toplam 63 kisinin 24 saatlik idrarlanndan ICP-OES yéntemiile hesaplandh. Her
iki bélgede PSA diuzeyi »2,5 ng/mL olanlara (n=98) transrekial ultrason esliginde (TRUS)
prostat biyopsisi (PBx) dnerildi ve iglemi kabul eden 34 (grup 1=20, grup 2=14) olguya (%37)
PBx uygulanarak drnekler histopatolojik olarak incelendi. Biyopsi icin bagvuran hastalann fizik
muayenelieriyapild:. Higcbir olguda biyopsiye bagl komplikasyon gézlenmedi.

Sonuglar ve Tartigma: Kanser saptanan tim hastalann gleason skorlan 3+43/6 idi. Calisma
grubunda kanser+PIN orani %20, kentro! grubunda %25 bulundu (P=0.514). Sonugta iki grup
arasinda PSA dizeyleri agisindan farklilk saptanmad) (P=0.901). Ancak prostat boyutiar
galigma grubunda anlamh olarak daha ki¢Uk bulundu. (P=0.005)
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CANLI DONORDEN BOBREK TRANSPLANTASYONUNA HAZIRLANAN
HASTALARDA SITOKIN GEN POLIMORFIZMININ REJEKSIYONLA
iLigKisi

Y. SEYHUN 1, J. MYTILINEOS 2,3, A. TURKMEN 4, F OGUZ 1,
C. KEKIK 1, F AYDIN 1, M. CARINT

1 1.0. istanbul Tip Fakttesi, Tibbi Biyoloji Anabifim Dali, istanbul, Turkiye.
Z Inst. of Immunel,, Univ. of Heidelberg, Heidelberg, Germany,
3 Transf. Med.&lmm. Univ. of Uim, Ulm, Germany,
4 1.0. Istanbul Tip Fakiltesi, Nefroloji Bilim Dali, istanbul, Tirkiye.

AMAC: Bobrek transplantasyonu, son dénem bébrek yetersizlidi tansi ile izlenen hastalarda
uygulanan bir tedavi yéntemidir. Immon sistem hicreleri arasindaki etkilesim, sitokin adi
veriten molekiiller araaiigiyla gergekiesin. Sitokinler, hiicrelerin aktivasyonunda rol oynadigt
gibi inhibisyenunda da rol oynayabilir, Sitokin Gretimi, sinyal iletiminden sonra protein sentezi
ile gergeklesit. Bu nedenle, sitokin gen bblgesindeki polimorfizmier, sitokin dretimini ve schugta
verilecek immin yaniti etkileyebilir. Bu galismada tronsplonte edilen organa karg verilen
immun yantta dnemli rol oynayan sitokinlerin genetik polimorfizmlerinin, rejeksiyon ile iligkisi
aragtirimasi amoglanmugtir. '

GEREG VE YONTEM: Bébrek transplantasyonu gergeklestirilien 90 hastanin ve 150 saglikh
bireyden olugan kontrol grubunun sitokin gen polimorfizmleri (SGP) incelendi. Hasta grubu,
rejeksiyon saptanan hastalor (R; n:19) ve rejeksivon saptanmayan hastalar (NR; n:71) olarak
iki gruba ayrildi, Rejeksiyon tanisi klinik izlem, kreatinin dizeyi ve idrar miktarindaki
degigikliklerin izlenmesi ve gerektiginde biyopsi ile kanitlanmas: sonucunda konulmustur.
Hastalar 18 ay sre ile kreatinin dizeyleriile takip edilmistir. SGP 10 farkii sitokin (IL-1a, -1b, -2, -
4,-6,-10, -12, TGF-b, IFN-g}, iki farkl sitokin reseptord {IL-1R, -4Ra)} ve bir reseptér antagonisti
{IL-1RA), PZR-SSP y&ntemi ile incelenmistir. Sonuglar gruplar arasinda Fisher kesin olasilik testi
ite degerlendiriidi.

SONUCLAR: IL-2 TT/TG haplotipi, rejeksivon atadi saptanan hastalarda NR ve kontrol grubuna
gore anlamb olarak yiksek siklikta bulundu (p:<0.0001; 0.0007). IL-2 GG/GG ve GG/TT
haplotipleri ise NR grubunda kontrol grubuna gdre anlamh olarak yiksek bulunmusgtur
(p:0.032;0.007). '

TARTISMA. iL-2'nin yUksek dizeyde Uretimini saglayan polimorfizmlerin R grubunda, disik
Oretimini saglayan polimorfizmlerin ise NR grubunda anlamli bulunmasi literatir ile uyumludur.
SGP incelenmesi, graft kaybini énlemek amaciyla ileride rutin uygulamalar arasina
girebilecektir,
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DNA TAMIR (XPD, XRCC1) ve GLUTATYON S-TRANSFERAZ (GSTT1,
GSTM1)GEN POLIMORFIZMLERI iLE PRIMER ACIK-ACILI GLOKOM
ARASINDAKI ILISKININ iINCELENMESI

B. BATAR 1, M. GUVEN 1, A. OZAYDIN 1,M. UNAL 2, K. DEVRANOGLU 3,
A. SARICI 3, N, TAMGELIK 3

1 Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakdltesi Tibbi Biyoloji AD, ISTANBUL
2 Akdeniz Universitesi Tip Fakiltesi Goz Hastalikian AD, ANTALYA
3 [stanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakoltesi Goz Hastaliklar AD, ISTANBUL

Ozet; Primer agik-agill glokom (PAAG) periferal gérme kaybiyla sonuglanan nérodejeneratif
bir hastaliktir. Néredejeneraiit hastaliklardaki molekiler deisiklikierin ve genetik faktdrierin
anlagimasindaki ilerlemeler, okiler deku hastalklannin potelojisinde  oksidatif DNA
hasardarin ve detoksifikasyon enzim degigikliklerinin dnemili rol oynadidini ortaya koymustur,

Amag: Caligmarmizda DNA tamirinin iki farkh mekanizmasinda (NER ve BER) rol oynayan XPD
(koedon 751) ve XRCC1 (kodon 399) gen polimorfizmleri ile antioksidan savunma sisteminde
gorevii GSTT1 ve GSTM1 gen polimorfizmlerinin PAAG geligimindeki rellerini aragtirdik.

Yantem: XPD kodon 751 ve XRCC1 kodon 399 polimorfizmlerini PCR-RFLP (Polimeraz Zincir
Reaksiyonu - Restriksiyon Fragment Uzunluk Polimorfizmi), GSTT1 ve GSTM1 gen
polimorfizmleriniise PCR yéntemiile saptadik.

Bulgular: 144 PAAG hastasint ve 121 saghkh kontroll igeren ¢aligmada, XRCC1-Arg399Gln ve
XPD-lys751GIn gen polimorfizmleri acgisindan PAAG hastalarn ile kontrol grubu
kargilastinldiginda, genotip ve allel sikhd dadihminda istatistiksel olarok herhangi bir fark
gozlenmedi. GSTT1 ve GSTM1 gen polimorfizmieri agisindan PAAG hastalar ile kontrol grubu
karstlagbinidiginda, GSTM1 pozitif kisilerin sikhid PAAG hasta grubunda (%78,5) kontrol
grubundan {%55) danlaml derecede yiksek olarak tespit edild] (p<0,001, OR=293,
%95CI=1,66-5,20). GSTT1 null kigilerin sikh@i PAAG hasta grubunda (% 48,7) kontrol grubundan
(%18,2) anlamiiderecede yiksek bulundu (p<0,001, OR=4,25, %%5Cl= 2,33-7,81).

Senug: Cahgmamizda XPD ve XRCC1 gen polimorfizmlerinin PAAG gelisimi igin risk faktdrd
olusturmadigini, fakat calismamizin diger béliminde GST polimorfizmi dgisindan
inceledigimiz GSTM1 pozitif ve GSTT1 null genctiplerinin ise PAAG olusumu igin genetik risk
faktdri olusturdudgunu tespit ettik.
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EGE BOLGESINDEKI 88 PRE-LINGUAL iSITME KAYB! OLGUSUNDA G)B2
(CX26) GENINDEKI MUTASYON TURLERI VE SIKLIGI

s. TUMER 1, O. ALTUNGOZ 1, G. KIRKIM 2, B. SERBETGIOGLU 2

1 Dokuz Eylil Universitesi, Tip Fakiltesi, Tibbi Biydloii ve Genetik AD
2 Dokuz Eylil Universitesi, Tip FakUltesi, Kulak-Burun-Bogaz AD, isitme-Konusma-Denge
Unitesi, iZMIR.

sait.iumer@dev.edu.tr

Amag: Yaklagik 1000 yenidoganda 1 siklikla gézienen pre-lingual igitme kaybi en yaygin
sensotindral kusurdur., Bu olgularin % 50-60'nda istme kayb: genetik etkenlerden
kaynaklanmakta ve non-sendromik, konjenital, sensorindral tgitme kaybinda connexin-2é
(GIB2) gen mutasyvonlonnin birincll olarak tutulum gédsterdidi bilinmektedir. Bu galisma
kapsamindaki 88 pre-lingual isitme kayipll olguda GIB2 genindeki ve mitokondriyal
genomdaki mutasyon tirlerinin ve sikhklarnnin saptonmast amaglanmistir. Ayricg,
toplumumuzda GIBZ geninin ikinci ekzonundaki tek niklectid polimerfizmlerini (SNP)
saptomak icin isitme kayb! olmayan bireylerden olugan galisma evreninde DNA dizi analizi
yapHmigtir.

Gereg ve yéntem: Galigmaya lzmir ve ¢evresindeki 74 bagimsiz ailede, dogustan duyu yitimi
olan 88 indeks olgu ve birinci derece yakinlan (kardes ve ebeveynier) dahil edildi. igitme kayb
odyoloijik dl¢imlerle belirlendi. TiUm probandlarda GIB2 geninin ikinci ekzonu PCR ile
cogaitilarak DNA dizi analizi yapildt. Ayricq, isitme kaybi olmayan populasyondan segilen 171
bireyde GIB2 geninin kodlayan bdlgesindeki polimorfizmler DNA dizi analizi ile incelendi.
Mitokondriyal DNA'da gézienen A1555G ve A7445G nokta mutasyonlanini saptamak igin ilgili
mutasyon lokuslann kapsayan genomik bélge PCR ile cogaltildi ve sirasiyla, Aiw2él ve Xbal
enzimleriile kesim analiziyapildi.

Sonuglar: Olgu grubunun %26.6'sinda mutasyon, %7.96'sinda polimorfizm belirlendi. Olgu
grubunda 35delG (%18.2), G380A (%2.3), A88G (%1.1), 247delTTC {%1.1}, T269C (%1.1},
299delAT (%1.1), 358delGAG (%1.1) mutasyonlan ve G79A (%5.68), G457A (%1.14), C570T
(%1.14) tek nikleotid polimorfizmleri saptandi. Mitokondri genomunda yapilan galismada
mutasyon belirlenmedi. Kontro| grubunda dokuz SNP %15.8 sikiikta belirlendi. G79A (%5.3) ve
G457A (%h4.7) en sik gozlenen polimorfizmler olarak saptandi.

Tarigma: Bu galisma Ege Bélgesi'ndeki isitme kayb: olgulaninda yapilan itk rapor edilmig
mutasyonel analizdir. Tirkiye'nin farkh bélgelerinde ve ¢esitli Ulkelerde yapilan benzer
cahgmalara paralel olarak, GIB2 genindeki 35delG mutasyonunun kojenital, sensorindral
isitme kaybinda en yiksek prevelansla gézlendigi saptanmigtin Ancak, olgularin biylk
cogunlugunda GIB2 geninin tutulum gostermedigi saptanmigtir (% 74.6). fsitme kaybinin
molekUler epidemiyolojik dzelliklerini daha kapsamli olarak aydinlatmak ve diger genetik risk
etmenierinin katkisint tamimiamak igin bu alanda daha gok sayida ¢altgmaya gereksinim
vardir. Gelecekteki galigmalardan elde edilmesi beklenen veriler, bu mobiditesi yiksek duyu
kusurunun prenatal vefveya neonatal olarak saptomip énlenmesi bakimindan Gnem
tasimaktadir. '
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FHIT GENINDEKi SEKANS VARYASYONLARININ GLIOBLASTOMA
MULTiFORME iLE iLiSKISi

G. GEGENER 1, B. TUNCA 1, U. EGELI 1, A. BEKAR 2, S. TOLUNAY 3, K. AKSOY 4

1 Uludag Universitesi, Tip Fakiltesi, Tibbi Biyoloji AD
2 Uludag Universitesi, Tip Fakultesi, Norosirurji AD
3 Uludag Universitesi, Tip Fakltesi, Patoloji AD
4 Acibadem Saghk Grubu, Nérogirurji Merkezi, BURSA

Amag: Beyin timdrieri arasinda en siklikla gérolen Glioblastoma Multiforme (GBM), hizh geligir
ve hastalar godunlukla kétl prognoza sahiptir. Bu nedenie GBM gelisiminde prognostik ve
diagnostik degeri olan biyolojik marker'iarin degerlendiritmesi, GBM geligimini belirlemek ve
tedavi siUrecini planlomak igin dnemlidirn. Timdr baskilayict genlerin ve onkogenlerin
klonianmas! ve tammianmas GBM geligiminin biyelojik mekanizmasinin aydinlatlabilmesi
icin katki saglamaktadir. Bu calismamizda, GBM tOmdérlerinde, dnemli bir timdr supressér gen
olan FHIT geni varyasyonlannn varhd ve GBM geligiminde rollerinin aragtirdmasini
amagladik,

Gereq ve Yontem: 63 GBM vakasinda intronik primerler kullamlarak FHIT geninin kodlanan
bélgesine aitolan 5-9. ekzonlar SSCP ve DNA Dizi Analizleriile aragtinld.

' Sonuglar: GBM vakalannda FHIT geninde % 22.2 (14/63) oraninda 3 farkl sekans degisimi
belirlendi. Bunlardan ilki, literatirde ilk kez tanimianan kodon 49'daki G—*C degigimidir (7/63;

%11.1). Digerleri ise; IVS8-17 T— A doénUsimine neden olan intronik sekans degigimi (3/63,

%4.8) ve kodon 88'deki sessiz tipteki C—T degisimidir (4/63; %6.4).

Tartisma: GBM vakalannda FHIT geninde belirlenen bu degisimier, GBM'in molekiler sGrecinin
aciklanmasinda katk saglar niteliktedir. Ayrica bu galisma, uvluslararas literatirde FHIT gen
varyasyonlarinin GBM ile iliskisini degerlendirenilk caligmadir.
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HiSTON DEASETILAZ iNHIBITOR AKTiVITESiNIN FLOROMETRIK
YONTEMLE GOSTERILMESI

G. BORA 1, D. DAYANGAC - ERDEN 1, P AYHAN 3, K. KELEKCI 4, S. DALKARA 2,
A.S. DEMIR 3, H. ERDEM - YURTER 1

1 Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi, Tibbi Biyoloji AD,
2 Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakltesi, Farmasatik Kimya AD,
3 Orta Dogu Teknik Universitesi Fen Edebiyat Fakiltesi, Kimya BolUmI, ANKARA
4 Kadir Has Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi, Istatistik ve Bilgisayar Bilimleri B&lGm{,
ISTANBUL

Amag: Histon deasetilaz enzimleri (HDAC) histonlardan asetil grubunu gikartarak kromatinin
siki paketlenmesini saglamakta ve transkripsiyonu baskilamaktadir. Son yillarda, HDACHar
inhibe edebilen bilesikler tanimlanmig, hiicre bdlunmesini durdurucu, apoptoz ve farkliagmayi
indukleyici etkilerinin oldugu, ayrica gen ekspresyonunu %2-5 oraninda dedgistirdikleri
gosterilmigtin. Bu nedenle HDAC inhibitérieri {HDACI) kuilanilarak cgesitli kalitsal
hastaliklarin/kanserin tedavisine yénelik aragtirmalar baglatilmistir. Caligmamizda, hicre dig),
florometrik bir én tarama sistemi kullamlarak HDACH aktivitesine sahip oldugu bilinen
inhibitorlerle birlikte dért aday bilesigin inhibisyon aktivitesinin aragtirimasi amaglanmigtir.

Gereg ve Yontem: inhibitér etkisi oldugu bilinen TSA, FBA, NaFBA, NaBA ve aday olarak
dustndlen (BiL 1 (2-fenil-vinil boronik asit), BiL 2 (3-morfolin-propen-stlfonik asit), BiL 3 {gallik
asit), BiL 4 (4-kinolin karboksilik asit))in dktiviteleri "HDAC inhibitér llag Tarama Kiti®
kullanilarak aragtinimigtir. Tom bilegikler Hela cekirdek 6zGtine 11.7-5000 #M konsantrasyon
arahiginda uygulanmig, inhibisyon aktiviteleri gésterilmis ve etkinlikleri kargilagtinimigtir.

Sonuglar: Florometrik okumalar sonucu elde edilen degerlerde TSA: %92,8 (p = 0,004), NaBA:
%29,6 {p = 0,03), FBA: %25,5 {p = 0,0279) ve NaFBA: %24,8 (p = 0,0103) oraninda anlamii bir
azalma saptanmigtir. Aday bilesiklerde ise BIL 1: %9,5 (p = 0,2606), BIL 2: %2,2 (p = 0,9339), BiL
3:%46,5 (p = 0,0048), BiL 4tnise %11,2 (p = 0,9968) oraninda azalma gézlenmigtir.

Tartisma: Floresans degerlerdeki azalma HDAC aktivitesindeki azalmayr dolayistyla
inhibisyonun gicini géstermektedir. Analizlerimiz inhibisyon aktivitesi en yiksek bilesigin
TSA, sonra sirastyla NaBA, FBA ve NaFBA oldugunu, aday bilegiklerin inhibisyon aktivitelerinin
ise bilinen inhibitérlerden daha fazla olmadigini géstermistir. Ayrica aktivitenin doza bagl
olarak arttuigisaptanmigtir,

*TUBITAK tarafindan destekienmektedir {Proje no 105G014).
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INFERTIL HASTALARDA, GSTM1 VE GSTT1 POLIMORFIZMLERI VE
VARIKOSEL ARASINDAKI iLiSKiNIN ANALIZI

S. AYDOS 1, M. TASPINAR 1, A. SUNGUROGLU 1, K. AYDOS 2

1Ankara Universitesi, Tip Fakiltesi, Tibbi Biyoloji AD
2 Ankara Universitesi, Tip Fakultesi, Kisirlik Aragtirma Merkezi, ANKARA

Amag: Spermatik kordun pampiniform pleksunun bir dilatasyonu olan Varikosel, erkek
infertilitesinin tedavi edilebilen bir nedenidir. Onceki ¢aligmalar, varikoselin, azalmig seminal
plazma antioksidan kapasitesi ve spermde Reaktif Oksijen Turlerinin{ROS) artmig seviyesiile
iigkili oldugunu énermektedir. Insan spermatoza ve seminal plazmasi, ROS ile iligkili hicresel
hasar énlemek ve ROS'w ortadan kaldimak igin gesitli antioksidan sistemlere sahiptir,
Oksidatif stresin insana ait gok sayida durumun etiyolojisinin altinda yatan bir mekanizma
olduguna inamimakta ve varikoselden etkilenmig hastalarda ki sperm bozuklugunda énemli
bir rol oynadig! bildiriimektedir. Insan spermi kigimsenmeyecek miktarda Glutathione S-
Transterase (GST) igermektedir ve bu enzim ROS'un sperme olan toksisitesini azaltmaktadir,
GSTM1 ve T1 izoenzimleri GST ailesinin Uyeleridir ve g¢esitli kimyasal karsincjenlerin
detoksifikasyonunda oldugu gibi oksidatif strese korgl korunumda da dnemlidirler, Bu
cahsmadaki amacimiz varikeseli olan infertil hastalarla GSTM1 ve T1 genetik polimorfizmleri
arasindaki 1¥|§klmn var olup olmadigini aragtirmakiir.

Gereg ve Yontem: Bu galismaya, varikoseli ve idiopatik infertil tanisi olan 32 erkek birey ve
varikoseli olmayan ancak infertii olan 44 erkek birey dahil edilmistir. Polimorfizmlerin
genotiplendiriimesinde Polimeraz Zincir Reaksiyonu {PZR) metodu kullaniimigtir.

Sonuglar: Varikoseli olan 32 infertil hastanin %62.5'inde GSTM1 negatif ve %25%inde GSTTi
negatif genotip saptanmigtir. Varikoseli olmayan 44 erkek infertile hastanin %52,3'Unde GSTM1
negatifve %18,2'sinde GSTT 1 negatif genotip saptanmigtir.

Tartigma: Eldel edilen farkliliklar istatistiksel olarck danlamit olmasada, biz varikoseli olan
hastalarda GSTM1 negatif olma durumu daha agirlikh olmak Uzere, GSTM1 ve GSTT1 negatif
genotiplerini varikoseli olmayaniara gére doha fazla cranda saptadik,
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KAN KOK HUCRE NAKLI SONRASI KIMERIZM DURUMU ILE GRAFT
VERSUS HOST HASTALIGH VE NUKS iLISKiSI

Y. SGRET 1, F S. Oguz 1, S. KALAYOGLU-BESISIK 2, S. ANKA 3, D. TUGCU 3, N. GURSES 2,
G. SZTURK 3, D. SARGIN 2, M. CARIN 1

1 istanbul Universitesi istanbul Tip Fakiltesi Tibbi Biyoloji AD
2 Istanbul Universitesi [stanbul Tip Fakoltesi ¢ Mastalidar: AD. Hemnatoloji BD KiT Unitesi
'3 istanbul Universitesi istanbul Tip Fakiltesi Cocuk Saghg ve Hastahklan AD KIT Unitesi

“Girig: Mitolojide kafasi ve boynu aslan, vicudu kegi ve kuyrugu yilana benzeyen yaptida bir
canhnin adlandinimas! olan kimera sdzc0gU tip dilinde, ayni veya farkli tirde diger bir
canhdan kdken alan herhangi bir hicre toplulugunun bir arada bulunmas:, farklilagmast ve
islev gérmesi yerine kullaniimaktadir. Kan kék hiicre transplantasyonu (KHT)'dan sonra
kimerizm ise, daliciya ait olmayan lenfohematopoetik hicrelerin varligim ifade eder.
Lenfohematopoetik hicrelerin tamamen verici kaynakls tespitinde tam kimerizm (1K), hem
alici hem de verici kaynakli olarak tespit edilmesi halinde kansgik kimerizm (KK) séz konusudur,
Kirnerizm degertendiriimesinde eritrosit fenotiplemesi, imminglobulin allotiplemesi, FISH ve
DNA polimorfizmleri (RFLE VNTR, STR analizleri} kullamimaktadir.

Amagc: KHT sonrast ortaya gikan olgun kan hicrelerin {engrafman; yamanma) kaynag:ni
belirlemek, yamanma durumu ile KHT sonras: klinik seyirde graft versus host hastaiig (GVHH),
nUks ve sad kalim iligkisini gdstermeyi amagladik.

Gereg ve Yéntem: 2004 - 2007 yillari arasinda hematolojik hastahgi nedeniyle allojenik KHT
yapiimis 53 hastada STR analizi ile kimerizm aragtinildi. 159 drmek degerlendirildi. KHT éncesi
DNA, dlici ve vericinin cevre kanindan elde edilip saklandi. KHT sonrasi DNA, engrafmani
nitelendirmek ya da klinik seyri belilemek amaciyla ¢evre kant ya da kemik iliginden eide
edildi. DNA multiplex PCR yéntemi ile amplifiye edildi ve STR analizi yapildi (Applied
Biosystems AmpFLISTR® Identifiler® PCR Amplification Kit).

Sonuglar: KHT (n=53} hastada azaltiimis dozda hazirlama rejimini takiben yapilmisti. ik
kimerizm analizi KHT sonrasi ortanca gin (15-28) bakildi. ik analiz ile TK, hastalann 48'inde
(%87.5), KK ise Sinde (%12.5) saptandi. TK saptanmig hastalann n=17'sinde GVHH gelisti.
GVHH gelismesi sirasinda hastalarmn hepsinde TK meveuttu. Tam veya kangik kimerizm
durumunun GVHD Uzerine istatistiksel olarak etkisi olmadigi saptandi.

Niks n=9 (%17) hastada gelisti. Niks sirasi kimerizm degerlendirildiginde hastalarin 3'0nde
hala TK ve 2'sinde KK mevcuttu. NUks TK saptanmig hastalarin %12.5'inde, KK saptanmig
hastalann ise %40 1nda gézlendi (p=0.03).

Tartigma: KHT sonrasi TK tespit edilmig hastalarda GVHH, KK geligmis olgularda ise niks
gelisme riski yUksektir. Ote yandan niiks durumunda hala verici kaynakh hicrelerin tespit
edilmesi, hemotolojik habis hastaliklarda niks habercisi kimerizmin ddzenli araliklaria
izlenmesinin duyarlihginn zayif oldugunu ancak verici kaynakli hematopoezin idamesine
yonelik immunoterapi planin yonlendirici olabilecedini gdstermektedir.
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KOLOREKTAL KANSERLI BIR TURK POPULASYONUNDA CTLA-4 VE CD28
GENLERI POLIMORFIZMLERININ ARASTIRILMASI

F. DILMEC, A. UZUNKOY, A. OZGONUL, E AKKAFA

Harran Universitesi Tip Fakiltesi, Tubi blyoloji ve Genel Cerrahi AD, SANLIURFA

Amacg: Kolorektal kanseri (KRK) blyuk bir saghk problemidir. Sitotoksik T lenfositle Higkili
antijen-4 (CTLA-4) ve CD28 genleri, immun yanitin baglayip tamamlanmasinda, T hicresine
sirasiyla negatif ve pozitit sinyalleri saglayan reseptdrleri kodlarlar. Bu genlerdeki
polimorfizmler, onlarin fonksiyoniarini etkileyebilir. Bu caligmada, CTLA-4 geni +49A>G (exon
1}, -318(C>T) (promotor), ve CD28 geni IVS3+17T>C (intron 3 pozisyon +17) oranlaninl ve
kolorektal kanserindeki rollerini aragtirmayi amaglachk.

Gereg ve Yontem: Bu polimorfizmlerin genotiplemesi, 218 Tirk bireyinde {54 kolorektal kanserli
ve 162 saghkh control} PCR-RFLP metodu ile yapild.

Sonuglar: CTLA-4 geni +49 GG (%1.8 kargl %6.8, OR=0.250, p=0.305) ve -318 TT (%0 karg %0.6,
OR=1.006, p=1.000) genotipleri ve CD28 geni IVS3+17CC (%8.9 karg %3.7, OR=0.2411, p =
0.155) genotipleri kanserli ve sagdlikl bireyler arasinda istatiksel olarak anlamsiz bulundu, Biz
ayni zamanda CTLA-4 geni +49 G alleli (%18:8 karg1 %20.1, OR=0.920, p=0.891} ve -318 T alleli
(7.1% vs. 4.3%, OR=1.653, p=0.314) ile CD28 geni IVS3+17 C alleli (%25.9 karg %19.1,
OR=1.353, p=0.13%) oranlar, saghkh ve kanserli bireyler arasinda istatiksel olarak bir fark
olusturmadigimibulduk.

Tartisma: Turk populasyonunda bu polimorfizmler ile kolorekial kanser riski arasinda herhangi
biriligkiyoktur.

Anahtar Kelimeler: Genetilk polimorfizm, CTLA-4 geni, CD28 geni, kolorektal kanser, PCR-RFLP
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KORONER ARTER HASTALARINDA TRANSKRiPSiYON FAKTORU MEF2A
GEN MUTASYONLARININ TARANMASI

N. ERSOZ 1, M. HEPDOGRU 1, i. CAN 2, H. ARIKOGLU 1, F PAYDAK 1,
H. GOK 2, A. ARIBAS 3

1 Selguk Universitesi Meram Tip FakUltesi Tibbi Biyoloji AD
2 Selguk Universitesi Meram Tip Fakiltesi Kardiyoloji AD
3 Konya Numune Hastanesi Kardiyoloji Bolomi, KONYA

Amac: Koroner arter hastalidi (KAH), genetik ve gevresel faktérlerin birbirlerini etkilemesiyle
olugan multifaktoriyel bir hastalkti. KAH ve onun énemli komplikasyonu olan miyokard
infarktisi (M) ite ilgili genetik faktérlerin ortaya ¢ikariimasi, hastahgin patogenezisi agisindan
dnemiidir. Bu hastalikia ilgili oldugu disinilen ilk aday gen miyosite spesifik enhanser faktér 2
A (MEF2A) genidir. Bu gen, kasa spesifik gen olarak tanimianan ve daha sonra koroner arter
endotelinde de yiksek oranda ifade edildidi tespit edilen transkripsiyon faktér gen ailesi
MEF2'nin bir Gyesidir. MEF2A genindeki mutasyoniarn, KAH'n geligimi ve Mi gegirme riskinin
ortaya ¢ikmasinda énemli oldugu diginiimektedir. Caligmamizda, koroner arter hastalan ve
M geciren bireylerde, MEF2A gen mutasyonlarimin gérilme sikhginin belirlenmesi ve KAH1n
gelisimiile ligkisinin ortaya konuimasi amaglanmigtir.

Gereg ve Yontem: Calisma gruplarn Selguk Universitesi Meram Tip Fakiltesi Kardiyoloji ABD ve
Konya Numune Hastanesi Kardiyoloji B&lomlerinin hastalanndan segildi. Calgmaya yaglarn
birbiriyle uyumiu, koroner dnjiografi yapilmig, koroner arterlerinde % 70 ve Uzerinde darlik
saptanip KAH teghisi konanve Mi gegirmis 128 hasta ile koroner arterleri normal, cilesinde KAH
olmayan, 42 saglikly birey atindi. Her iki gruptan alinan kaniardan biyokimyasal tetkikier (LDL,
HDL, TG) yapiidi. Genomik DNA, standart prosedirlere gére periferik kandan izole edildi.
Primerler, MEF2A geninin 7. ve 11. ekzonunun nikleotid dizileri dikkate alinarak tasarlandi.
Hedet balgeler PZR teknidi ile cogaltildi ve tek zincirli konformasyonal polimorfizm (SSCP)
yéntemt ile tarands. Farkli gég profili gésteren érnekler dizi analizine gonderildi. Caligmamiz
3.U. Deneysel Tip Aragtirma ve Uygulama Merkezinde gergeklestirildi.

Sonuglar: PZR-SSCP analizi sonuglarinda MEF2A geninin 7. ekzonunun, 1 kontrol bireyi
digindaki tOm hasta ve kontrol bireylerinde ayni genotipe sahip oldudu ve homozigotluk
g6sterdigi gézlendi. MEF2A geninin 11, ekzonunun PCR-SSCP analizi sonuglarnda ise hastave
kontrol grubunda yiksek derecede heterojenlik belirlendi.

Tartisma: MEF2A geninin 11. ekzonunda gézlenen heterojenligin, diger cahgmalarda darapor
edildigi gibi, dedisen sayidaki UglU tekrar dizilerinin neden oldugu allelik yapidan
kaynaklandig digintimektedir. SSCP analizinde beliredigimiz farkl gog profili gdsteren
drneklerin dizi analizi sonuclan ite KAHnin diger risk faktérleri arasindaki iligki istatistiksel
yontemlerle degerlendirilip, MEF2A genindeki degisikliklerin KAH ve Mi ile herhangi bir
iligkisinin olup olmadigt ortaya konmaya caligitacaktir,
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KORONER ARTER HASTALIGINDA HEMOSTATIK DEGiSIMLER

C. B. GUREL 1, T. ULUTIN 1, N. DOMANIC 2, H. SONMEZ 3, S. SUER 3,
H. EKMEKCI 3, E. KOKOGLU 3, P AKIN 2, V. A. VURAL 2

1 Istanbul Universitesi, Cerrahpaga Tip Fakiltesi, Tibbi Biyoloji AD
2 Istanbul Universitesi, Cerrahpaga Tip Fakiltesi, Kardiyoloji AD
3 istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiltesi, Biyokimya AD, iISTANBUL

Amag: Endotel hicreleri, trombositler, koagulasyon proteinleri ve fibrinolitik sistemin
hemostatik sirece katkisi iyi bilinmekiedir. Bu sirecin aktivasyonu esnasinda hemostatik
degigimi gdsteren pek ¢ok molekiler belirtecin arttdr da gosterilmigtir, Biz bu galismada serum
lipoprotein (a) ve plasma trombosit faktor 4, Beta tromboglobulin, trombin-antitrombin
kompleksi, fibrinopeptit A, D-Dimer, doku plasminojen aktivatdri ve plasminocjen aktivatér
inhibitérd, tibronektin dizeyleriyle, TAF dUzeylerini koroner arter hastalarindainceledik.

Gereg ve Yontem: Kardiyoloji bdliminden eide edilen periter kan hasta érnekleri incelendi. Bu
hastalar anjiografik olarak incelenmis hastalardl. Cahgma 58 hasta ve 76 kontrotde ELISA
yontemiile gerceklestirildi.

Sonuglar: Séz konusu hemostatik sistem belirteglerinin hemen hepsi kontrol grubuna gére
anlamli derecede yUksek bulundu. Sonug: Bu bulgutar hize koroner arter hastalannin kontrole
gore koagilabilitede artig, fibrinolitik sistemde artig tarzinda belirttiler gdsterdiginin ve anilan
molekiler belirteglerin klinik 8nemi otdugunu vurgulamstir.
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KRONIK KAS DEJENERASYONU VE YENi HAYVAN MODELLERININ
MOLEKULER KARAKTERIZASYONU CALISMALARI

C. KOCAEFE

Hacettepe Univesitesi Tip Fakiliesi, Tibbi Biyotoji AD, ANKARA

Genetik kékenli kas hastaliklarn ve diger kronik siregli kas hastaliklar kas dejenerasyonu
tablosu ile sonlanmaktadir. Kas dejenerasyonu, kas liflerinde atrofi ve doku mimarisi
ézelliklerinin kaybi ile gdzlenmektedir. Dejenerasyonun en dnemli iki bulgusu kas dokusunun
yerini bag dokusu ve yag hiicrelerine birakmasidir. Doku dejenerasyonu, ayni za manda bir
kronik doku sekillenmesi sirecidir. Bu dejenerasyonun molekiler mekanizmalan
bilinmemektedir. Kas dejenerasyonunun énlenebilmesi ya da tamiri i¢in siregte rol oynayan
yolaklarin ve mediyatdrlerin anlagiimasi gereklidir. Her ne kadar kas dejenerasyonuna neden
olan genetik hastalikiarin gesitli hayvan modelleri varsa dag, insanda gozlenen patolojik
tabloyu tim yénleri ile temsil eden ve kronik sirecin molekiler diizeyde incelenebilecedi bir
model yoktur.

Kas dokusunun denervasyonu, dokuda hizli atrofi geligimine ve fibrozise neden olan bir
durumdur. Benzer bir gekilde kas dokusunun hareketsiziestiriimesi, kas atrofisine ve fibrozise
neden olmaktadir. Yapigimiz gallgfnotarda, sicanlarda achilles tendonuna uyguianan
tenotomi sonucunda hareketsizlestirilen soleus ve gastrocnemius kaslannin zaman iginde
insanda gézlenen kronik kas dejenerasyonu morfolojik bulgularini sergiledigi gosterilmistir.

Bu yeni kas dejenerasyonu modelinin molekiler dizeyde karakterizasyonu icin kas atrofisi
sUrecinde dokunun hareketsiziestiriimeye verdigi tamir cevabini incelenmigtir. Bunun igin,
miyojenik regulatér faktérlerin (MRF) ekspresyon dUzeylerine bakilmstir. Ayrica, kas
dokusunda bulunan, doku tamirl ve idamesinde gérevli olan kas énciti "satellit" hicreleri
immin-afinite yontemi ile izole edilerek satellit hicre aktivasyonu belirleyicilerini gen
ekspresyonu dizeyinde karakterize edilmigtir.

Gelistirilen bu yeni hayvan modeli, daha 6nce gdstermig oldugumuz yad hicrelerinin yeniden
programianarak kas dokusuna dénigtirilebilmesi yaklagiminin denenmesi i¢in bir model
olusturmaktadir. Kronik dejenerasyonu tetikleyen mediatérleri tanimlanmak ve kas hasarinin
patogenezinde rol oynayan yolaklarin aydinlatiimast amaciyla bu dokularda yiksek dlgekli
transkriptom anatlizi uygulanacaktir,
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KOGQUK HUCRE DI§I AKCIGER KANSERLERINDE EGFR MUTASYONLARI
BiYOLOJIK ETKILERINI ANTIi APOPTOTIK YOLAKLAR AKT VE STAT3
UZERINDEN GERCEKLESTIRMEKTEDIRLER

H. AKCA 1, 2, M. TANI 1, J. YOKOTA 1, H. BAGCI 2

1 National Cancer Center Research Institute, Tokyo 104-0045, Japan and
2 Pamukkale Universitesi, Tip Fakoitesi, Tibbi Biyoloji AD, Denizli 20017, Turkey

Ozet: Amag: Son ginlerde kiigik hiicre digi akciger kanserlerinde (NSCLCs) 6zellikle de adeno
karsinomlarda EGFR geninin yaklasik olarak %20 oraninda mutasyona vgradhign gosterilmistir.
EGFR mutasyonlannin adenckarsinomanin éncii lezyonu olan atypical adenomatus
hyperplasia (AHH) de de bulundugunun agiklanmasi, EGFR mutasyonlaninin gok adimli olan
akciger kanseri gelisiminde erken evrelerle iligkili olduklanni gbstermektedir. Fakat EGFR
tirozin kinaz mutasyonlarinin biyoiojik etkileri hala agik degildir. Biz bu ¢aligma ile, EGFR
(delE744-A750) delesyon mutasyonunun down stream ve biyolojik etkilerini gdstermeyi
amacladik

Gereg ve Yontem: Biz bu caligmada Akciger kanserterindeki EGFR mutasyonlarninin patogenik
ve biyolojik donemlerini agikiamak amaciyla iki farkh yaklagima bagvurduk. Birincisi; ERBB ailesi
reseptérierinin ve ERBB ailesi majér down stream proteinleri olan Akt, pd44/42 MAPK ve STAT3'On
ekspresyonu ve fosforilasyonu 17 farkl hicre dizisinde quatitative realtime RT-PCR ve western
blot analizleriyle arastirildi. Digerinde ise, EGFR eksprese etmeyen NSCLS hicre dizisi PC13'0n
kullaniddig tranfeksiyon caligmalandir. Bu calismalarda PC13 hilcre dizisine wild tip ve mutant
EGFR retroviral infeksiyon yéntemiyle kalict olarak aktarimigtir. Bdylece, sadece wilt tip EGFR
ve sadece Mutant EGFR eksprese eden hicre modeli yaratmis olduk. Bu model hicreleri
kullanarak mutant ve wild tip EGFR ekspres eden akcider hiicrelerindeki biyolojik fenotip ve
EGF sinyaliletimi arasindakifakhliklan agiklamaya ¢alighk

Sonug: Bizim tarafimizdan PC13 hicresinde yaratilan wild tip ve mutant EGFR ekspresycnu
sadece mutant EGFR transfekie edilen hiicrelerde EGF uyarimi olmaksizin EGFR'in kendisi, AKT,
ve STAT3'0n serum gekilmesinden 24 saat sonra bile oldukga yiksek oranda fostforile oldugunu
gosterdi. serum icermeyen kiktir sartlarinda mutant EGFR transfekte edilenlerin sag kalim
zamanlart uzarken wilt tip transfekte edilenlerde vzamadi. Bu sonuglar, gok disik EGF
konsantrasyonlarinda bile AKT ve/veya STAT3 yolaklarinin cktivcxsyonu'yoiuyio mutant EGFR
eksprese eden hicrelerin hayatta kalabileceklerini géstermektedir. Bu sebepten dolay EGFR
mutasyonundan kazanilan bu spesifik 6zellik cok sathah akcifer kanseri gelisiminde énemli bir
achim olabilecegine inanmyoruz.
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LiIMB GIRDLE KAS DISTROFILERINDE CAPN3 MUTASYONLARININ
SAPTANMASI

H. GUNDESLI 1, B. BALCI 1, B. TALIM 2, H. TOPALOGLU 3, P DINCER 1

Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi,
1 Tibbi Biyoloji AD
2 Pediatrik Patoloji AD
3 Pediatrik Néroloji AD, ANKARA

Amag: Ctozomal resesif limb-girdle muskUler distrofi (LGMD2) grubunda bulunan
kalpainopatiler (LGMD2A), preksimal limb kaslannin simetrik atrofisi ve yUksek serum kreatin
kinaz dizeyi ile karakierize edilmekiedir. LGMD2A, kasa 6zgdl bir proteaz olan kalpain-3
proteinini kodlayan kalpain-3 (CAPN3) genindeki mutasyonlar sonucunda ortaya gikmaktadir.
CAPN3 geni 15. kromozomda bulunmakta ve 24 ekzon icermektedir. Birgok Ulkede yapilan
arastirmalarda LGMD2 grubu igerisinde ozellikie kalpaincpatilerin yiksek prevelansta
bulundugu tesbit ediimistir. Turkiye'de de 1995-2007 yillan arasinda Universitemize gelen 103
LGMD?2 hastasinin %42.7'si kalpdinopati tanisi aimigtit. Bu sonuca dayah olarak LGMD2A
grubunda CAPN3 gen mutasyonlarinin tanimlanmast ve hastalarin klinik alt grup tanisinmn
kesintestiriimesi hedeflenmistir.

Gereg ve Yéntem: 1995-2007 yillart arasinda LGMD2A tanist almig 42 hasta éncelikle yUksek
siklikta gérilen 550delA mutasyonu agisindan ARMS-PCR ile taranmisti. Bu mutasyonu
tasimayan veya heterozigot formda tagiyan hastalar CAPN3 geninin mutasyon gériime sikhig
yiksek olan 10 ekzonu (ekzon 1,4, 5, 7, 10, 11, 13,19, 21 ve 22} igin DNA dizi analizine alinmusghr.

Sonuclar: Yapilan ¢alismada 1995-2006 yillar arasinda LGMD2ZA tanist almig 29 hastanin
21'inde dokuz bilinen ve alti yeni mutasyon tanimlanmstir. 2006-2007 yillan arasinda ancliz
edilen 13 hastanin altisinda ise dért bilinen ve iki yeni mutasyon tespit edilmistir.

Tartisma: Elde edilen sonuglara gére en sik goérilen mutasyonlar c.550delA (%30) ve
c.1469G>A (%7)dir. Ayrica mutant alellerin %32'si ekzon 4'te ve %24'0 ekzon b'te
yogunlagmisgtir. Buna gore, LGMD2A kas distrofisinin molekiiler tamisinda belirtilen tarama
yontemi etkin olarak kullanilabiimekte ve hastalarin %64'0ne CAPN3 mytasyonliar agisindan
yanit verebilmektedir.
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MEME KANSERI GELiISIMDE BiR RiSK FAKTORU OLARAK P53
ARG72PRO POLIMORFIZMi

M. AKKIiPRIK, ©. SONMEZ, H. KAYA, U. ABACIOGLU, B. M GULLUOGLUY, A. OZER

Marmara Universitesi, Tip FakiRtesi, Tibbi Biyoloji AD, Patoloji, Radyasyon Onkolojisi ve
Genel Cerrghi Balomleri, ISTANBUL

Amag: Meme kanseri tim dinyada kadiniarda sik gérilen bir kanser toridir. p53 geni kodon
72 bélgesinde meme kanseri dahil birgok kanser tirdnde yaygin olarak gérilen bir
polimorfizm tagimoktadir. Bu calismanin amaci, p53 geni Arg72Pro varyanti ile meme kanseri
riski arasindaki iligki ve bu polimorfizm ile hastalarin klinik verilerinin korelasyonunu
incelemektir.

Gereg¢ ve Yontem: Calismaya 95 meme kanserii hasta ve hasta yaglan ile uyumlu, ailesinde
kanser hikayesi clmayan 107 sagdlikh birey dahil edilmisgtin Hastalardan alinan parafine
gtmill doku bloklan, kontrel grubundan ise periferal kandan DNA izolasyonlar yapimigtir,
Spesifik primerler kullamlarak gogaltilan p53 kodon 72 bélgesi BstU1 restriksiyon enzimi ile
kesilerek clugan DNA fragmanlariincelenerek genotip tayini yaptlmigtir.

Sonuglar: p53 genotipinin dagiiminda hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptonmigtit. Homozigot Pro alel frekanst hasta grubunda %21, kontrol
grubunda ise %11 olarak bulunmustur. Homozigot Arg alel tasiyiciligi ise hastalarda %26,
kontrol grubunda %43 olarak tespit edilmigtir. Yapilan risk analizleri sonucunda, prolin alel
tagtyichidimin (Pro/Pro ve Pro/Arg) Arg alel homozigot tagyicth@ina (Arg/Arg) kiyasla 2,11 kat
artmis bir meme kanseri riski ve iliskili oldugu gozlenmistir (2.11, %95 Cl, 1,16-3,83, p=0.013}.
Diger yandan, Arg72Pro polimorfizmi ile yas, Er ve PgR statUsi, evre ve aile hikayesi arasinda
biriligkiye rastlanmugtir.

Tartigma: Sonug otarak, p53 geni Uzerindeki Arg72Pro polimorfizminin meme kanseri geligimi
icin Snemii bir risk olugturdugu diginiimektedir.
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MEME KANSERI TEDAViISINDE HiPERTERMININ ONEMI

S. NUMANOGLUY, C. B. AVC, S. YILMAZ, Z. OZLEM DOGAN, C. GUNDUZ

Ege Universitesi Tip FakDltesi Tibbi Biyoloji AD, jZMIR

Amag: Meme kanseri bayanlarda en yaygin gérilen kanserdir ve DNA tamir
mekanizmalarmmdaki mutasyonlar en 6nemli nedenlerinden biridir.  Oksidatif stres
organizmada Uretilen serbest radikallerin hilicredeki gesitli molekillerle reaksiyona girmesi
sonucu hasar olusumu ve antioksidan savunma darasindaki dengenin serbest radikaller
yéninde bozulmaosi durumudur. DNA tamir mekanizmalan ve antioksidan savunma sistemi, bu
hasan yok etme ydninde ¢ahsmaktadir. Hipertermi fizyolojik isinin normalin istinde olmasi
durumuduyr ve mutasyonlara serbest radikallerin olugumuna, apoptozise ve DNA zincir
kinlmalanna neden olmakiadir, Bir kemoterdpatik ilag olan Doksorubisin' in etki mekanizmas)
topoizomeraz enzimi replikasyon icin DNA sarmalini agildiktan sonra topoizomeraz il enzimini
stabilize eder ve béylelikle DNA' nin tekrar katlanmasi engellenir; replikasyon durdurulur,
Calismamizda, Doksorubisinin ve Doksorubisin+hiperterminin MCF7 hicrelerinde
olusturdugu oanti proliferatif etkinin nedenlerinin DNA ve gen ekspresyon dizevinde
aragtinimasi amaglanmgtir.

Gereg ve Yontem: Galismarmizda, meme kanserine model olarak MCF-7 (insan gégis
adenckarsinom hicre hatti) hicreleri kullaniimigtir. Dokserubisin grubunda hicreler 3 gin
boyunca Doksorubisinin IC50 dozuna maruz birakilmis, Doksorubisin+ Hipertermi grubv ayrica
baslangigta 10 dakika 44°C sicakliga maruz birakidmigtir. Doksorubisin uygulanmayan grup
kontrol grubu olarak ahlnmistir. Sitotoksik etki Tripan Mavisi boyas) ve XTT ydntemleriyle,
apoptozis ise apoptotik DNA ladder yéntemi ile degerlendirilmigtir. Olugturulan hipertermi
modeli Uzerinden oksidatif stresin dl¢imi amaciyla Comet yéntemi uygulanmigtir. p53, MDM2
ve PIK3CA gen ekspresyoniarina etkisi igin total RNA izole ediimig ve Real-Time Online Revers
Tronskriptaz RT-PCR kullanilarak kantite edilmigtir. Gliseraldehit fosfat dehidrogenaz gen
(housekeeping gen) ekspresyonuna oranlanarak rolatif ekspresyon oranlan saptanmigtir.

Bulgular: Doksorubisinin IC50 dozu 72, saatte 10 uM olarak belirienmistir. Apoptozis' in 24,
saatte Doksorubisin' de, 48. saatte Doksorubisin+Hipertermide belirgin olarak arttig
saptanmgtir. Doksorubisin ve Doksorubisin+Hipertermide gruplanndaki p53 ve MDM2 gen
ekspresyonlan kontrol ile karsilagtinldiginda anlamh olarak azaldign bulunmusgtur, pb3
ekspresyonu Doksorubisin 72. saatte kontrole gére % 62, Doksorubisin+Hipertermi grubunda
ise % 99 uzalma saptanmis MDM2 ekspresyonlannda her iki grupta % 99 ve % 92 ve PIK3CA ise
% 100 oraninda azalma saptanmustir,

Sonuglar: Elde edilen bulgulann isiginda meme kanserinin tedavisinde hipertermi
uygulamasinin tedavinin bagan gsansim arttirabilecegini ve hipertermi uygulamasmin lokal
olarak gergeklegtirebilecegini diginmekteyiz.
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MESANE KANSERi PROGNOZUNDA PIK3CA, EGFR, HTERT, P53 VE
GSTT1 EKSPRESYONLARININ DEGERLENDIRILMESI

S. YILMAZ 1, C. B. AVCI 1, 8. DEMIRYOGURAN 2, Z. . DOGAN 1,
B. TURNAZ, S. NUMANOGLU 1, O. NAZLI 2, C. GUNDUZ 1

Ege Universitesi Tip Fakiltesi 1 Tibbi Biyeloji Anabilim Dali, 2 Urcloji AD, iZMIR-

Amag: Urogenital sistemde en gok rastianan malinitelerden ikincisi olan mesane kanseri,
erkeklerde rastlanan kanser $limierinde dérdiinci sirada yer almaktadir. Timébrogenezde
tUmar supresér genler ve onkogenler énemili rol oynadiklan bilinmektedir. Fosfatiditinositol 3-
kinaz' in p110 &#945;-katalitik alt Onitesini kodlayan PIK3CA, kanserde bir onkogen olarak
gosterilmistir. Epiteliyal biyime faktdril reseptord (EGFR) ve ge¢ evre invaziv Uroteliyal
karsinomlar arasinda gicgli bir korelasyon bulunmakta ve EGFR sinyallesmesinin timér
progresyonunda rol oynadigi distntlmektedir. insan telomeraz revers transkriptaz (hTERT)
geni, insan telomeraz protein bilegsenlerini kodlamakta ve birgok necplazmda, artmig
telomeraz aktivitesi k6tl prognoz ile iligkilendirilmektedir. Hicre déngisind dizenleyen pb3,
ayni zamanda bir timér baskilayicr gendir. Glutatyon S-transferaz {GST)' lann bir Uyesi olan
Glutatyon S-transferaz T1 (GSTT1), polimorfik bir sitozolik enzimdir ve azalan katalitik
aktivitesi, kanser artigi ile iligkilendirilmigtir. Qalismamizda, mesane kanserinde tOmér
progresyonunda rol oynayan tUm bu genlerin ekspresyon seviyelerini tOmor tanisi almig
olgularda dederlendirmeyi amaciadik.

Gereg ve Yontem: Mesane kanserli 11 olgunun (2K, 9E) ve 4 (3K, 1E) kontrol grubunun sabah
idrar 6rneklerinden total RNA izole edildi. TUmér sUpresér ve onkogenlerin ekspresyonu
Tagman yontemi ile Real-Time Online Revers Transkriptaz RT-PCR kulianitarak kantite edildi.
Gliseraldehit fosfat dehidrogenaz gen (housekeeping gen) ekspresyonuna oranlanarak
rélatif ekspresyon oraniari saptandi.

Bulgular: Kontrol grubunun yas ortalamasi 42,00£18,28 ve olgu grubunun ise 6%9,27+6,20 dir.
Mesane kanserli olgulardan 1 olgu G1/Tq, 8 clgu G2/T1 ve 2 olgu G3/T2 dir. Kontrol grubu ife
kargitagtinidiginda PIK3Ca %55,66 (p<0,05), EGFR % 89,95 (p<0,05), GSTT1 % 5,76 ve p53
%26,04 oraninda genlerin ekspresyonlarinda azalma belirlendi, hTERT gen ekspresycnu
kontrol grubunda hi¢ saptanmazken olgy grubunda hTERT gen ekspresyonu 1090 rolatif
oranddq, yiksek birdegerde saptandi.

Sonug: PIK3Ca ekspresyonu, over ve servikal kanserlerde artarken ilging olarak mesane
kanserinde anlamii bir azalma saptanmistir. Artmig hTERT ekspresyonunun kansertanisinda bir
biomarker olarak degerlendiriiebilecedini ve GST enzimlerinin azalan aktivitesinin, mesane
kanserinin prognozunda karsinogenlerin yetersiz detoksifikasyonunu gédsterebilecegini
diginmekteyiz.
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MESANE KARSINOMLU HASTALARDA FISH ANALIZi iLE TANi VE TAKIP

F. S. PALA 1, M. KAPLAN 2, K. TABAKCIOGLU 1, I. H. ATAKAN 2, O. INCi 2, C. ALGUNES 1

1 Trakya Universitesi Tip FakUltesi Tibbi Biyoloji AD
2 Trakya Universitesi Tip Fakultesi Uroloji AD, EDIRNE

Amag: Mesane kanserli hastalann tani ve takibinde sitolojik yontemler, NMP22.A, BTA gibi
tOmor belirleyici proteinlerin analizi veya biopsi 6rneklerinde patolojik veya Flow sitometrik
inceleme gibi gesitli yontemler kullanimakla birlikte bu yontemler igin érnek almadaki
zorluklar, ya da yéntemlerin duyarliiklanmn sinirh olmasi bu konuda galisan aragtincilan yeni
teknikler aramaya yéneltmigtit. Bu konuda en son geligtiriten yontem mesane karsinomuna
ozel andploidilerin (+3,+7, +17 ve -9p21) FISH yontemi ile analizidir. Diger yontemierle pozitif
sonug elde edilmedigi durumlarda, Pozitit FISH sonucu mesane kanserinin rekiransina veya
Griner bélgedeki diger organlarda Uretrada, bobrekie ve/veya prostatta yeni bir kanserin
geligmekte olduguna igaret ettigini gdsteren galigmalar vardir. Bu nedenle sadece tanida
degil, hastanin tokibinde de son derece faydal olacad disiniimektedir. Bu caligmada
mesane kanserini belirlemekte kullanilan diger yéntemierde daha dnce pozitif veya negatif
sonug alinmig hastalarda FISH analizi yapilarak yontemin, karsinomu ve/veya rekirransini
belirlemedeki duyarhili§raragtinidi.

Yontem: Mesane karsinomlu oldugu tarafimizca bilinmeyen, 26 Uroloji hastasindan alinan
idrar drneklerinde mesane karsinomuna spesifik andploiditer (+3, +7, +17, -9p21) FISH
yontemiyle beliriendi,

Bulgular: 26 hastadan 21'inde pozitif sonug elde edildi. 5 hastada andploidi gézlemlenmedi.
Analizden sonra yapilan kargilagtirmada pozitif ve negatit sonuglar, patoloji sonuglan ile
uyumlu bulundu. Takipteki hastalarda andploidi sayisinda disgis vefveya negatif sonug
gozlemlendi.

Sonug: FISH yéntemi ile anéploidi degerlendirmesinin, mesane karsinomlu hastalarm tani ve
takibinde kullaniimaya uygun bir yéntem oldugu gorilmektedir. Ayrica, érnek almamin kolay
olmasi, hizl sonug elde edilebilmesi ve hastalarin takibinde ve rekUrranslarin belirlenmesinde
de baganit olmasi nedeniyle diger timor belirleyici yontemlere gore daha avantajlichr.
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METABOLIK SENDROM VE GLUKOKORTIKOID RESEPTOR GENI BCLI VE
TTHIIII POLIMORFIZMLERI ARASINDAKI iLISKi

Z. KAYA, M. AKKIPRIK, C. ARAL, S. CAGLAYAN, G. OZISIK, M. OZATA, A. OZER

Marmara Universitesi, Tip Fak., Tibbi Biyoloji AD, ISTANBUL
GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi, Endokrinoloji Servisi, ISTANBUL

Amac: Metabolik sendrom, diyabet, glukoz tolerans bozukludu,abdominal oberzite,
hipertrigiiseridemi / HDL kolesterol d0gikiigo, albuminiri veya hipertansiyon kriterlerinden en
az ikisinin bir arada bulunmast ile karakterize bir hastalicir. Bozulmus glukokortikoid hormon
aksiyonu metabolik sendromun etiyolojisine katkida bulunmaktadin. Bu galismanin amacl,
rmetabolik sendromlu hastalarda glukokortikeid reseptdr geni Bell ve Tthilll varyantlarinin
goriime sikhidini ve muhtemei iligkisini arastirmalkdtr,

Gereg ve Yontem: Galsmaya alinan 53 metabolik sendrom tanili hasta ve 90 saglikli birey
GATA Haydarpaga Egitim Hastanesi Endokrinoloji servisi tarafindan saglanmgtir. Hasta ve
kontrol grubundan alinan periferal kan 8rnekierinden DNA izolasyonu ve ardindan PZR-RFLP
yéntemi ile genotip analizleri yapilmis, gruplar arasindaki dadim farki SPSS programinda ki
kare testi e degerlendirilmistir. '

Sonuclar: Bell polimorfizmi kapsaminda hasta grubunda; 22 (%41.5) dogal tip, 24 (%45.3)
heterozigot ve 7 (%13.2) polimorfik genotip tespit edilmis olup kontrol grubunda ise bu oranlar
siwasiyla 48 (%53.3), 38 (% 42.2) ve 4 (%4.4) olarak tanimlonmistir. Buna karsin Tehilil
polimorfizm dogilim ise hasta grubunda; 24 (%45.3) dogal tip, 25 (%47.2) heterozigot ve 4
{%7.5) polimorfik varyant gbziemlenmis olup kontrol grubunda ise bu oranlar sirasiyla 36
(%40), 42 (%46.7) ve 12 {%13.3) olarak tespit ediimistir. Her iki polimorfizmin varlid ile
metabolik sendrom arasindaistatistiksel olarak anlami bir iligki bulunamanmustir,

Tartigma: Glukokortikoid reseptér geni 2. intron Uzerindeki Bell ve promotor bélgesindeki Tthill
varyant tasiyiciiginin metabolik sendrom ile iligkili olmadig gdzlenmistir. Caligma hasta ve
kentrol potansiyeli genigletilerek devam etmektedir.
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OLIGODENDROSIT MIYELIN GLIKOPROTEIN (OMGP)'NiN NF1 iLE
iLisKiLi OGRENME GUCLUKLERINDEKiI ROLU

Y. K. TERZi 1, S. OGUZKAN 2, A. KUZPINAR 1, B. ANLAR 3, E. BAKAR 3, S. AYTER 1

Amac: Toplumda dgrenme gicligi (OG) %1-15 siklikla gériimekie birlikte Nérofibromatozis
tip 1 {NF1) hasta grubunda bu oran %50'ere gtkmaktadir, NF1, 4000 kigide bir gérilen otozomal
dominant bir hastaliktir. NF1 geninde yer alan mutasyonlar tanimlanabilmekle birlikte genotip
fenotip iliskisi hala kurulamomaoktadi, NFl'de godzlenen klinik heterojenitenin ortaya
cikmasinda modifiye edici genlerin etkili oldugu disiniimektedir. Oligodendrosit miyelin
glikoprotein (OMGP) geninin, NF1 hastalannda gérilen dgrenme gigligi fenotipinin
gelismesinde etkili olabilecek bir aday modifiye edici gen oldugu ileri sirilmektedir. OMGP
geni, NF1 geni iginde intron 27b'de yerlegiktir. Bu galigmada, OMGP'nin NF1'de gdzlenen OG
fenotipi Uzerindeki modifiye edici etkisini incelemek igin OMGP geni ve 5'UTR bodlgesi analiz
edildi.

Gereg ve Yéntem: Calisma grubu égrenme gUglogo olan ve olmayan NF1 hastalar ve saglikh
kontrol grubundan olugmustur. Ogrenme gigligl, "Wechsler Intelligence Scale for Children-
Revised® (WISC-R) testi uygulanarak saptandi. OMGP geni ve 5'UTR bélgesini analiz etmek igin
DNA dizi analizi yontemi kullanidi, '

Sonuglar: Yedi NF1 hastasinda OMGP62 polimorfizmi tanimlandt, Bu polimorfizm, 6grenme
gicligy olon ve olmayan NF1 hastalarinda ve saghkh kontrol grubunda incelendiginde
allelerin dagiim istatistiksel olarak anlamli bulunmamigtir (P=0,447). OMGP geninde ve 5'UTR
bélgesinde basgka bir degisiklik tanimlanamadi.

Tartigma:; Literatirde OMGP genindeki mutasyonlarile diger biligsel problemler arasinda iligki
oldugunu goésteren bilgiler bulunmaktadi. OMGP geni, NF1 igin aday modifiye edici gen
olarak kabul edilmesine ragmen bizim sonuglanmiza gére OMGP geninin NFt'de gérilen
ogrenme gicligi fenotipi izerinde modifiye edici bir etkisi yoktur.
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PI3K/AKT/MTOR SINYAL iLETi YOLAGININ HEPATOSELLULAR
KARSINOMA HUCRELERINDE HUCRE DONGUSU KONTROLUNDEKI
ROLU

t. KUNTER 1, N. ATABEY 1, E. ERDAL 1

1 Dokuz Eylil Universitesi, Tip Fakiltesi, Tibbi Biyoloji ve Genetik AD, iZMIR

Amag: Hepatoseliler karsinogenez siirecinde pleiotrofik biyime faktérlerinin, reseptérlerinin
ve bunlarin uyardif diger sinyal ileti yolaklarinda rol alan molekilierin cok dnemli roll vardir.
Sonyillarda yapilan aragtirmalar PI3K sinyal ileti yolaginin hicre proliferasyonu, farkhlagmasi,
apoptozdan korunma, timérogenez ve anjiogenez gibi birgok biyolojik sirec ile ilintili, nemi
bir hticre ici dUzenleyici oldugunu géstermistir. Bu ¢alismada hepataseldler karsinema (HCC)
hicrelerinin proliferasyonunda PI3K sinyal ileti yolaginin rolinin anlagilmasi amaglanmgtir,

Gereg ve Yontem: HCC hiicre dizilerinde PI3K sinyaliletimini bloklamak igin LY294002 kullanid.
P13K aktivitesinin inhibisyonu, hem bazal hem biyime fakiord ile uyariimis kogullarda Ser473
den fosforile Akt protein dizeyininin azaimasi ile Western blot yéntemi kullanilarak gdsterildi.
Hicre ddngisi analizleri FACS ile gergeklestirildi..

Sonuglar: Bu calismada , PI3K aktivitesi inh'ibisyonunun hepatoselller karsinoma hicrelerinin
proliferasyonunu inhibe ettigi ve hicre dénglsini G1 fazinda durdurdugunu goésterdik. Bu
degisime CDC2 ekspresyonunda, Rb proteinin Ser 608 den fosforillenmesinde ve cdc 2 nin Thr
14 ve Tyr 15 den fosforillenmesinde azalma eslik ederken, CDK4 ekspresyonu etkilenmedi. Akt
inhibisyonu aym zamanda mTOR un Ser 2448 den fosforilasyonunu azaltirken, MAPK
aktivasyonunu degitirmedi,

Tartigma: HCC hicrelerinde PI3K/Akt/mTOR sinyal yolagi, hiicre déngUsinin G1 deilerlemesini
Rb proteininin fosforilasyonunu degistirerek dizenlemektedir.
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PRENATAL TANIDA SAPTANAN iLAVE MARKER KROMOZOMLAR
(SSMC): PREVALANS VE KROMOZOMAL KOKEN

O. ALTUNGOZ, S. TUMER, E. AY, §. CAKMAKOGLU, O.AY, F PARALI, . ERESEN, M. SAKIZLI
Dokuz Eylil Universitesi, Tip Fakltesi, Tibbi Biyoloji ve Genetik AD, IZMIR

oguz.altungoz@deu.edu.tr

Amag: flave kigik marker kromozom (sSMC) veya yapisal ydnden anormal ilave kromozom
(ESAC) terimleri konvansiyonel sitogenetik yontemlerle kékeni tam belirlenemeyen, yapisal
olarak heterojen bir grup olan anormal ilave kromozomtar igin kullaniimaktadir. Bu galigmada,
sSMC kromozomlarinin kékeninin tOm kromozom DNA kitiphanesi (wep) kullanarak ¢oklu
renk floresans in situ hibridizasyon (FISH) yéntemiyle belirlenmesi ve prenatal tamdaki
prevalansinin saptanmast hedetlemistir.

Gere¢ ve Yontem: Gesitli endikasyonlar ile laboratvanmaza gelen 5619 amniyoseniez
olgusunda in situ kiltir yéntemi ve GTG bantloma uvygulanarak konvansiyonel sitogenetik
analiz gerceklestirldi. sSMC kromozomu saptanan olgularda, marker kromozomun kékenini
belirlemekigin ¢oklu renk wep-FISH yéntemi uygulandi.

Sonuglar: 5619 amniyosentez olgusunun 4'0nde (% 0.071) sSMC (ESAC) kromozomu saptandi.
Bu olgularin karyotipleri agagida verilmigtir.

Olgu 1; 46,XX[9]/47 XX, +ESAC[8}/48,XX, + 2, +ESACI2],
Olgu 2; 46,XX[63]/47,XX,+ESAC[10]

Olgu 3; 47, XX, +ESAC[22]j

Olgu 4;47,XY,+ESAC[64].

Ucginch olgudaki marker kromozomun 15 no'lu kromozomun perisentromerik bolgesinden
turedigi wep-FISH analizi ile saptandt. Bu olgudaki parental karyotip analizi sonucundd
marker kromozomun maternal olarak kaltildigr gdsterildi. Diger olgulardaki marker
kromozomlar parental karyotiplerde gézlenmedi. IV nollu olgudaki de novo marker
kromozomun wcp21 probu icin kismi pozitif oldugu saptandi.. Marker kromozomu tagiyan
hicre klonlarinin yetersiz olmasi nedeniyle mozaik olgularda FISH ¢aligmast yapilamamigtir.

Tartigma: Yalnizea morfolojik analizle ilave “mar” kromozomlarin kékeninin ¢dzimlenmesi
genelde mimkin degildir. De nova olguiarda, risk tayini ve genetik danigma igin kékenin
belirlenmesi gerekli olabilmektedir. Bu ve diger ¢alismalar familyal ilave “mar” kromozomu
olgulannda reprodiktif riskin disuk oldugunu gostermektedir.
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PROSTAT KANSERI GELISIMINDE GLUTATYON S-TRANSFERAZ GEN
AILESININ ONEMI

R. OZEL1, N. TOPGUOGLLU 1, B. KOSOVA 1, C. CAL 2

1 Ege Universitesi Tip Fakiltesi, Tibbi Biyoloji AD
2 Ege Universitesi Tip Fakuitesi, Uroloji AD, iZMIR

Amag: Prostat kanseri erkeklerde en sik gérilen kanser olup, kanserin yol actigi 810m nedenleri
arasinda akciger ve kolon kanserlerinden sonra Ggincy siradao yer almaktadir. Hastaligm
geligsiminde etnik farkiiliklann yaninda ileri yag, yagam tarzi, beslenme, bazulmus androjen
metabolizmast gibi ¢esitli cevresel ve genetik faktérlerin rol oynadiklari bilinmesine kargilik,
ardindaki molekiller mekanizmalar ginimizde daha tam olarak ortaya konulamamigtir.
Prostat kanseri geligsiminde rol oynadiklar tartigilan genlerden bazilar Glutatyon S-Transferaz
(GST) gen ailesine tyedirler. Caligmamizda Tork erkeklerinde bazi GSTP1, GSTM1 ve GSTT1
gen polimorfizmlerinin yayginliklarint ve prostat kanseri gelisimi Uzerindeki etkilerini ortaya
koymayt amacladik, ‘

Gereg Ve Yontem: Caligma grubumuz Kasim 2005 - Aralik 2006 déneminde Ege Universitesi Tip
Fakiltesi Uroloji Anabilim Dali* na bagvurup, klinik olarak prostat kanseri teghisi konulan 54
olgudan; kontral grubu ise 57 saglklt génidili olgudan olugmaktaydi. GSTP1lle105Val,
GSTP1Ala114Val, GSTM18#61482,0 ve GSTT1&#61482;,0 gen polimorfizmieri olgulann
periferik kan érneklerinden izole edilen DNA' lardan, hizhi ve givenilir bir metot olan gercek-
zamanl PCRile arastinirmisgtir.

Eide edilen verilerki-kare sonucuile elde edilmistir,

Sonug ve Tartigsma: Sonuglarimiza gore galisma ve kontrol gruplar: arasinda istatistiksel olarak
anlamh bir fark saptanmamistir {p>0.05). Caligmamizda bu gen polimorfizmlerin
toplumumuzdaki yayginliklan diger Glikeler ite kargtlagtiriimig ve prostat kanseri ile iligkilerinin
celigkili oldugu gdzlenmigtir. Bu nedenle, daha anlaml sonuglar elde edebilmek igin olgu
sayisiminarttirlmastve GST gen polimorfizmlerinin prostat kanseriile iligkilendiriimis digergen
polimorfizmlerile birlikte degerlendirilmesi gerektigini diginmekteyiz.

102

;
;
;
!
I
L
i
R
i
K



325

PROSTAT KANSERINDE PLAZMA SERBEST DNA' NIN DORT PROB iLE
KANTITASYONU

Z. &. DOGAN 1, C. B. AVCI 1, S, DEMIRYOGURAN 2, S. YILMAZ 1, B. TURNA 2,
S. NUMAOGLU 1, O. NAZLI 2, C. GUNDUZ 1

Ege Universitesi Tip Fakiltesi 1Tibbi Biyoloji Anabilim Dal, 20releji AD, [ZMIR

Amag: Prostat kanseri erkeklerde en fazla tam konulan neoplazmdir ve kansere bagh
mortalitede ikinci siradadir. Kan dolagiminda iki gegit DNA bulunmaktadir. Biri i6kositlerdeki
DNA digeri ise hicre digi serbest DNA dir. Serbest DNA' nin apoptoz ya da nekroz sonucu
dolasima katiidigr disinGimekte ve genellikle kanserli olgularin serum ve plazmaiarinda
yiksek oranda bulunmaktadir. Timér DNA' sinin t0m karakteristikleri serbest DNA'da da
bulunmaktadir. Dolasimdaki DNA'min kantitatif tayini yeni timér belirteci olarak gelistirilen
noninvaziv bir ydéntemdir.

Cahgmamizda, prostat kanseri tanil olgularda plazma serbest DNA dizeylerinin, insan
telomeraz revers transkiptaz (hTERT), Y kromozomuna spesifik botge (SRY), Siklcoksigenaz 2
COX-2) ve Gliseraldehit-3-fosfat dehidrogenaz {GAPDH) gen bélgelerinin kopya sayilaninn
kantitasyonu ile belilenmesi amagianmugtir.

Gereg ve Yontem: Galigmamizda prostat kanseri tamili / &n tanili 30 olgudan 8 ml EDTA' h
kandan plazma ayrnimig ve ayrilan 3 ml plazmadan serbest DNA izole edilmigtir. Serbest
DNA'nin kantitasyonu Real time kantitatif PCR LightCycler cihazinda TagMan sistemi 5
ekzonikleaz metoduna gére logaritmik faza girdiklerl gegis noktasina (Cp) gdre hTERT, SRY,
COX-2 ve GAPDH genlerinin kopya sayilarn belirlenmistir. Cogaltilan bdige biyiklikleri hTERT
igin 98 bg, SRY 137 bg, COX-2 826 bg ve GAPDH 226 bg dir. Kantitasyon analizi ilersaptddlgtmnz
kopya sayilan Lo ve ark.lanmn geligtirdigi ¢evirim form0ld kullanilarak ml* deki kopya sayising
ve sonrasinda pg/mi' ye gevrilmigtir.

Bulgular: Prostat kanseri tanist veya 6n tanisi almig 30 olgunun yag ortalamasi 61,00+7,91 (42 -
79, median 60) dir. Olgulann PSA ortalamasi 12,42+10,06 ve TNM siniflandirmasina gére; 7
olguT2a, 11 0lgu T2b, 6 olgu T3a, 4 olgu T3b ve 1 olgu T4Mb dir. Olgularin serbest plazma DNA'
s1 hTERT gen bélgesine gore ortalamasi 413,68+ 1.366,83 ng/mi (3,5 - 7.590,00 ng/ml, median
106,43 ng/ml), SRY gen bolgesine gore ortalamasi 173,08+589,7% ng/ml (0,36 - 3.267,00 ng/m),
median 33,43 ng/ml) ve GAPDH gen bdlgesine gére ise ortalamasi 338,73x£926,23 ng/mi (0,21 -
4.785,00 ng/ml, median 16,86 ng/ml) olarak saptanmigti. GAPDH ile hTERT arasinda % 84,7
GAPDH ile SRY arasinda % 87,9 ve hTERT ile SRY arasinda ise % 98,6 oraninda anlamh bir
korelasyon saptanmistir (p<0,05). Serbest plazma DNA miktarlari ile tOmor evreleri, PSA ve

. gleason skoru arasinda aniam bir iligki saptanmamigti. COX-2 gen bélgesi kantitasyonu

gergeklestirilememis ve Nested PCR uygulanarak 16 olgu pozitif bulunmustur.

Sonug: COX-2 gen bdlgesini 826 bg lik biyUk bir bélge olarak belirlemize ragmen kantite
edemememizin nedeni apoptozda olugan DNA fragmentasyonun 100-600 bg¢ arasinda
beklenmesidir, bu bizim bulgulanmiz ile koreledir ve serbest plazma DNA' nin biyGk bir
kisminin apoptoz sonucu dolagima gectidini desteklemektedir. Prostat kanserinde, serbest
DNA yoénteminin 4 farklt prob ve genis setiler ile "cut-off" degerlerinin belirlenmesi yoluyla tan;
degerinin artacadina inanmaktayiz. Yontemin gegerliliginin  gésteriimesiyle prostat
kanserinde tanwya yardime: bir non-invaziv yéntemin uygulamaya gegirilebilinecegini
diginmekteyiz.
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PROSTAT KANSERINDE PSA GEN EKSPRESYONU iLE CYP17 , ER alfa
POLIMORFIZMLERININ ROLU

H. TIGLE, N. DALAY

1.0, Onkoloji EnstitGsi

Amuac: Prostat kanseri erkeklerde en sik gérilen kansertiplerinden biri olup kansere bagli 61im
nedenleri arasinda ikinci sirada yer alir. PSA geninin ekspresyonu steroid hormoniarnn kontroli
altindadir. Steroid hormon Uretiminde énemii bir fonksiyona sahip olan CYP 17 geninin &
promotér bélgesinde meydanda gelen TC polimorfizminin prostat kanser riskini arttirdigy
dUsiniimektedir. Ostrojen reseptdr (ER ) geninin 1. eksonundaki kodon 10 TC potimorfizminin
de prostat kanseri igin risk faktdrl olabilecegi bildiriimektedir. Caligmamizda PSA gen
ekspresyonuile CYP17 ve ER gen polimorfizmlerinin muhtemel etkileri aragtinimigtir.

Gereg ve Yontem: Calismamizda prostat kanserli ve selim hiperplazili {(BPH) hastalar ile
saghkli erkeklerden olugan kontrol gruplarindan DNA ve RNA izole edildi. Polimorfik bélgeler

PCR-RFLP ile, PSA gen ekspresyonu ise nested PCR ile incelendi. Sonuglar 2 testi ile
degerlendirildi.

Sonuglar: Prostat kanserli 131 hastanin 44'0nde {%33.6) PSA ekspresyonu géziendi. BPH!
hastalarnn 44 {%72)inde PSA gen ekspresyonu gérilmezken, 17 {%27) 'sinde pozitif sonug elde
edildi. Kontrol grubunda ise sadece 3 (%7) kigide pozitif sonug bulundu. Prostat kanserl
hastalarin sonuglan kontrol grubu ile kiyaslandiginda fark aniamlidir (2=12, p= 0.0805). Ayrica
ekspresyon gézlenen hastalarda tedavi sonrasi metastaz varligi ekspresyon
gézlenmeyenlerie kargilastirildiginda anlarnli derecede furklhbulundu {2=146.8, p= 0.00003).

Prostat kanserli hastalarda ER10C polimaorfik allelinin gorilme sikhd saglikh kontro! grubuna
kiyasla (2=4.56,p=0.03) anlamli &lcide yiksek bulunurken BPHiiler ile kiyaslandidinda
anlamli fark gériimedi.

CYP 17 gen polimorfizmi agisindan incelenen prostat kanserti, BPH'i  ve sadlikh kentroller
arasinda anlamib birfark gézlenmemistir.

Tartigsma: Scenuglanmiz PSA gen ekspresyonunun metastaz agisindan yiksek risk ile, ER10C
allelinin de prostat kanser riski ile yakindan iligkili oldugunu gdstermekiedir,
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PS-1, IL1A VE VDR GENi POLIMORFiZMLERI iLE ALZHEIMER HASTALIGI
iLISKiSININ ARASTIRILMASI

E. DURSUN 1, D. GEZEN - AK 1, ©. UYSAL 2, T. ERTAN 3, B, BILGIC 4, H. GURVIT 4, M. EMRE
4, E. EKER 3, F ENGIN 3, S. YILMAZER 1

Istanbul Universitesi
1 Cerrahpasga Tip Fakiitesi, Tibbi Biyoloji AD,
2 Cerrahpaga Tip Fakiltesi, Biyoistatistik BD;
3 Cerrahpasa Tip Fakiltesi, Psikiyatri AD, Geropsikiyatri BD;
4 istanbul Tip Fakiitesi, Néroloji AD, Davranis ve Hareket Bozukluklar Birimi, ISTANBUL

Amag: Alzheimer hastaligi (AH) yasidarda sikga gorilen biligsel yetersizliklerin baglica
sebebidir. Hastalik, ilerleyen hafiza kaybi ve biligsel fonksiyonlardaki azalma ile tarif edilir. AH,
genellikle yashlarda gériiimekle birlikte ailesel sekilleri geng bireylerde de saptanmaktadir.
Presenilin-1 {PS-1) geni intron 8 polimorfizmi ve Interlékin 1 alfa (IL1A) geni promotér bélgesi
polimorfizmi (-889) geg baslangicli Alzheimer hastalig ile iligkilendirilmigtir. Vitamin D reseptor
(VDR) geni ile ilgili caligmaya rastianmamigtir. Biz bu galigmada IL1A, PS-1 ve VDR genotipleri
ile AH arasindailiski olup olmadigim aragtirmay amagladik.

Gereg ve Yontem: Caligmamiza altmig iki adet geg baglangich Alzheimer hastasi ve hastalarla
yas poralelligi gosteren kirk sekiz adet saglikli kontrol dahil edildi. PS-1 ve VDR tek niikleotid
polimorfizmlerini (SNP) belirlemek Uzere PCR ve RFLP teknikleri, IL1A genotiplerini belirlemek
icinise PCR-CTPP yontemi kullanild.

Sonuglar: Hasta ve kontrol gruplart kargiagtinidiginda PS-1 ve IL1A genotip dagiimlarinin ki
kare testine gére anlamli bir fark géstermedigi belirlendi (sirasiyla, p=0.3 ve p=0.5). Gruplar,
VDR geninin Apa | genotipleri agisindan kargilagtinidiginda ise Aa genotip sikhginin
hastalarda kontrollere orania belirgin bir sekilde arttigl saptandi (p=0.01). VDR geni Aa
genotipi, tastyan hasta ve kontroller iL1A genotipleri agisindan kargitastirldiginda ise
hastalarda ILTA "CC* genotipinin istatistiksel olarak aniamh bulunmamakla birlikte daha sik
goroldigi saptanmigtir {hastalarda %70, kontrolierde %41).

Tartigma: Bir 6n galigma niteligindeki sonuglarimiz, Alzheimer hastaliginda VDR geni Aa
genotipi ile PS-1 ve 1L1A genlerinin AH igin risk faktérinG arttirchds ileri strblen genotipleri
arasinda anlamb biriligki ortaya koymamigtir.
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PSIKIYATRIK OLGULARDA BEYiN-KAYNAKLI NOROTROFIK FAKTOR VE
KATEKOL-O-METILTRANSFERAZ GEN POLIMORFIZMLERININ
ARASTIRILMASI

B. TEZCANLI 1, E. ALTINTOPRAK 2, B. KAYAHAN 2, B. VEZNEDAROGLU 2,
H. COSKUNOL 2, N. TOPCUQGLU 1, B. KOSOVA 1

Ege Universitesi Tip Fakiltesi
1 Tibbi Bivoloji AD ve 2 Psikiyatri AD, IZMIR

Amag:Poligenik kalitim gdsteren psikiyatrik hastaliklardan gizofreni, bipolar bozukluk ve
alkolizmin patofizyolojisinde Beyin-Kaynakh Nérotrofik Fakiér (BDNF) ve Kaiekol-O-
Metiltransferaz (COMT) genlerindeki degisikliklerin rol oynadiklan digindimektedir. BDNF
nérotrofini néronal yasam ve fonksiyonaliteden sorumluyken, COMT enzimi beyin
nérotransmiterlerinden katekolaminin metabolizmasinda gérev alir. Caligmamizda BDNF ve
COMT genlerindeki polimorfizmlerinin toplumuzdaki yayginhklarini ve bazi psikiyatrik
hastaliklariailiskilerini degerlendirmeye ¢aligtik.

Gere¢-Yontem: Calismaya 646 sagliki kontrol ve DSM-IV kriterleriyle tam almig 63 gizofreni, 10
bipolar bozukluk, 44 alkot bagimhs: olgu dahil edildi. Olgular PCR-RFLP metoduyla normal,
heterozigot ve polimoriik olarak genotiplendirildi. Istatistiksel analizler 2 testiyle
gerceklestirildi,

Bulgular: Sizofrenik, bipolar, alkol bagimlisi olgular ve kontroller BDNFValé6Met genotip ve
haplotip dagilimian agisindan kargilastinldiklannda aralannda istatistiksel olarak anlami bir
tark saptanmad: {p>0,05). COMTVai108/158Met igin kargilastirildiklannda ise gizofreni ve
alkol badimlisi olgular ile kontroller arasinda istatistiksel olarak anlamhi bir fark saptanirken
{genotip ve haplotip: 2=26,187, p<0,001 ve 2=24,358, p<0,001; 2=31,926, p<0,001 ve
2=34,503, p<0,001), bipolar olgular igin saptanmadi (p>0,05). Sizofrenik ve alkol bagimlisi
olgulann BDNF/COMT bilegik genotip-haplotip dagilimiar yine kontrol olgulara gore yiksek
ve istatistiksel olarak anlamli bulundu: VV/VM bilegik genotipi i¢in sirasiyla 2=26,775, p<0,001
ve 2=32,223, p<0,001; V/IM bilegik haplotipiigin 2=28,980, p<0,001 ve 2=33,180, pé. 0,001,

SonugJartigma: Sonuglarimiza gére COMTVal108/158Met polimorfizmi toplumumuzda
sizofreni ve alkol bagimhihdinin gelisiminde etkilidir; bipolar grubunda etkili bulmamamizin
nedeni disik olgu sayisi olabilir. inceledigimiz hastaliklaria BDNFValé6Met polimortfizmi
arasinda bir Higki saptanmadi. BDNFValééMet polimortizminin bagka topluluklarda ilgili
psikiyatrik hastaliklarla iligkili bulunmug olmasi etnik farkliiklardan kaynaklaniyor olabilir. Bu
nedenie, BDNF ve COMT gibi genlerdeki degisikliklerin psikiyatrik hastaliklarin geligimieri
Uzerindeki etkilerinin incelenmesi her toplum igin ayr olarak gerceklestirilip
degerlendiriimelidir.
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PYRiIN-SIVA iLiSKiSININ INFLAMASYONDAKI ROLD

8. BALCI PEYNIRCIOGLY 1, N. RICHARDS 2, D. GUMUCIO 2, E. YILMAZ 1

1 Hacettepe Universitesi, Tip Fakiltesi, Tibbi Biyoloji AD, ANKARA
2 Michigan Universitesi, Tip Fakiltesi, Hicre ve Geligimsel Biyoloji AD, MICHIGAN

Amag: Ailevi Akdeniz atesi (AAA) hastalidi geni, MEFV, pyrin adi verilen, inflamasyonda dnemli
oldugu diginilen proteini kodiamaktadir, Bugiine kadar ASC ve PSTPIP1 isimli iki protein,
'pyrin ile iligkili protein' olarak saptanmigtir. Bu galigmamn amaci bir diger 'pyrin ile iligkili
protein' olan Siva ve Pyrin arasindaki iligkinin belirtenmes! ve bu iligkinin inflamasyondaki
rolinin aydinlatiimasidrr.

Gerec ve Yontem: Pyrin ile iligkili proteinlerin saptanabilmesi igin, pyrinin yem olarak
kullanildigr maya-2-hibrit sistemi deneyleri yapildi. Pyrin-Siva interaksiyonunun gdsteriimesi
ve bu interaksiyonda énemli protein domainlerinin belirlenebitmesi igin imminpresipitasyon
deneyleri yapildi. Pyrin ve Siva proieinlerinin hiicresel lokalizasyonlanimmunflorasan boyama
ile analiz edildi ve bu interaksiyonun apoptoz Uzerindeki etkisi DNA fragmantasyon deneyi ve
akim sitametri kullanilarak aragtinidi,

Sonuclar: Maya-2-hibrit deneyleri sonucunda, Siva, pyrin ile iligkili bir protein olarak saptand.
Imminpresipitasyon deneyleri ile, pyrinin hem Siva-1 hem de Siva-2'ye baglandig gdsterildi.
Bu deneyler sonucunda ayrica, MEFV geninde ekzon10, Sivada ise ekzon1'in interaksiyon igin
dnemli oldugu gbsterildi. immunfiorasan mikroskobi ile, pyrin ve siva-Znin transfekie
hiicrelerdeki hiicresel dagihmina bakildiginda, bu proteinlerin stoplazmada dzellikle stres
fibrili benzeri yapilar izerinde ve hicre membraninda birlikte lokalize oldugu g6roidi. Bu
iligkinin hicre 6l0mU Szerine etkisi aragtiriidiginda; Pyrin, Siva-1 ve Siva-2'yi kedlayan vektar
kasetleri ile degisik kombinasyonlarda ko-transfekte edilen hicrelerde, hicre canliligs
agisindan anlami bir fark bulunamadi.

Tartigma: Maya-2-hibrit sistemi ile izole edilen Siva'nin, pyrinie interaksiyona giren bir protein
olduguiPve IF deneyleriile dogruland..

Pyrin proteini Gzerinde, AAA mutasyonlari agisindan hotspot bir bélge olan ekzon10'nun
kodladigi domainin interaksiyonda énemli oldugunun gosterilmesi, Pyrin-Siva iligkisinin AAA
patogenezi acisindan énemli olabilecegdine isaret etmektedir.
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Q-FEVER TAN!IS] KONMUS HASTALARDA KIRIM-KONGO ViRUSU VE
Coxielia burnetii KO-ENFEKSIYONU

M. YILMAZ 1, E. AKGUN 1, G. DONMEZ 1, E. G. GUNES 1, M. BAKIR 2, E. PINARBASI 1

1 Cumhuriyet Universitesi, Tip Fak{ltesi, Tibbi Biyoloji AD,
2 Cumbhuriyet Universitesi, Tip FakUltesi, Bakteriyoloji & infeksiyon Hastaliklari AD, SIVAS

Amac: Calismamizda, Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi
intanive Klinigi' ne kas adnsi, bag agrisi, kusma, oksirik, otes, purpura, lokopeni,
trombositopeni vb, bulgularla kabul edilen hastalarda, hastaliga neden olan ajant bulmay:
amagcladik. Bu klinik bulgularin Q-fever'a benzerligi nedeniyle, dikkatimizi iki hastalk ajans; C.
burnetii ve CCV Uzerine yogunlasgtirdik.

Gereg ve Yontemler: C. burnetii DNA'si ve Kinm-Kongo RNA'si, Nested ve RT-PCR metodiar
kullamilarak, kiinigine bagvuran 80 hastanin kan ve serum &rneklerinden izole edilmigtir.
Sonugiar; 80 hastanin 15'inde C. burnetii pozitif, ve 62 hastada Kirim-Kongo virlsi pozitif ve
3'nde heriki hastalik etkeni pozitif bulunmustur.

Tarigma: Bu rapor, CCHF ve C. burnetii ko-ehfeksiyonunu gbsteren ilk rapordur. Bu calisma Q-

fever bulgular olan hastalarin Kinm-Kongo virist ve C. burnetii enfeksiyonu yéninden de
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RENAL TRANSPLANT ALICILARINDA VEGF 936 C/T GEN
POLIMORFIZMi: GREFT SEYRI iLE T ALLELi ARASINDAKi POZITiF iLiSKi

R. GUNESACAR 1, G. OPELZ 2, E. ERKEN 1, S. PELZL 2, B. DOHLER 2,
A. RUHENSTROTH 2, C. SUSAL?Z

1 Gukurova Universitesi Tip Fakiltesi, imminoloji-Romatoloji BD, ADANA, TURKIYE
2 Heidelberg Universitesi Tip Fakiltesi, immiinoloji Enstitiso, Transplantasyon imminolojisi
Bslimi, HEIDELBERG, ALMANYA

Amag: Galismada vaskiler endotelyal biyUme faktérd {(vascular endothelial growth factor:
VEGF) geninin 3'UTR bélgesinin 936. pozisyonundaki C/T degigiminin bdbrek transplant
alicilarimdaki muhtemel etkisinin incelenmesi amagiandi.

Gereg ve Yontem: Galigmaya, bébrek transplantasyonu sonrasi ilk bir yif iginde rejeksiyon
tedavisi almamig fonksiyonel grefte sahip 290 kadaverik bébrek alicisi (non-rejektorler) ile
transplantasyonun ik yih igerisinde greft fonksiyonunda bozukiuk saptanan 265 kadaverik
bébrek ahcisi (rejektorler) ve 187 sagliklt kontrol dahil edildi. VEGF 936 C/T polimorfizminin
belilenmesinde PCR-RFLP teknigi uygulandi.

Sonuglar: VEGF 936 CT genotipi ve T alleli tasiyici sikligt non-rejektérlerde (CT: %19, T: %20.7),
rejektdrlere (CT: %11.7, p=0.019, T: %12.8, p=0.017) gore anlaml derecede yiksek bulundu,
Buna kargin, olgularimiz bitiniyle ele alindiginda, 555 kadaverik bébrek aliciss (CT:%15.5,
T: %14.9) ile saghkh konrol grubu {CT: %15, T: %16.6) arasinda VEGF 936 CT genotipi ve T aileli
tastyicl sikiigr yoéninden istatistiksel fark saptanamadi ({sirasiyla p=0.907, p=1,000).
Tarugma: Bulgulanmiz bébrek greft alicilannda, VEGF 936 CT genotipi ve T alleli sikiiginin
yUksekligi ile greft seyri arasinda pozitif iliski bulundugunu géstermektedir. Buna gére, bdbrek
naklinde rejeksiyon riski digik olan aliciiann segiminde T allelinin belirlenmesi yararli olabilir.
Bu konuda kesin bir yargiya ulagabilmek igin, bu 6n gahgmadan elde edilen bulgularin
vapilacak baska gabigmalarla da konfirme edilmesine ihtiyag duyulmaktadir.
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SPINAL MUSKULER ATROFi HASTALIGININ MULTIPLEKS-PCR YONTEMI
iLE TANISI

A. I. GUZEL 1, H. KASAP 1, F KOG 2, O. HERGUNER 3, S. KOCATURK SEL 1,
A. PAZARBASI 1, D. ONATOGLU 1

Cukurova Universitesi, Tip Fak{ltesi,
1 Tibhi Biyeloji,
2 Nérololji,
3 Pediatrik Noroloji AD, ADANA

Amac: Spinal Miskiler Atrofi {SMA) beyin sapi ve omuriligin 8n boynuz hicrelerinin (motor
néronlarn) dejenerasyonundan ileri gelen néromiskiler hastaliklardan biridir. Genetik
baglanti calismalarn ile kromozom 5q13 bélgesinde SMA ile iligkili olan 3 gen saptanmig ve bu
genlerin birbirine ters ydnde uzanan telomerik ve sentromerik kopyalar oldugu belirlenmistir.
Bu genlerden biri olan SMN (Survival Motor Neuron) geni telomerik (SMN 1) kopyasindaki
ekzon 7 ve 8 delesyonu SMA hastaliinin tan kriteri olarak kabul edilmektedir. SMN1'deki
ekzon delesyonlan yaygin olarak PCR-RFLP yontemi kullanilarak tespit edilmekiedir. Bu
cahgmada ise bahsedilen delesyonlarinin allel spesifik primerler kullanarak multipleks-PCR
yontemi ile belirlenmesi hedeflenmistir.

Gereg ve Yontem: SMN1 ve SMN2 genlerinin ekzon 7 ve ekzon 8 bolgelerindeki 1'er nikleotitlik
farklar dikkate alinarak SMN1 geni ekzon 7 ve 8 bilgelerine spesifik primerler hazirlanmstir.
PCR kosullarmin kontroll amdciyla da Ucinci bir gen bélgesi (retinablastoma) codaltilmistir.
Reksiyonda hot-start Tag DNA polimeraz kullanidmig olup Grinler %10uk poliokrilamit jelde
ektroforeziyapiidktan sonra EtBrile boyanarak degerlendirilmistir,

Sonuglar: PCR-RFLP yéntemiyle calisiimis olan 150 hasta 50 saglikh kontrole ait sonuglar,
multipleks-PCR ile de %100 uyumlu olarak elde edilmigtir PCR-RFLP ve Multipleks-PCR
yontemleri kiyaslandiginda, multipleks-PCR yénteminin daha hizli, pratik ve daha ekonomik
oldugu tespit edilmistir.

Tartigma: Maliyet ve pratikiik dikkate alindiginda Multipieks-PCR yénteminin SMNT geni ekzon
7 ve 8 delesyonlarinin tespitinde alternatif bir yéntem olarak kullaniabilecegini
disiinmekteyiz. Diger taraftan, bu yéntemle tagiyici tespitine yénelik galismatanmiz da devam
etmektedir.
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TIP 2 DIYABETLI HASTALARDA ENDOTELYAL NiTRIK OKSID SENTAZ
GLU298ASP VARYASYONU

B. BAYOGLU 1, M. ERSOZ 2, B CAGATAY 3, C. GIFTGi 4, B. SUSLEYICI DUMAN 1

1 Istanbul Bilim Universitesi Tip Fakiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik AD
2 istanbul Bilim Universitesi Tip Fakiltesi Teme! Tip Bilimleri Laboratuvan
3 istanbul Universitesi Cerrchpasa Tip Fakiltesi Bivoistatistik BD
4 istanbul Bilim Universitesi Tip Fakiltesi Kardiyoloji AD, ISTANBUL

burcubayoglu@gmail.com

Amag: Endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) Glu298Asp polimorfizmi endotelyal fonksiyon
bozukiuguna sebep olarak tip 2 diyabet (T2DM) igin risk faktéry olusturur. Amacimz, T2DM
gdzlenmis hastatarda eNOS Glu298Asp genotip (Glu/Glu, GlufAsp, Asp/Asp) sikhklarmin
belirlenmesi, genotiplerin instlin iligkili fenotipler ve serum lipidleri Uzerindeki etkilerini
saptamaktir,

Yéntemler: Caligma, T2DM tanisi kenmug 115 hasta ve T2DM oimadidr belirlenen 68 saghikis
kontrolile yapildi. eNOS genotipleri PZR ve RFLP ydntemleriile saptandi.

Bulgular: eNOS Glu298Asp genotipleri, insilin iligkili fenotipler ve serum lipid parametreleri
agismdan kargilagtinldi, eNOS Glu298Asp genotip sikiklan Glu/Glu, Glu/Asp, Asp/Asp igin
T2DM grubunda sirasiyla %13.0, %37.4, %49.6; kontrol grubundaise %16.2, %42.6, %41.2 olarak
belirlendi. Caligma gruplan arasinda eNOS Glu298Asp genotip sikliklar agisindan istatistiksel
anlaml bir fark bulunmadi. Aglik kan sekeri, insGlin, HoA1c, insOlin direnci, hepatik insdlin
hassasiyeti (HIS) ve &#946; hicre indeksi (HOMA) dizeyleri T2DM ve kontrol gruplar
kargilagtinldiginda anlamii bulundu (p<0.001). T2DM grubunda Asp/Asp genotipine sahip
kigitere ait HiS dizeyleri Glu/Glu genotipine sahip hastalara oranla digik bulundu. Asp/Asp
genotipli kentrollerde instlin ve HOMA dizeyleri Glu/Glu' ya kiyasla digik bulundu. Asp/Asp
genatipli T2DM kigilerde viseral obezite Glu/Glu genotipli hastalara kiyasla ylksek bulundu.
T2DM grubunda eNOS Glu298Asp polimorfizminin lipid dizeyleri Uzerine etkisi
saptanmazken, kontrol grubunda Asp/Asp genotipli kisilerde Glu/Glu genotipine kiyasla daha
disik oranda serum apoB dizeyleri tespit edildi (p<0.05).

Sonug: Sonug olarak, T2BM ve kontrol gruplan arasinda eNOS Glu298Asp genotip sikhklart
agisindan istatistiksel anlamll bir fark olmayigi ve saglikh kontrollerde Asp/Asp genctip
sikliginin T2DM [u gruba benzer sekilde yiOksek siklikta gérilmesi GluZ98Asp polimorfizminin
T2DM ile Higkili olmadidin dig0ndirmektedir.
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TURK POPULASYONUNDA INTERLOKIN-1 B (-511) GEN
POLYMORFIZMININ AKUT KORONER SENDROM iLE iLigKiLisi

A. GOKER 1, A. ARMAN 2, O. SOYLU 3, A. YILDIRIM 3, T. TEZEL 3

1 Marmara Universitesi Fen Edebiyat Fakittesi Biyoloji Bolimi
2 Marmara Universitesi MUhendislik FakUltesi
% Dr. Siyami Ersek Hastanesi, Kardiyoloji B&1Gmu, ISTANBUL

Amag: Akut Koroner Sendrom (AKS) koroner arter plakiarinda enflammasyona bagl sabitsizlik
olarak tammlanir, AKS'yi tetikieyen enflammatuar sitokin adaylanndan biri interldkin-1 (IL-
1yeir. Bu gabgmanin amaci Tirk populasyonunda IL-1RN veya IL-1B (-511, +3953) gen
polimofizmleriile AKS arasindakiiliskininincelenmesidir.

Gerec ve Yéntem: Anjiyo sonuglanna gbre 264 AKS hasta (112 Stable Angina Pektoris {(SAP),
152 Unstable Angina Pektoris {(USAP)), 112 kontrol olarak gruplandirimigtir. TUm katiimcilann
DNA'si izole edilmig ve Pelimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) uygulanmustir. IL-1RN genotipi PCR
grin uzunluklarina gére belirlenmigtir, IL-1B (-511 ve +3953) genoctipleri igin PCR Orinleri -511
igin Ava | ve +3953 igin Taq 1 kesim Urinlerinin uzunluklanna gére belirtenmigtir.

Sonuclar: IL-1RN genotip veya lL-1RN allele ile ACS arasinda belirgin fark yoktur. Ama IL-1B-511
C alleli ite USAP/ACS arasida belirgin farkllik bulunmustur (P= 0.041)}. Ayrico, IL-1B {+3953) C/T
polymorfizmi dagiimi USAP ile SAP hastalar arasinda belirgin olarak farkhidir (P= 0.043).

Tartigma: Bu sonuglar gdstermektedir ki, IL-1RN gen polimorfizmi AKS ile Hligkiye sahip degildir.
Ama Tirk populasyonunda IL-1B (-511) C alleli USAP'a egilim igin risk faktord olabilir.
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TURK TOPLUMUNDA METABOLIK SENDROM VE ACP1 POLIMORFIZMi
ARASINDAKI iLiSKi

F OZDEMIR 1, C. ARAL 1, M. AKKIPRIK 1, S. CAGLAYAN 1, G. OZISIK 1,
M. OZATA 2, A. OZER 1

1 Marmara Universitesi, Tip Fakiltesi, Tibbi Biyoloji AD
2 GATA Haydarpaga Egitim Hastanesi, Endokrinoloji Servisi, ISTANBUL

Amag: Metabolik sendrom, insilin direnci ite baslayan abdominal obezite, giukoz intolerans:
veya diabetes mellitus, dislipidemi, hipertansiyon ve koroner arter hastalidi gibi sistemik
hastaliklarin  birbirine eklendigi yaygin mortalite ve morbidite nedeni clan bir
endckrinopatidir. Asit fosfataz lokus 1 (ACP1); insilin reseptdr cktivitesi, band 3 protein
fosforilasyon durumu ve flavoenzim aktivitesinde énemii rele sahip olan yiksek polimorfik
enzimdir. ACP1 insilin reseptérinin defosforilasyonu ile insilin reseptérin baskilar. Bu
calismanin amaci, ACP1 genotiplerinin metabolik sendromia iligkisini arastirmakdir.

Gereg ve Yéntem: Metabolik sendromlu 55 hasta ve 110 kontrol grubu GATA Haydarpasa

‘Egitim Hastanesi Endokrinoloji servisinde tokip edilerek ¢aligmaya dahil edildi. PCR ve RFLP

cahigmalariile ACP1 genotiplemesi yapildi. Ekzon 6 bélgesi Tag [ enzimiyle, ekzon 3 bolgesi Hha
l enzimiyle kesildi. Ekzon é bolgesi icin kesim varsa A alleli, yoksa B ve C alleli, ekzon 3 bdlgesi
icin kesim varsa Ave B alleli, kesimyoksa C alleli geklinde genotipleme yapildi.

Sonuglar ve Tartigma: Elde ettigimiz &n bulgular isidinda; ekzon 6 bélgesi igin 50 hasta ve 52
kontrof grubunun genotiplemesi tamamlandr. Buna gére; hasta grubunda 8 vakada (%16) A
aleli, 12 vakada {%38) heterezigot ve 23 vakada (% 44) ise B ve C alleli tanimlamasi yapildi.
Kontrol grubundaise 7 kigi (% 13,5) A alleli, 23 kigi (% 44) heterozigot ve 22 kigide {% 42,5)Bve C
agllelitagiyicisi olarak tanimlandi. Galigma tim metabolik sendromliu hasta ve kontrel grubunda
ekzon 6 ve ekzon 3 bolgelerindeki polimorfizmlerinin tamamlanarak ACP1 genetiplerinin
belirlenmesiigin devam etmektedir.
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TURKIYE'DE CEVRESEL BOR MARUZIYETINDEKi iINSANLARDAKI OLASI
DNA HASARININ COMET YONTEMIYLE DEGERLENDIRILMESI

M. KORKMAZ 1, S. AYDIN 2, U. UNDEGER 2, N. BAsARAN 2

1 YUziinct Yii Universitesi Tip Fakiitesi, Tibbi Biyoloji AD, VAN
2 Hacettepe Universitesi, Eczacibk Fakiltesi, Farmostik Toksikoloji AD, ANKARA

Amac: Bu ¢alismada bor madeni civarinda yasayan ve ¢evresel bora maruz kalan insaniann
periferal lenfositierinde olasi DNA hasar, formamido pirimidin glikozilaz (Fpg) ) proteini de
kullantigrak aikali COMET yéntemiyle arastinimasi hedeflendi.

Yéntem ve Gereg: DNA hasar bor mineralince zengin alanda (Bigadig-Balikesir) yagayan 38
kiside degerlendirildi ve bor sahasinin uzaginda yagsayan kisilerle kargilagtinldi. Her iki
maruziyet ve kontrol gruplar 23 lle 73 yaslar arasi {ortalama 5114} 15 erkek ve 23 kadindan
olugmustur. Cevresel olarak bora maruz kigilerle, onlarin kontrollerinde ve bu érneklerin H202
ve H202+Fpg uvygulandiktan sonraki érneklerinde kuyruk yoguntugu ve kuyruk momenti ile
dederlendirilen DNA hasar bilgisayarl géronti analizi kulianilarak 6lgbimustor.

Tartigma ve Sonug: Kuyruk yogunlugunda istatistiksel dnemli azalma ve kuyruk mormentinde
istatistikse! dnemli olmayan azalma, maruziyet grubu ile kontrol grubu kargiastinidiginda, bor
maruziyetinin periferal lenfositlerde ilave DNA hosarini indUklemedigini géstermistir. Bora
maruz kalan bireylerin H202 isleminden gegirilmis lenfositlerinin kuyruk momenti ve kuyruk
vogunlugundaki &nemli artigiar, bor maruziyetinin lenfositlerinde oksidatif DNA hasan
duyarlihdint artirabildigini géstermistir. Bor maruzlyeti olan bireylerin lenfositlerine H202 ve
H202+Fpg vygulamasini takiben meydana gelen DNA hasannin bu iki grup arasinda farkl
bulunmamasi bor maruziyetinin DNA'nin oksidatif hasan onarma kapasitesini etkilemedidini
gOstermistir.
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VARFARIN TEDAVISINDE FARMAKOGENETIK TESTIN TURK
TOPLUMUNDA UYGULANMASI

G. ONER OZGON, T ULUTIN, N. BUYRU, U. OZBEK

.U. Cerrahpaga Tip Fakiltesi, Tibbi Biyoloji ve Genetik AD, [STANBUL

Giris ve Amag: Terapdtik araligr dar olan Varfarin, tedavi esnasinda bireyleraras: gok
farklilklar géstermektedir. Bu farkhiiklardan varfarin metabolizmasini, transportunu ve etki
mekanizmasini etkileyen genlerin fonksiyonel varyantiarinin sorumlu oldugu bilinmektedir. Bu
galigmanin temel amac) Tirk toplumunda VKORC1, CYP2C9 ve MDR1 genlerinin
polimorfizmlerinin varfarin dozu ile iligkisini saptamaktir.,

Metod: Stabil dozlarda varfarin alan hastalar (n=205} pegpese 3 vizit sonrasinda ¢aligmaya
kabul edildi. Kabul edilen tim hastalann kullandiklan laglar, var olan kronik hastaliklan,
varfarin kullaniirken kanama veya emboli gegirme hikayeleri kaydedildi ve DNA érnekleri
alinarak 205 kigilik DNA bankasi olugturuldu. Bu banka kullanitarak VKORC1, CYP2C9 ve MDR1
gen polimorfizimleri pyrosequencing metodu ile genotiplendiriidi. Ortaloma varfarin doz

ihtiyacinda genetik ve genetik olmayan bagimsiz etkileri tanimlamak igin regresyon analizi
kullarids. '

Sonuglar: VKORC1 3673 polimorfizminin ortalama haftalik varfarin dozu ile iliskisi GG genotipi
igin 43.18 mg/hafta, GA genotipi igin 33.78 mg/hafta ve AA genotipi icin 25.83 mg/hafta
(p<0.0001) olarak saptandi. VKORC1 ve CYP2C? varyantlarnni tagiyan kisilerde %40 oraninda
daha az hattalk varfarin ihtiyact oldugu belirlendi. VKORC1 3673 AA genotip (p<.0001),
VKORC1 3673 GA genotip (p<.0001), CYP2C9 allelin 1 varyanti (p<.0001), CYP2C% allelin 2

varyantlari(p<.0001), MDR1 3435'in heterozigot varyantlan (p<.036), ve yag(p<.0001) disik
doz varfarinin birlikte oldugu degiskenler olarak saptandi.

Tartigma: Varfarinin hedef molekilinde ve varfarin metabolize eden enzimlerin genlerindeki
polimorfizmlere ek olarak, ilag etkilegimleri, yag ve viicut yizey alaninin varfarin doz ihtiyacini
tanimlamada énemlidirler.
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VDR GENi POLIMORFIZMLERI VE ALZHEIMER HASTALIGI

D. GEZEN-AK 1, E. DURSUN 1, T. ERTAN 2, H. HANAGASI 3, H. GURVIT 3,
M. EMRE 3, E. EKER 2, M. OZTURK 1, F ENGIN 2, S. YILMAZER 1

istanbul Universitesi,
1 Cerrahpasga Tip FakUitesi, Tibbi Biyoloji AD
2 Cerrahpasa Tip Fakittesi, Psikiyatri AD, Geropsikiyatri BD
3 istanbul Tip Fakiltesi, Néroloji Bolim, Davranig ve Hareket Bozukluklar Birimi, ISTANBUL

Amac: Alzheimer beynin bitin bélimierine yayilan nérodejeneratif bir hastaliktir. Hicre iginde
ve diginda biriken maddeler ve bu biriken maddelerin olusturdugu plaklar sebebiyle, hicreler
ya tamamiyle yok olur veya biyUk oranda fonksiyon kaybina ugrar, Bir cok cahigmada vitamin
D'nin ndrotrofin Uretimini uyararak sinir sistemi dzerinde koruyucu bir etkiye sahip oldugu
gbsterilmigtir. Buna ek olarak, vitamin D'nin, kalsiyum kanallan ekspresyonu Gzerinde etkili
olarak néron kalsiyum dengesini dUzenledigi ve bu sekilde de koruyucu etki gosterdigi
bildiriimigtir. Vitamin D'nin bir nérotrofik faktor olan sinir bOyUme faktérinin (NGF) ekspresyonu
Uzerindeki etkisi sinir hiicresinin kaderinin belirlenmesinde rol oynamaktadir.

Gereg ve Yéntem: Bu calismada Alzheimer hastalannda vitamin D reseptdr (VDR) genindeki
Apal ve Taql polimorfizmini tespit etmeyi ve bu polimorfizmleri Alzheimer hastaligi arasindaki
iliskisiyi belilemeyi amagladik. Bu amagla kiinik olarak teshisi konulmug 104 Alzheimer
hastasindan ve kontrol olarak kullanilan hastalarla yas paraleligi gosteren 109 saglhkh kigiden
kan ornekleri toplandi. Hastalann klinik teghisleri DSM-IV kriterlerine gére konuldu, Tuz ile
goktirme yontemi kullanilarak izole edilen DNA'larda Tag 1 restriksiyon enzimleri kullanilarak
VDR geni Apalve Tagl polimorfizmieri saptandi.

Sonuglar: Hasta ve kontrol gruplari Taql genotipleri agisindan kargilagtinidikiarinda sonuglar
istatistikse!l olarak anlamh degildi (p=0.15). Diger taraftan Apal genotipleri agisindan
karsilastinidiklarinda Aa genotipine sahip hasta birey sayisinin ayni genctipe sahip kontrollere
kiyasla ileri derecede anlamli oldugu saptand (p=0.008). Sonug olarak Aa genotipinin AA
tagtyan bireylere oranla Alzheimer Hastalig riskini 2.3 kat arttirdigy saptandi. Ayrica haplotip
analizi sonucunda AT haplotipinin Alzheimer Hastahgina kargi koruyucu bir etkisinin oldugu
gbsterildi.

Tartigma: Bu sonuglar Alzheimer Hastali§l olusumunda veya ilerlemesinde vitamin D'nin de rol
oynayabilecedini géstermektedir.
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YENIDOGAN STZ DIABET MODELINDE PANKREATIK BETA HUCRE
REJENERASYONUNU KONTROL EDEN GENLERIN EKSPRESYONU

F. KAYA DAGISTANLL, M. OZTURK

Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, Cerrahpaga Tip Fakiltesi, lstanbul Universitesi, ISTANBUL

Bu galigmanin amac), yenidegan STZ diabet modelinde, erken donemlerde &#946; hicre
rejenerasyonunu, insilin gen ekspresyonunu protein ve mRNA dizeyinde tespit etmek, pdx-1
ve sinaptofisin imminchistokimyasal boyamas: ile adacik digi hicrelerden kaynaklanan olasi
8#946; hicrelerini tespit etmek, STZ uygulamast ile bozulan adacik dizeninin yeniden
vapllanmasinda, endokrin hicrelerin roltni immUnchistokimyasal boyama ile tespit etmek
amaglandi.

Cabsmada, her birinde 7 adet Wistar albine siganlardan clugan yenidegan yavru bulunan 8
grup olusturuldu, 4 gruba dogumun 2. gini 100 mg/kg tek doz STZ uygulamasi yapildl ve
gruplar sirasiyla dogumun 3., 5., 7. ve 10. ginlerinde saglikll kontrol gruplan ile bitlikte
dekapite edildiler. Alinan pankreas dokularn %100uk formolde tespit edilerek parafine
gdmoldy. Doku kesitlerine digoksigenin igaretli instlin probu kullanifarak in situ hibridizasyon
yéntemi, insilin, glukagon, somatostatin, sinaptofisin, pdx-1 antikorlar kullanilarak
immiinohistokimyasal boyama ydntemi uygulandi.Elde edilen tom sonuglar istatistiksel olarak
degerlendirildi.

STZ uygulanan gruplarda kontrol gruplarina gore adaciklarin kGguldi gl tespit edildi. Yd2-STZ
diyabetik gruplarda (3,5,7,10) insiilin mRNA sinyallerini i¢eren hicrelerin kapladigt alanin,
insUlin immon pozitif hicrelerin kapladigs alandan daha az oldugu goérildi. yd2-STZ
gruplannda adacik igerisindeki immin pozitif pdx-1 hicrelerinin kontrol gruplara gore azaldig
ayrica tim deney gruplarinda adaciklardaki tdm endokrin hiicrelerin sinaptofisin ekspresyonu
yaptiklan tespit edildi. STZ uygulanan gruplarda ekzokrin doku ve kanal epiteli igerisinde gok
sayida sinaptofisin immin pozitif hiicrelere rastlandi.

Sonug olarak, yd2-STZ modelinde, STZ'nin neden oldugu beta hicre hasarnin en fazla
goruldigu gunon yd-2 STZ 5 ginlOk grup oldugu ve 5. ginden baglayarak 7 ile 10. ginler
arasinda hizl bir rejenerasyonun meydana geldidi, sinaptofisin ve pdx-1'in birlikte, olasi énel
hicrelerin endokrin hiicreye don(simony tespit etmek igin iyi birer belirteg olacaklan
sonucuna varldi.
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BRCA1 VE BRCA2 DE YAYGIN OLARAK GORULEN 3 MUTASYONUN
MEME KANSERLi HASTALARDA TARANMASI

A. PAZARBASI 1, C. K. PARSAK 2, E. GURTUNC 1, M. KASAP , G. SAKMAN 2,
O. DEMIRCAN2Z.

1 Qukurova Universitesi, Tip Fakiltesi, Tibbi Biyoloji ve Genetik AD
2 Cukurova Universitesi, Tip Fakiltesi, Genel Cerrahi AD,ADANA

Amag: Meme kanseri yatkinlk genleri olarak tanimlanan BRCA1 ve BRCA2, cilesel gegis
gbsteren kaltsal meme ve ovaryum kanserlerinin biyik bir ¢odunlugundan sorumiu
tutulmaktadirlar. BRCA1 genindeki 185DelAG, 5382 insC ve BRCA2 genindeki 6174DelT
mutasyonlan Ashkenazi Yahudilerinde diger mutasyonlara gore daha yiksek sikhkta (%62)
gorilmektedir. Bu ¢alisgmada Tirk toplumunda hasta birey ve birinci derece yakinlannda
BRCA1 genindeki 185DelAG, 5382 insC ve BRCAZ genindeki 6174DelT mutasyonlarinin
taranmasi ve sikliginin belirlenmesi; aile hikayesi olan meme ve/veya ovaryum kanseri ve 50
yasin altinda aile dykisO olmayan erken dénem meme kanseri ile iligkisinin aragtiriimasi

amaglanmigtir,

Gereg Yéntem: Galismada her bir mutasyon igin birf commen, biri mutanta 6zgU ve biri de wild-
tip (yabanil) olmak Uzere Ug allel-spesifik primer kullanilarak ARMS-PCR
gerceklestiritmektedir. Her birmutasyon igin pozitif kontrol kullamlmighr.

Sonuclar: 30' ailesel gegis gosteren, 684 sporadik olan toplam 98 meme kanserli hastada
BRCA1 ve BRCA2 genindeki bu 3 mutasyon taranmig ve hastalarimizin higbirinde bu
mutasyonlara rastlanmamigtir.

Tartigma: Turk hastalan anatiz eden tim galigmalar gostermistir ki 5382 insC mutasyonu Turk
hastalarda distk oranda (3/255~%1) goérilmektedir. Sonug olarak c¢alighigimiz hasta
gurubunda taradigimiz yaygin mutasyonlar bulunmarmistir. BRCA1 ve 2 genlerindekimutasyon
taramalaninda éncelikle dilesinde 2 den fazia etkilenmig birey bulunan ailelerin taranmasi ve
taramaya BRCA1 5382 insC mutasyonu ile baglanmasi énerllebilir.

Anahtar Kelimeler: BRCA1, BRCA2, Meme kanseri, Menapoz
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LOSEMILI HASTALARIN MITOJENLE UYARILMIS LENFOSITLERINDE
BAZAL SEVIVEDE MIKRONUKLEUS SIKLIGE

Z. HAMURCU 1, H. DONMEZ - ALTUNTAS 2, T. ATIROGLU 3, H. DEMIRTAS 2

1 Erciyes Universitesi Beden Egitimi ve Spor Yiksekokuly,
2 Erciyes Universitesi Tip Fakiltesi Tiblki Biyoloijt AD,
3 Pediatri AD, KAYSERI

Amag: Gesitli 16semi tiplerinde, yapisal kromozom bozukluklar tamimlanmistir. Mikronukleus
teknigi, hem kromozom kiriklarim hem de kromozom kayiplarnini élgimoni saglayan bir
tekniktir. Cahgmamizda, hastalig yeni teshis edilmig ve herhangi bir tedavi almayan 20
16semili hastanin mitojenle uyanlmig lenfositlerinde bazal seviyede mikronukleus (MN)
stkliginm incelenmesi amacglandi,

Gereg ve Yéntem: Erciyes Universitesi immuinoloji laboratuarina bagvuran hastalarn tanilarn
akig sitometrik yontemle belirlendi. 20 hastadan 4'Une akut lenfoblastik lésemi (ALL), 10'nuna
akut miyeloid 16semi (AML) ve é'sina da kronik lenfoblastik [6semi (KLL) tanisi kondu.
Hastalarnn (n=20) ve kontrollerin {n=20) periferal kan &rneklerinden Sitokinezis-Blok
metoduna gore elde edilen bintkieer hicrelerinde MN sikliklar incelendi,
Bulguiar: Lésemili hastalann lenfositlerindeki bazal MN sikliklarinin ortalamalar: ALb'de 3,65 +
1,74, AML'de 3,55 = 1,24 ve KLL'de 3,03 + 1,05 olarak bulundu. Ug farkl 1dsemii tipleri arasinda
MN sikligl agisindan istatistiksel olarak herhangi bir fark bulunomad: (p=0,503). Bundan
dolayi 3 tip losemili hasta grubu tek bir Isemili hasta grubu olarak dederiendirildi. Lésemili
hastalarin lenfositlerinde bulunan bazal seviyedeki MN sikiig), ayni yas grubundan oian
saghkli kontrollere gére istatistiksel olarak yiksek bulundu (p=0.001). Lésemili hastatarda MN
frekanst ile yag arasinda herhangi bir iligki bulanmazken (r=0,050;p=0.835), saglikh
kontrollerde MN frekansinin artan yasla birlikte dizenli bir sekilde arttign bulundu {r=0.531;
p=0.016).

Sonug: Bulgulanmiz, 16semili hastalarin lenfositlerinde bazal MN sikhi@inin yiksek oldugunu
gostermektedir ve bu hastalarda DNA tamir mekanizmasinda hasarin ya da bozuklugun
. oldugunaisaret edebilir,
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iNSAN SPORADIK MEME KANSERINDE HIiPOKSI ILE INDUKLENEN
FAKTOR- 1 &#945; (HIF-1&#945;) GENINDEKI TEK NUKTEOTIT
pOLIMORFIZMLERI

i. H. ONEN 2, |. APAYDIN 1, E. KONAG 2, A. EKMEKGI 2, M. AKBABA 3, E. TEKIN 4

1 Gazi Univesitesi, Tip Fakdltesi, Tibbi Patoloji AD
2 Gazi Univesitesi, Tip Fakiltesi, Tibbi Biyoloji ve Genetik AD
3 Ankara Onkoloji Egitim ve Aragtirma Hastanesi, il. Cerrahi Poliklinigi
4 Gazi Univesitesi, Tip Fakiltesi, Genel Cerrahi AD, ANKARA

Amag: Timér anjiyojenezi ile iligkili oldugu gésterilmig, Hipoksiile indiklenen Faktdr -1 &#945;
(HIF-1&#945;) genindeki DNA dizi varyasyonlari, genin hem Ur(n miktarinda hem de
aktivitesinde degigiklige yol agabilmektedir, Bu galigmada Tork toplumunda, HIF-18#945;
geninin kodlama bolgesinde yer alan ekzon 12'de C1772T ve G1790A, ekzon 2'de C111A tek
nitkteotit polimorfizmleri ile sporadik meme kanseri gelisimi arasindaki iligki aragtirilds. Bu Gg
polimorfizm srastyla prolin 582  serin, alanin 588 treonin ve serin 28 tirozin aminoasit
degisimlerine nedenoclimaktadir.

Gereg ve Yontem: Genomik DNA 102 sporadik meme kanserli hastadan ve 102 sagbkl kadin
kontrolden izole edildi. Her Ug HIF-1&#945; gen bélgesi PCR metodu ile gogaitiarak RFLP ve
DNA dizi analizi yéntemieri ile genotipler beliriendi.

Sonuclar; HIF-18#945; geninin C1772T ve G1790A polimorfizmierinin daghminin hastalar ve
kontrolier arasinda anlam birfark olusturmamigtir (P>0.05). HIF-1&#945; C111A polimorfizmi
icin, kontrolierde ve hastalarda bu genin CA ve AA varyantlarna rastlanmadi. Ct7727
polimorfizminin CCve CT+TT genotipleri arasinda ¢ok degigkenli

regresyon analizi yapild:. Bu iki genotip grubu arasinda hastatarin ¢alismaya katiima yasi,
menars yasl, itk dogum yas, toplam gebelik sayisi, vicut kitle indeksi, oral kontraseptif ve
menopoz sonrasthormon kullanimi, ailedekimeme ve over kanser dykisl, menopoz durumuy,

histopatolojik karakteri, coferektomi, sigara aliskanligt ve alkol toketimi gibi klinik-patolojik
szellikler bakimindan karsilagtiridiginda anlamli bir fark bulunmads (P>0.05).

Tartisma: Sonuglarimiz HIF-18#945; genindekibu Og polimorfizmin sporadik meme kanseri risk
yatkinhginda roli olmadigint gostermistir. Bu calisma HIF-1&#945; polimorfizmleri ite sporadik
meme kanseri arasindaki iligkiyi  arastiran ilk olgu-kontrol gahgmasidir. Bu galigma Gazi
Universitesi Arastirma Fon Saymanh@'nca 01/2005-18 kod no'lu proje ile desteklenmistir.

123

S VU S




P4

MESANE TUMORLERINDE K-RAS VE H-RAS GENi EXON 1 KODON 12-
13'DE MUTASYON TARAMAS!

D. ALPTEKIN, M. [ZMIRLI, Y, BAYAZIT, H. U. LULEYAP A.l. GUZEL, Z. TANSUG
Gukurova Universitesi, ADANA

alptekin@cucedugtr

Girig; Gelismig Ulkelerin gogunda kanser 8l0mlerinin énemli nedenlerinden biri mesane
kanserleridit. Mesane kanserinin olusum nedenlerinin basinda ise Ras proto-onkogen
dilesindeki {(H-ras, K-ras, N-ras) nokta mutasyonlari gelmektedir. Bu genlerdeki mutasyonlarda
gogunlukla kodon 12, 13 ve 64'de (sirasiyia H-, K- ve N-ras) olusmaktadir.

Amag; Bu calismada mesane kanseri ile ras proto-onkogenlerinden K ve H ras genlerinin
kodon 12 ve 13'deki mutasyonlarla iligkinin aragtirimasi amaglandi.

Gereg ve Yontem; Mesane kanseri olan 22 hastanin mesanelerinden alinan ameliyat
materyallerinden genomik DNA's| izole edilerek K-ras geninde kodon 12 ve 13 igin, H-ras
geninde ise kodon 12 igin PCR temeline dayali RFLP (Restriction Fragment Leng Polimorfizm)
teknigi ile mutasyon taramasi yapildi. K-ras geninde mutasyon varligifyoklugu ayrica sekans
analizi ile de test edildi. K-ras icin gogaltilan PCR 0rinl kodon 12 ve 13 de mutasyon varhgmi
saptamak icin Msp | (MBI Fermentas) enzimi ile kesildi. Ayrica PCR Urinleri; igerisinde 0,5
&#61549;g/ml Ethidium bromide bulunan %Z2lik agaroz jelde Qiagen purifikasyon kiti ile
temizlenip kontrol elektroforezine tabi tutuldu. Her bir émek Aplied Biosystem 377 otomatik
DNA sekans cihazi lle andliz edildi. Orneklere ait elde edilen dizi analizi sonugclan K-ras veri
bankasindan elde edilen referans diziye gére karsilagtinidi. H-ras geni kadon 12 icin ise

sadece RFLP teknigi uyguland. Cogaltilan PCR Urind (420bg) Msp | (MBI Fermentas) enzimiile
kesildi.

Sonuglar ve Tartigma; Caligmamizda kullanilan 22 mesane kanseri érneklerinde ras
onkogenlerinden K-ras geninin 12. ve 13. kodonunda hem RFLP yoéntemi, hem de sekans analizi
ile mutasyon bulunamadi. H-ras geni kodon 12'de ise sadece RFLP yéntemi sonucunda 19
hastada mutasyona rastlandi. Ancak bulunan mutasyoniarin 3 tanesi homozigot iken ¢
tanesinin heterozigot oldugu saptand:. Bu sonuglara gére mesane kanserinin olugumunda K-
ras geninin sorumiu olmadigin, ancak H-ras geninin sorumiu olabilecegini disinmekteyiz.
Bizim bulgularmiz yapilan ¢aligmalaria da uygunluk géstermektedir.
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KERSETiNiN (3,3,4',5,7-PENTOHIDROKSIFLAVON), TELOMERAZ ENZIM
AKTIVITES] UZERINE ETKILERININ MCF-7 HUCRELERINDE TAMOKSIFEN
iLE KONTROLLU OLARAK DEGERLENDIRILMESI

A. HATIPOGLU 1, A. BASARAN 1, M. DIKMEN 2, D, COSAN 1, H. V. GUNES 1, I. DEGIRMENCI 1

1 Osmangazi Universitesi Tip Fakltesi Tibbi Biyoloji AD,
2 Anadolu Universitesi Eczacilik Fakiltesi Farmakoeloji AD, ESKISEHIR

abasaran@ogu.edu.tr

Kansere neden olan bir gok etken yaninda, telomer boyu ve telomeraz aktivitesinde olan
anomaliler de, diger baz kanser tipleriyle birlikte meme kanserinden de sorumludur. Meme
kanserinin hormonal tedavisinde, tamoksifen etkin bir ilag otarak kullamimaktadir. Bir flavonoid
olan kersetin, kardiyovaskiler koruma, antikanser ve antiviral aktivite gibi yararl etkilere
sahiptir.

Cahigsmamizda, MCF-7 meme kanser hicre dizilerinde, kersetin ve tamoksifenin 10, 50, 100 M
dozlarinin  telomeraz enzim aktivitesine olan etkilerini arastirdik. Telomeraz aktivitesi,
TeloTAGGPLUS-PCR ELISA kiti (Roche) kullanilarak beliflendi,

MCF-7 meme kanser hicrelerinde, kersetin ve tamoksifenin her ¢ dozunun kontrole gére
telomeraz enzim aktivitesini, 48. ve 72, saatlerde anlamh derecede disirdigo belirlendi. Bu
disUste 100 M kersetinin 48., 10 M kersetinin ise 72. saatte daha fazla etkili oldugu tesbit edildi.
100 M tamoksifenin 48. yine 100 M ve ayrica 50 M tarmoksifenin 72. scatte daha etkin oldugu
beliriendi.

Sonug olarak, son yillarda dzerinde gokga cahgilan kersetin ve buna benzer flavonoidlerin,
galigmamizin sonuglarinda da gordldigu gibi, MCF-7 meme kanseri ve diger bazi kanserlerde
kulianidabilecedi ve dolayisiyla yeni tedavi yollarinin geligmesine katkida bulunabilecegi
imidindeyiz. Ancak bitin bunlann kesinfegebilmesi igin gok daha fazla caligmaya ihtiyag oldugu
da bir gergektir.

*Bu proje Eskisehir Osmangazi Universitesi Aragtirma Projeleri Komisyonu tarafindan desteklenmigtir.

Tablo 1. 48. ve 72. saatlerde MCF-7 hiicre dizilerinde telomeraz enzim cktivitesi

MCF-7 Meme Kanser Hiicre Dizilerinde Telomeraz Enzim aktivitesi
Dozla Istatistiksel Analiz (Grup icinde)
Gruplar r(uM)
4%. saat 72. saat 48, saat 72 . saat
Control (C) 194.476+5.917 381.36%11.561
10 20.53420.967 1.854H.755 ¥**  [Qup-Qsons Q- Qs™** p<.001
Kersetin (Q) 50 {16.580+1.280 6.707H0.563%** g;o-gomoel ng%ao{)***
100 [12.71241.073 ** 15042.355% %% p<t p<i
712+1.073 11.15042.355 Qs-Orno .8 Osp- Oy **
p<0.001
10 5.26730.591 1.26840.287 Ti-Tsons Tip-Tsoms
Tamoksifen |50 4.7241+0.688 083040142 ** T~ T1gp *p<0.05 | T)p-T100**p<0.01
M 100 [3.51280456%  |0.251£0.090%* TsoTuo 0.5 TsoTron**p<0.01
istatistiksel Apaliz C-Qig p<0.001 C-Qyo p<0.001
{Gruplar arasmda) C-Qso p<0.001 C-Qsq p<0.001
C-Quo p<0.001 | C-Qyo p<0.001
C-Tm p<0.00} C—Tm p<0.001
C-Tep<0.001  [C-Tso p<0.00t
C-Tyg p<0.001 C-T1a0 p<0.001
QlO'T]D p<0.001 Qm-Tm n.s
Qso—Tso p<{]001 ng- ['59 p<0001
Quoo-Tie P<0.05 [ Qug0-T1gp p<0.001
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MEME KANSERINDE MMP-1 VE HER2 GENLERINE AiT
POLIMORFIZMLERIN KARSILASTIRMALI OLARAK INCELENMESI

M. OZTURK 1, D. GEZEN AK 1, E. DURSUN 1, F KAYA DAGISTANLI 1, P GAGATAY 2,
S. ILVAN 3, H. UNAL 4

1 Tibbi Biyoloji AD, 2 Biyoistatistik BD, 3 Patoloji AD, 4 Cerrahi AD, istanbul Universitesi,
Cerrahpaso Tip Fakiltesi, ISTANBUL

Matriks metalloproteinazlann {MMP) bir¢ok timér tipinde asin ekspresyonu saptanir. MMP1
geninin promotdr dizisindeki polimorfizmin ((5-GAA/T-3/5'-GGAAS-3Y MMP1in ekspresyon
dizeylerini etkiledigi gdsterilmistir. HERZ nin agin ekspresyonu meme kanserinde prognostik
éneme sahiptir. Bozi toplumlarda HER2'nin transmembran bélgesini kodloyan gen
bdlgesindeki polimoriizm (lle655Val} ile meme kanserleri arasinda iliski oldugu bildirilmistir, Bu
galgmada HERZ ve MMPT polimorfizmleri ile meme kanseri arasinda iligki olup olmadid, her
iki polimorfizmi birarada iceren hastalarda bu genlerin kanserin patogenezi Gzerindeki etkiieri
aragtinidi.

Galigma klinik ve patolojik olarak meme kanseri teshisi konulan eg diizenli yaglarda 90 meme
kanseri hastasi ve 95 saghkll bireyden .olusturuldu. Toplanan kan érneklerinden DNA
izolasyonu gergeklestirildi. MMP1 ve HERZ polimorfizmlerini belirlemek (zere polimeraz zincir
reaksiyonu takiben sirast ile Alu1 ve Bsm1 restriksiyon enzimieri kullanarak RFLP yéntemi
uygulandi. '

MMP1 ve HER2 polimorfizmlerinin genotip dagilimlarinin hasta ve kontrol gruplarinda anlaml
bir fark bulunmadi. MMP1 ve HERZ genlerine ait genotiplerin hastalarinda histopatolojik ve
klinik parametreleri (timor gapi, histolojik derece, aksillar lenf tutulumu, stromal reaksiyon,
timor tipleri, 8strojen reseptériy, progesteron reseptdru gibi) Uzerinde etkilerinin olmadid
tespit edildi. MMP1 polimorfik allelierini tagiyanlar birlikte degerlendirildiginde progesteron
reseptér yoklugu arasinda anlamli iliski (p<0.05) saptandi, Her iki polimorfizmi (MMP1 ve
HER2) birlikte tasiyan ¢ hastarin (9/60) histopatolojik ve klinik parametreleri ile polimorfik
genctipler arasinda iliski saptanmadi. Ancak polimorfik genleri tagiyanlarnin &'si (%66.7)
ylksek histolojik dereceli invaziv duktal karsinoma sahipti.

Caligilan hasta grubunda MMP1 ve HER2 polimorfizmlerinin her birinin meme kanseri igin risk
faktérii olmadigy, ancak heriki genin polimorfizmini tasiyan hastalann invaziv meme
kanserinin ortaya gikmasinda etkili olabilecedi sonucuna varild.
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NON-HODGKiN LENFOMALI OLGULARDA p15INK4B PROMOTOR
BOLGESINDEKI DNA METILASYONUNUN ARASTIRILMASI

P EROGLU 1, S. YALIN 1, M. S. SERIN 2, A. YALGIN 3, B. HAZAR 4, S. TEZCAN 5, G. ASLAN 5,
M. BERKOZ1, V. G. GULERY

1 Mersin Universitesi Eczacihk Fakiltesi Biyokimya AD
2 Mersin Universitesi Eczacilik Fakiltesi Mikrobiyoloji AD
3 Mersin Universitesi Tip Fakittesi, I¢ Hastaliklan Hematoloji BD, MERSIN
4 Adana Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi, Onkoloji Klinigi, ADANA
5 Mersin Universitesi Tip FakUltesi Mikrobiyoloji AD, MERSIN

Girig ve Amag: DNA metilasyonu, memeli hicrelerinde gen ekspresyonunun kentrolinde
dnemli rol oynayan yaygin epigenetik modifikasyon olarak tanimlanmaktir. Aberant DNA
metilasyonu, CpG cadaciklan olarak adlandirilan boélgelerde CpG  dintkieotidierindeki
sitozinlerde gézienir. Genlerin promotdr bolgelerindeki DNA metilasyonu timér supressor
genlerin inaktivasyonunun esas mekanizmasi olarak ortaya ¢ikmaktadir, CpG adaciklannin
aberant metilasyonu gen ekspresyonunun kaybi ile korelasyon géstermektedir. DNA
metilasyonu, kanserin baglangici ve gelisimi ile iligkili 5nemli bir molekiter markir olarak blylk
bir potansiyel gdstermektedir. Aberant promotér metilasyon farkl malignant hastatiklarda
cesitli genlerde tammlanmistir. Siklin bagimli kinaz inhibitér (CDKI) geni p15INK4B, genetik
degisimlerle siklikla inaktive edilmektedir. p15INK4B geninin inaktivasyonu hiscre siklus kontrol
kayb! ve tiimér hijcrelerinin aberant proliferasyonu ile iligkilidir. Bu inoktivasyon farkli
malignitelerde gerceklesen bir olay clarak goriimektedir, Lenfoid doku kékenli hicrelerin
malign neoplazileri olan lenfomalarin etyopatogenezinde de DNA metilasyonunun Snemli bir
role sahip olabilecedi diisiniimektedir.

Yéntemler: Bu amacla hasta ve kontrol grubuna ait kan drneklerinde p15INK4B geninin
promotér bélgesindeki muhtemel metilasyon durumu aragtirdmigtir. Yaptigimiz caligmada, 65
Non-Hodgkin lenfomah (NHL) hasta ile kontrol grubu olarak 40 saghkh birey
degerlendirilmeye alinmigtir. Hasta grubunun 37'si erkek 28'si kadin, kontrol grubunun ise 36
erkek ve 4 kadindir, Caligmada metilasyon spesifik polimeraz zincir reaksiyonu yéntemi
kullanilmstir.

Bulgular: Hastalarn % 1&'sinda hipermetilusyon saptanmig, kontrol grubunda ise DNA
metilasyonuna rastianmamistir.

Sonug: NHL's hastalarda DNA metilasyonunun gérilme sikligi kontrol grubuna kiyasla istatiksel
olarak antamli bulunmustur {p<0.05).
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MYELOMONOSITIK LOSEMI (U-937) HOCRELERINDE
METILPREDNIZOLONUN TERMINAL FARKLILASMA UZERINDEKI ETKiSi

A. OZCIMEN 1, M. CETIN 2

1 Mersin Universitesi, Fen-Edebiyat Fakiltesi, Biyoloji Bélimia, MERSIN
2 Hacettepe Oniversitesi, Tip Fakoltesi, Pediatri AD, Pediatrik Hematoloji Unitesi, ANKARA

Amag: Bu galigmada, U-237 (insan myelomonositik I6semi) hiicrelerinde metilprednizolonun
terminal farkiitagmasin degerlendirmek icin, CD11-b ve CDé8 hiicre yiizey belirleyicileriile analiz
edilmeleriamacglanmistir.

Gereg ve Yontem: Bu¢alismada, U-937 hiicrelerine 10-6 M ve 10-3 M derisimlerde MP uyguladik.

Hicreler, MP uygulamadan énce ve sonra CD11-b ve CD68 hiicre yizey monocional antikorlar ile
beyandilar ve akim sitometre cihazinda analiz edildiler, Bitin deneyler 3 kez tekrarlandi ve
sonuglar +/-standart deviasyonu olarak dederlendirildi.

Sonug: U-937 hicrelerinde MPnin terminal farkilagma etkisini akim sitometrik analiz yéntemiyle
degerlendirdik. U-937 hicrelerinde, 10-3 M MP'in 24 ve 48 saatlerde, CD11-b hilcre yizey
belirleyicisinde azalan bir etkisini bulurken, CDé8 hiicre yizey belirleyicisinde artan bir etkisini
bulduk. By azalan ve artan etkiler istatistiksel olarak anlamh bulunmustur {p<0.05) (K-S
degeri>0.20). Tartisma: Sonug olarak, CD11-b hifcre yizey belirleyicisinin digik, CDé8 hiicre
yuUzey belirleyicisinin yiksek ¢cikmasi, MP'nun U237 hiicrelerini makrofaj ydninde terminal olarak
farkhlagtrdigim disindirmektedir.

Anahtar 8ézcikier: Metilprednizolon, U-937, terminal farklilasma, CD11-b, CDé8, akim sitometre
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IKi YENI BILESIGiN MRC-5 {FETAL AKCIGER FiBROBLAST) VE A549
(KOGUK HUCRELi AKCIGER KARSINOMA) HOCRELERINDE PROTEIN
EKSPRESYONLARININ AKIM SITOMETRIK OLARAK iNCELENMESI

A. OZCIMEN 1, J. LAWRY 2

1 Mersin Universites, Fen-Edebiyat Fakuitesi, Biyoloji B&Iumu, MERSIN
2 Sheffield Universitesi, Tip FakUltesi, Kanser Calismalan Enstitisd, SHEFFIELD-UK

Arag: iki yeni bilesigin MRC-5 ve A-549 hicrelerinde monoklonal antikorlar kullanilarak akim
sitometri cihazinda protein ekspresyonu Uzerindeki etkilerinin degerlendirilmesi amacglanmistir..

Gereg Ve Yontem: Bu caligmada MRC-5 ve A549 hiicrelerine doz ve zaman badimli olarak yeni
bir akridin {385D) ve yeni bir kuonolin {353D) bilesigi uygulandi. Hiicreler inkibasyonu takiben
protein ekspresyonlann incelemek igin, monoklonal antikorlar (p53, bel-2, Kié7, c-erb-b2, c-myc,
HLA-DR ve ICAM) ile isaretlendiler. Hicreler Akim Sitometri cihazinda  aldiklar fléresan
boyanin yUzde oranlarina gére analiz edildiler.

Sonuglar: Akim sitometrik inceleme sonucunda akridin uygulanan A549 hicrelerinde p53, c-erb-
b2 ve c-myc protein ekspresyonlarinda, kuanolin uygulonan A549 hiicrelerinde ise p53 protein

ekpresyonlarinda  disls goézlendi. Diger antikorlarin dizeylerinde énemli bir degigim
gbzlenmedi {p=0.05).

Tarigma: C-myc protein ekspresyonundaki digis akridin bilegiginin antiproliferatif etkisine isaret
etmektedir. Bir growth faktér reseptér olan c-erb-b2 protein ekspresyonundaki disls ise dolayl
clarak hicre proliferasyonunun dizenlenmesindeki rolinin &nemini vurgulamaktadsr,

Ancak, p53 protein ekspresyonundaki digis anfaml bulunmamigtir.

Anahtar Sézcikler: Akridin, kuonolin, MRC-5, A-549, protein expression, akim sitometre
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YEDI YENI BiLESIGIN A375 (MALIGNANT MELONOMA HUCRE HATTI)
HUCRELERINDE SITOTOKSISITE VE HUCRE DONGUSU UZERINDEKI
ETKILERININ INCELENMESI
A. OZGIMEN 1, ). LAWRY 2
1 Mersin Unlversitesl, Fen-Edeblyat FakUltas], Blysloji B&limd, MERSIN
7 Sheftield Universitesl, Tip Fakoltesl, Kanser Galigmalar Enstitis0, SHEFFIELD-UK

Amac: Yed! yeni bilesigin A375 hicrelerinde Tdpan Mavi Boyasi ile sltotokslk ve Akim Sitornetri
lle PNA hiiere déngOsd Dzaerindeki etkilarin degerlendirimesi amaglanmigtir,

(Gerec ve Yéntem: Bu ¢aligmada A375 hicrelsrine doz ve zaman bugimlt olarak beg yeni
akridin, bir yeni o-krezof ve 1 yent kuonolin bileglgl uygulandi, Hucreler InkUbasyenu takiben
sitotoksik inceleme icin, tripan mavi boyast ile boyandilar. Hiere dingist analizi igin, DNA-
hucre dénglsi belireyicileri tle igaretlendiler, Hocreler Orthocyte Akim Sitometri cihazinda
GO/, 8 ve G2IM fazindaki yizde oranlaning gére analiz edildlierSONUGLAR: Yedi fark
hilegikten bir akridine tirevi olan 315D (3,6-diblguanidii-akridinyum hidroklorid) nolu bilegik,
shtotoksik ve hicre dénglsi ogisindan degetlendirildiginde diger bilegiklere gére daha etkil
hulunmugtuy (p<0.05). '

Teirtigina: Bu bilegigin farkl kanser serllerindeki {meime ve akciger kanseti hicreleri)
uygamalanndaki  etkilerde kargilagtinlciginda, by bilegigin kemoterdpatik bir djan
olabilecegini digindirmektedir. Ancak, in-vive goligmalario da desteklenmesi
gerekmektedir.

Andhtar $dzcliklen Akridin A%75, hiiere déngisi sitotoksisite, akim sitometre
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VINKRISTININ UYARDIGI APOPTOZIS UZERINE FOLIK ASIT VE BETA
KAROTENIN ETKILER]
E. YURTEU 1, . OZALP YUREGIR 2, E |. SAHIN 2

1 Bagkent Unlversitesl Tip EakOltesl, Tibbl Blysio)i ve Genetik AD,
2 Bagkent Universitesl Tip Fakultes!, Tibbl Genetik AD, ANKARA

Amag: Blf kemoterapotlk ajan olan vinkelstin, i Iplkgiklerinin siugumunu hem neoplastik hem
normal hicrelerde engellemektedit By nedenle normal vicut hilcreleri de istenmeyean etki
olarctk apoptozise girerer. Daha Shee yapilan galigtnalarda farkll kemoterapétik ajanlaria
uydarlan apoptozisin, orama follk aslt ve betu-karoten eklenmes! lle In vitro olarak getl
déniglm0 gdsterimigtiv. Bu galigmada Insan multiple myeloma hiere dizisi ARH77 ve insan
kronik myelold 18seml (KML) hicre dizlsi K562 kiltdrlerinde vinkristinin uyardigl apoptotise
folik asit ve beta-karotenintek tek ve birllkte stkiierlnin aragtinimast amaglanmigtir,

Gerag ve Ydnterm: [nsan multiple myelome hicre dizist ARH77 ve Ihsan kronlk thyslold lGsem]
(KML) hijere dizlal K562 standart hilers kG0s0 kogullarinda Gretilarek 24, 48 ve 72 stiat stire ve
10-5M kansanirasyonda vinkristin ile muamele aderek apoptozis uyarlimighr, Folik gslt ve batr-
karoten tek tek voya birltkte sirastyla 1043 ve 10-7 M konsantrasyonlarda ellenarek atidle
Izlenmigtin, Her kllttrden canh hicre orani bellrlendikten sonrd, en ez 500 hilcre apoptotik
bulgular egisindan einaliz edilmistir [statistikse! analizlor ikl oran 2 test] ile yapilmigtir.

Bulgular: ARH77 hierslerinde vinkristinin IndOkledigl apoptotik kicre eranlaninda folik aslt ve
beta-karotenin tak tek veye birllkte eklenmaslyle anlamh azalma belirlenmemistlt (ps0.053,
K542 hicrelerinde Ise 24 saat sUreyle uygulanan vinkristinin indUkled!y! apoptozis hem follk
aslt hem de beta-karotenin tek tek veya birlikte ekienmaslyle istatistiksel olarak anlarmli
dizeyde azalmigtir {p<0.05),

Senugt Apoptotlk etkllerli getlye donlyd hedef hiicre tipine ve metabollk aktivitesine ve ayni
rameandad kemoterapbilk ajanin kullandig mekanlzmayd baglidir.
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VINKRISTININ SURViVIN iFADELENMESiI UZERINE ETKiSI

E. YURTCU 1, F. B. ATAC 1, F . SAHIN 2

1 Bagkent Universitesi Tip Fakultesi, Tibbi Biyoloji ve Genetik AD,
2 Bagkent Universitesi Tip Fakiltesi, Tibbi Genetik AD, ANKARA

Arnag: Survivin Apoptozis inhibér Gen ailesinin bir Uyesidir. Hicre bélinmesi, apoptozis ve
strese hijcresel yanit gibi bir gok olayda rol oynayan mitotik bir proteindir. Temel islevi normal
hiicre bélinmesinde mikrotubil instabilitesinin engellenmesi, neoplostik hicrelerde ise
apoptozisin engellenmesidir. ifadelenmesi cok siki kontrof attindadir. Multiple myelomada
(MM) teme! kemoterapi ajanlarindan biri olan vinkristin, multiple myeloma hicrelerinde
mikrotubil olusumunu engelleyerek apoptozisi uyarmaktadi. Bu gohgmada, vinkristin
uygulanmis MM hicrelerinde survivin ifadelenmesinde olugabilecek dedigiklikleri incelemeyi
amagladik,

Gerec ve yontem: insan multiple myeloma hiscre dizisi ARH 77 standart kiltur kogullan altinda
degisen konsantrasyonlarda (10-7- 10-11M) ve dedisen sirelerde (24, 48, 72 ve 96 saat)
vinkristine maruz birakildi. Survivin ifadelenmesi kantitatif RT-PCR ile belirlendi. istatistiksel
olarak gruplararasifarklar iki oran z testi ite degerlendirildi.

Bulgular: 24 saat uygulama ile ifadelenme artigi belirlenmedi. 48 saatlik uygulama sonrasi
gorolen ifadelenme artig istatistiksel agidan anlamil degildi (p>0.05). 72 saat vygulama
sonrasinda sadece 10-7M konsantrasyonda anlamli bir artig belirlendi (p<0.05). 96 saat
uygulama sonrasinda ise survivinifadelenmesinde artig belitenmedi.

Sonuglar: Vinkristin uygulanan hilcrelerde, survivin ifadelenmesine etkisi doza ve sireye
bagmhdir. Benzer sonuglar promyelositik 18semi hicreleri ile de elde edilmigtir. Survivin
ifadelenmesinde biyUk olasiiikla kompleks hicresel sinyaller ige kangmaktadir. Bu ve benzer
in vitro caligmalarla elde edilen sonuglann vinkristin igeren tedavi protokolleri igin 131k
tutabilecedini disiinmekteyiz.
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PROSTAT KANSERLi HASTALARDA ANDROJEN RESEPTORU GENI
G1733A POLIMORFIZMI

$. GUNES 1, E. TASKIN 1, S. SARIKAYA 2, H. BAGCI 1

1 Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakdltesi Tibbi Biyoloji AD,
2 Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiltesi Tibbi Biyoloji AD, SAMSUN

Prostat kanserinin gelisimi androjenlere baghdir ve bir transkripsiyon faktérd olan anrojen
reseptdri (AR) geni prostat kanseri riski igin aday genlerden biridir. Gahgmamizda, androjen
reseptéry geni polimorfizmi ile prostat kanseri arasindaki iligkinin degerlendiriimesi
amaglandi,

Gereg ve Yéntemler: Caligma kapsaminda, 108 prostat kanserli hasta ve 109 benign prostat
hiperplazili hasta kontrol grubu olarak incelendi. AR polimorfrizmi, polimeraz zincir reaksiyonu-
restriksiyon fragman vzunluk polimorfizmi ydntemiile analiz edildi. Genotip ve allel frekanslar
hesaplanarak, prostat kanseririski ile iligkileri degerlendirildi.

Bulgular: AR geni GG genotipi prostat kanserli hastalarda kontrollere nazaran anlamii
derecede yiksek [OR (95%CI)=2.48 (1.05-5.97); P=0.023] bulundu. Gleason skoru ve AR geni
polimorfizmi arasinda fark gézlenmedi. ’

Sonug: Bulgularnimiz, AR geni G1733A polimorfizmi ile prostat kanseri arasinda anlamli bir iligki
bulunabilecedini gostermektedir. -
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DOGAL TIROZIN KINAZ INHIBITORU GENISTEININ INSAN
PROMYELOSITIN LOSEMiI HUCRELERI UZERINE ANTILOSEMIK ETKISI

¢. 8. AVELH 1, 7, O, DOGAN1, S. YILMAZY, 8, NUMANQGLL, 2 SAMINZ, G. SAYDAMZ,
€. GONDUZT

Ege Universites] Tip Fakiltesi 1 Tibbi Blyoloji AD, 2 Hematelofi BD, IZMIR
clgirblray@ege.edu.ir

Armug: Genistein bir lzoffavon olmakia beraber, seya besinierinin Igerisinde bulunan biyelojik
bir bilegiktir ve dodal bir tirezin kinaz (TK) inhibitérodir TK lar timértigenezde ana rol
oynadiklanndan, inhiklsyenlarn hicre déngisl arestl ve apoptozun stimilasyeny gikl TK -
bagmh hicressl yolaklarla iligklll tmérigenezin Iinhiblayonuna neden olmaktadiriar,
Genisteinin antikanser etkisl, salld timérlerden elde edllen gesitli malign hiicre tiplerinde ve
hematopoietik malignansilerde deneysel olarak gésterlimigtin, Cahsmamizda antikanser
ozeliigi selid WWmérlerdan kbken almig gesithi malin hicre kanser tiplerinde gésteriimlg olan
genisteinin insan akut promyelositik I6semi (HL-60) hilcrelerindeki antilésemik etkisinin altinda
yatan mekanlzmalarin gen ekspresyony dizeylinde aragtirimasi hedeflenmigtlr,

Gereg ve Yéntem: Genlstelnin HL-60 hiicre hatlindaki sltotoksik etkiainin belirlenmes! amaciyla
hiicreler, genlsteln dozlart lle 72 saat boyunca muamele ediimlg ve etken madde verlimamis
hticreler kontrol grubu alarak alinmigtir,

HL-60 hicre hatti, %10 fotal sigir serumu (FBS) 1001U/mi penisilin ve 100mg/ml streptomisin
igaren RPMI kulianitarak, 50meM ve 75meM genistein lle 72 saat boyunca muamele edllip
370C'de, % 95 namll ortamda % B CO2'll stiivde inkibe adiimiglerdir, Caligmaya 1x105 hicre
olacak sekilde baglanmigtir

Hicre canlibd tripan mavisi testi ile doz ve zamana badgh olarak degeriendlrlimigtir,
Genisteinin sitotokslk etkisl XTT yéntemi lle degerlendiriimigtir, Sitotoksisite testieri Ug kez
tekrarianmigtiy,

Kontrol ve etken madde verilmig hiicrelerden total RNA izole ediimlg ve COX-2, EGFR, hTERT,
MDM2, PIKBCA, RUNX3 ve gliseraldehidfostat dehidrogenaz (GAPDH housekeeeping gen)
gen ekspresyoniari Realtime online Revers Transkiptaz RT-PCR ile belirlenmls ve GAPDH ¢
oranlanarak ekspresyonlarin relatif oranlar belirlenmistir.

Bulgular: Genlsteinin tripan mavisi hicre canlilidl testinde 1CB0 dozu 48.saatte B30meM olarak
saptandl. Ganlstainin sitotoksisites! XTT ile dederlendirildiginde 72, saatte 50meM dozu % 7 ve
758mcM dozunun % 18 sitotokslk olarak saptandi. Gen ekspresyonlan agisindan HL-460 hilcre
hattinda EGFR ve COX-2 gen ekspresyanlarn hig saptanmamigtir, Genistelnin gen ekspresyonu
Uzerine etkisi relatif olarak degerlendiriimesi kontrolie karglastinldifinda, genisteinin 5GmeM
dozunun 72, saatte RUNX3 ve PIKACA gen ekspresyonlanni belirgin olarak arttirdigy, MDM2
ekspresyonuny etkilemedigl ve hTERT gen ekspresyonunu belirgin olarak distrdigo
saptanmigti. hTERT gen ekspresyonunun genisteln tarofindan ladsem! hicrelerinde
baskilanmasinim gdsterilmesiliteratirde llk olmaktadr,

Sonug: Tomér stipresdr gen olon RUNX3 ekspresyonunun armasi ve onkogen olan hTERT
elapresyonunun genistein tarafindan baskilanmasi nedenlyle genistein antlidsemik bir ajan
olarak degerlandiriimigtlr ve kemoterapl lie es zamanl olarak uygulanmasinin yeni bir
kematerapik yaklagim elacadin diginmelteyiz.

134




P15

HEPATOKARSINOGENEZISIN ERKEN DONEMINDE DEMETOKSIVIRIDIN
VE 1-HIDROKSI DEMETOKSIVIRIDININ ANTIOKSIDAN SAVUNMA
SISTEMINE ETIISIY

M. €. GSTONER 1, |, DEGIRMENCH 1, H. GZDEN 2, K, GiVI 3, |, KIRAN 4

1Eskigehir Osmangazl Universitesi, Tip Faktites], Tibbi Biyolojl AD,
2 Anatami AD, ESKISEHIR
3 Inegél Devlet Haslanesi, Patoloji Laboratuvari, BURSA

custuner@ogu.edu.tr

Bu galigmada, Spraque-Dawley t0rl sicaniann karacigerinde timér olugumund neden alan,
dietlInitrozamin (DEN;IndUkleyicl) ve 2-asetllaminofloran (2-AAF;prometér) ile olugturulan
erken dénem hepetokarsinagenaziste, antitimér etkiler! oldudy diginilen demetoksiviridin
(DMV) ve ondan ttretiimlg 1--hidroksi- deretoksiviridin (1--hidroksi-DMVY)in antioksidan
sisteme olan etkileri arcgtirild,

Deneyde kullanilan 2 aylik erkek siganlar 10 gruba ayrildi ve bu gruplar sirayla; kentrol, zeylin
yad, dimetll sUlfoksit (DMSOQ), DMV, 1--hidroksl-DMV, DEN, 2-AAF, DEN+2-AAF, DEN+2-
AAF+DMV ve DEN+2-AAF+1--hidroksl-DMYV colarak diizenlendi, Deneyin 5, haftasinda, eter
anestezlsi alinda siganlann karaclder! alindi. Karaciger homojenatiart  hazirianarak,
shiperokslt dismutaz (SOD) ve glutotyen peroksidaz (Gpx) ile katalaz enzim aktiviteleri ve
malondialdehit (MDA) dizeyleri bellrlendi,

Elde edilen tim bulgularda kontrole gére timdr olugturucy ajantar digindaki gruplarda fark
gérijimezken, DEN+2-AAF verllen grupta daha dnemll dizeyde olmak Ozere DEN, 2-AAF
vetilen gruplarda farkliliklar géziend!, Dizelticl etklsi oldugunu digindigimiz DMV ve 1--
hidroksi-DMV (se MDA dizeyl diginda SQD % inhibisyony, Gpx ve katalaz aktivitelerini
artirarak, dizeltici etkisi oldugu ortaya kondu,

Sonug alarak, her iki mantar metabolitinin de erken dénem hepatokdrsinogenezde
antloksidan sisteml gii¢lendirici etkisi ertayea kondu,

* By c¢alisma Eskigehir Osmangazi Universitesi Arostrma Kamisyonu taraiindan
desteklenmigtin,
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KARACIGERDE TUMOR OLUSMASINA NEDEN OLAN
DIETILNITROZAMIN VE 2-ASETILAMINOFLORAN UYGULANMIS
SICANLARA DEMETOKSIVIRIDIN VE 1--HIDROKSI
DEMETOKSIVIRIDIN'IN ETKILERI*

M. C. USTUNER 1, i. DEGIRMENCI 1, I. KIRAN 2, H. OZDEN 3, D. USTUNER 4,
K. GiVi 5, H.V. GUNES 1, A. BASARAN 1

1 Eskisehir Osmangazi Universitesi, Tip Fakiltesi, Tibbi Biyoloji AD,
Z Fen-Edebiyat Fakiltesi, Kimya Bolomg,
% Tip Fakltesi, Anatomi AD, ESKISEHIR
4 Tip Fakiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Eskigehir, 3]negé| Devlet Hastanesi, Patoloji
Laboratuvar,BURSA

custuner@ogu.edu.tr

Bu ¢aligmada, Spraque-Dawley tiré siganiarin karacigerinde tdmér olugumuna neden olan,
dietilnitrozamin {DEN;indUkleyici) ve 2-asetilaminofloran (2-AAF;promotdr) ile olugturulan
erken doénem hepatokarsinogeneziste, antitimér etkileri oldugu doginilen demetoksiviridin
(DMV) ve ondan tiretilmig 1--hidroksi- demetoksiviridin (1--hidroksi-DMVYin antioksidan
sisteme olan etkileri aragtmid. .

Deneyde kullanilan 2 aylik erkek sicanlar 10 gruba ayrildi ve bu gruplar sirayla; kontrol, zeytin
yag, dimetil sUlfoksit (DMSQO), DMV, 1--hidroksi-DMV, DEN, 2-AAF, DEN+2-AAF, DEN+2-
AAF+DMV ve DEN+2-AAF+1--hidroksi-DMV olarak dizenlendi. Denevin 5. haftasinda, eter
anestezisi altinda siganiarin karacigeri aiindi. karaciger mikrosomlar hazirlanarak, Western
blot yéntemiyle CYP1A2 enzimlerinin ekspresyonu incelendi. Karaciger doku preperatiarn H&E
boyamayéntemiile histopatolojik olarak ve immunohistokimyasal yéntem ile de Ha-Ras, GST-
p ve Cx32 proteinleri ydninden degerlendirildi.

CYP1AZ ekspresyonu, kontrol grubuna gére 2. ve 3. gruplarda farkl bulunmad, 4. grupta en
az, 5. ve 10. gruplarda énemli, 6., 7., 8. ve 9. gruplarla ise ¢ok dnemli dizeyde farkii bulundu.
Histolojik olarak; 1., 2., 3., 4. ve 5. gruplarda dejeneratit bulguiar ve patolojik bozuklukiara
rastianmazken, ., 7. ve 8.gruplarda, 8. grupta daha fazla olmak (zere, hepatosit karyomegali,
hepatosit sitomegali ve iltthabi hicre infiltrasyonu olusumu gibi patolojik bozukluklar gdzlendi.
immunohistokimyasal olarak; Ha-Ras ve GST-p'nin 8.grupta arttigi, 9. ve 10. gruplarda
distogu, Cx32'ninise tim gruplarda degismeden kaldigi belirlendi.

Sonug olarak, her iki mantar metabolitlerin de preneoplastik dénemde etkili oldugu ortaya
kondu. Fakat bu sonucun daha da kesinlegebilmesi ve preneoplastik dénemi takip eden
evrelerde ne gibi etkilerinin olabilecegini ortaya koyabilmek igin, henliz ¢ok yeni clan bu
konuda, daha ¢ok calismayaihtiyvag vardiy,

* Bu calisma Eskigehir Osmangazi Universitesi Arastirma Komisyonu tarafindan
desteklenmisgtir.
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OVER KANSERLi HASTALARDA MTHFR POLIMORFIZMi, FOLAT,
HOMOSISTEIN DUZEYLERI VE APOPTOZA EGiLIMLERI

A.C.OZKILIC 1, M. CENGIZ 1, A. GETIN 2

1 istanbul Universitesi Cerrahpaga Tip Fakiitesi Tibbi Biyoloji AD,
2 Haseki EGitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Dogum Kiinigi, ISTANBUL

aozkilic@istanbul.edu.tr

Ozet: MTHFR, 5,10-metilentetrahidrofolatin 5-metiltetrahidrofolata redUksiyonunu katalizler.
Bu Urin homosisteinden metiyonin sentezinde metil vericisidir. 5-metiltetrahidrofolat, plazma
folatmin primer formudur. MTHFR folat metabolizmas), DNA sentezi ve tamirinde ¢ok 6nemli bir
role sahipti. MTHFR C677T varyantinda, alanin yerine valin kodlamr. MTHFR enziminin
aktivitesindeki azalma homosisteinden metiyonine remetilasyonun azalmasina ve
hiperhomosisteinemiye yolagar, plazma folat dizeyi duger. MTHFR C677T genatipiyle
baglantili olarak plazma homosistein dizeyi intraseliler folat dizeyi hakkinda belirteg gorevi
gorir, Gen polimorfizmine bagl olarak geligen hiperhomosisteinemiyle beraber digik folat
tablosunun kanserogenezle fligkili olabilecedi bildiriimigtir,

Kontrol ve hastalardaki C677T polimorfizmi belirlenerek, MTHFR metabelizmasinda rol
oynayan homosistein, folat ve vitamin B12 diizeylerinin incelenmesi ve Comet deneyi
araciligiyla cesitli evrelerdeki over kanserli hastalarda meydana gelen DNA hasarim
gostererek, hastaligin patogenezininaydinlatiimasina katkida bulunmayi amaglamaktayiz.

Calismamazda 50 over kanserli hasta ve 54 kontrol grubu kullamidi. MTHFR Ce77T
polimorfizmini belirlemek icin genomik DNA izolasyonu yapilarak, PZR yéntemiyle gogaltildive
agaroz jel elektroforeziyte mutasyonlu bélgeler tespit edildi. Homosistein dizeyi Elisa, folat ve
vitamin B12 diizeyleri de kemiliminesans yéntemleriyle tayin edildi. Over kanserli hastalarda
meydana gelen DNAkiriklan Comet deneyi araciligiyla gésterildi.

Sonug olarak caligmamizda MTHFR C677T polimorfizmi ile over kanseri arasinda bir Higki
bulunamadi. Hasta ve konirol grubunun homosistein, foiat, vitamin B12 dizeyleri
karsilagtinldiginda istatistikse! bir anlamliiik tespit edilemedi. Bu durumun hasta sayimizin az
olmasindan, yagsam sartlarinin iyilesmesine bagl olarak besinlerle yeterli miktarda folat ve
vitamin B12 almindan kaynakianabilecedini diginmekteyiz. Galismamizda over kanserli
hastalarin grade'leri artikga DNA fragmantasyonunun da arttidi belirlendi. DNA kirikiarinin
olusmasi, DNA metilasyonunda bir bozukluk oldugunu digindirmektedir. MTHFR Cé77T
polimorfizmiile over kanseri arasinda bir yargiya varabilmek igin daha biyik serilerle galisma
yapilmast gerektigi inancindayiz.
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TURK TOPLUMUNDA AURORA-A GEN POLIMORFIZMLERI VE AKCIGER
KANSERI ARASINDAKI ILISKININ BELIRLENMES]

i. DOGAN 1, A, EKMEKCI 1, A, 8, YURDAKUL 2, [. H, ONEN 1, C. Oztirk 2, £. KONACG 1,
A, ACAR 2, M. YALINAY CIRAK 3

1 Gazi Universitesi Tip Fakiltesi, Tibbl Blyoloji ve Genetik AD,
2 Gazi Universitesl Tip Fakiltesi, Gégus Hastahklarr AD,
3 Gazi Universitesi Tip Fakiltesi, Tibbi Mikroblyoio}i AD, ANKARA

iremd@gazi.edu.tr

Proteln kinaz ailesinin bir Gyesi clan Aurora kinazlar hiicre béiinmesi sirasinda, kromozom
ayrimasinda, i§ Ipliklerinin birarade bulunmasi ve dizenliliinde, kromozomiarin
yoguniasmasinda ve sitokinezde yer alirtar, Aurora-A'min kinaz fonksiyanv ve timébrin
andploldl derecesi gende bulunan Phe3ille ve Vals7lle polimorflzmlerlyle degigebllir, Bizim
amacimiz Tork toplumunda bu genin kodon 31 ve 57'dekl polimorfik dedlsimierini ve akciger
kanseri lle iligkisini ortaya gikarmaktir,

GEREC VE YONTEM: Akciger kanserli hastalarda Aurora-A genindeki pelimerfizmler!
saptarmnak i¢in 2 grup clugturuimugtur. Birinci grup, 80 adet ,yeni tani alan akclder kanserll
hastalardan elde edilen kanlardar, Tkinc grup ise 100 adet, aileainde kanser dykist
bulunmayan, sigara icmeyen ve yag aralig hastalarla vyumly saghklh bireylerden alinan
kanlardan olusturulmustur, Tam kandan genomik DNA izelasyonun ardindan, PZR yapilmig ve
tOm drnekler DNA dizilim teknldlyle genotiplendirilmigtir,

BULGULAR: Sonuglarmiza gére akcider kanserll hasta ve kontrel grubundo Phe3iile ve
Val57lle polimerfizmleri bakimindan karstlastinldiginda risk faktérd olugturabilecel bir iligkd
bulunmamisgtir, Pearson's x? p de§erter] sirasiylo; 0,364 ve (, 480'dir( P>0,05).

TARTISMA: Yapilan bazi ézefagus, kolon, meme ve over kanseri calisamalarinda Phe31lle ve
Valg7ile degisimlerinin anlaml oldugu ortaya koyuisada, galismamizda akelger kansertl
hastalarda Aurora A polimertizmi alel frekanslan arasinda anlamb bir deg@lsim bulamadik,
AkciGer kanseri grubunda aelgu sayisinin az olmasi bu etkinin ortaya gikmasi ¢ln yetersiz kalmig
elakillr, Bu nedenle grup genigletilerek caligma devam edecektlr,

Bu galigma Gazi Universitesi Aragtirma Fon Saymanhd@inca 01/2006-01 Kod No.lu proje ile
desteklenmistir.
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VITAMIN D3 (1,25 (OH)2 D3) ILE iISLENMI$ HL-60 HUCRELERINDEK| GEN
ANLATIMININ ZAMANA KARSI DEGISIMININ ANALIZI

A. KANLI 1, M. D. GULKAG 1, H. SAVLI 2

1 Kocaeli Universitesi Tip Fakiltesl Tibbi Bivoloji AD,
2 Tibbi Genetik Anabilim Dali, KOCAEL|

Amag: Akut myeloid {dseminin, 1,25(0OH)2D3Un farkldastirma etilslyle tedavisi son yillann én
plana ¢ikan aragtirma kenularindandir. Bu galigmanin amac HL-60 hicrelerinde léseml hicre
farkliasmasi ve gpepitozunda 1,25(0QH)2D&0n reldnd aragtirmaktr.

Gereg ve Yéntem: Dort farkl zamanda (18, 34, 48, 72, saatler) vitamin D ile indiklenmig ve
indiklenmemlg HL-60 hijcrelerinde TNFR1, Bel-w, Bax, Bak, Kaspaz-4, Kaspaz-8, Al Survivin,
Cdk1(Cdc2), Cdk2, Calie4, Siklin D1 ve Siklin E genlerinin gen anlaiimlan gergek zamanh kantitatif
PZR (polimeraz zincir reaksiyenu) ydntemi kullandarak incelenmigtir.

Bulgular: Deneylerimiz beyunga incelenen genlerde dramatik diighs ve ylkseligler
gbzlenmemigtit. Elde edilen dederler, Incelenen genlerin, vitamin D bagimh etkiye ylksek
dizeyde duyarli olmadigini dogindirmektedir, Gergek zamanll PZR analizlerinin senucy, 72.
saat sonunda TNFR1, Cdk-4, Siklin D1, Siklin E, Survivin genlerinin anlatiminda azaima, Kaspaoz-8
ve Bak genlerinin anlatiminda artma oldugu gbzlenmigtir. Hucre siklusy fle iligkili genlerin
aplatiminda 18, saatten 72, saale dogru azalima ediliminin oimas), hicrelerin proliferasyon
sUrecinden gikip farklilagma strecine girdiginl digindurmelktedir, Antiepoptotik genler Bel-w ve
Survivin gen anlatimlarinin genelde azalan bir ¢lzgl Izlemesi ve pro-apoptetik bir gen olan Bak
ve Kaspaz-8In anlatimlarnda ortig edlliml apoptotlk strecin 72, saat clvarinda bagladigin
diglindirmekiedin, AIF gen anlatiminda 72. saate dogru azalmanin olmasi da, bu genin HL-60
hicralerinde apopiotik stirecte yer almadiginm bir gbstergesi olabilir.

Sonug; Sanug olarak, by genlerln yan sira hicre dénglst ve apoptezls lte lligklli diger genlerin
cesitl zamanlarde Incelenmesl ve In vitro galigmalara fiaveten hasta érneklerinde de
galigmalann yapiimas), iéseminin tedavisinde yeni yaklagimlann geligtirimesl Igin aydiniatici
olacakbr,

Anahtar kelimeler: HL-60, 1,28 (QH)2 D3, Hicre DonglsD, Farklilagma, Apoptozls, Gergek
Zamanl Kantitatif PZR
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OKULER LENFOMA HASTA GRUBUNDA p14 , p16, p27 TUMOR
SUPRESOR GENLERININ METILASYON STATULERINiIN BELIRLENMESI

S. BOZKURT 1, C. AKYERLI 1, A. UNER 1, E. KANSU 1, N. AKAR 2

Hacettepe Univ. Onkoloji Ens.Temel Onkolji AD,
Ankara Univ. Pediatrik Hematoloji AD, ANKARA

Amag: Cahsmada;Okiler lenfoma hastalarinda, hicre siklus regulatérleri olan siklin bagiml
kinaz inhibitérleri {CKl) ailesine cit p14, p16, p27 TSG\lerinin, promotor bdlge metilasyon
statilerinin belirlenmesi ve tUmdr progresyonu Uzerine etkilerinin incelenmesi amaglanmistir.

Gereg ve Yéntem: Hacettepe Universitesi Patoloji Ana Bilim Dali arsivinde bulunan okitler
lenfoma tanist aimig 20 hastaya ait parafine gémilid doku drneklerinde, pi4, p16, p27
TSG\lerinin metilasyon statileri metilasyon-spesifik PCR ile belirlenmistir. Oncelikle, parafine
gdmil0 okoler ienfoma doku érnekierinden ve negatif kontrol olarak kullanilan periferik kan
drneklerinden DNA elde edilmigtir. Bu DNA drnekleri YDNA Modifikasyon Kit Ykullanilarak
bisUlfit modifikasyonu yapilmigtir. Ardindan modifiye DNAVlarda ilgilenilen gen promotor
bolgelerine spesifik primerler kullanilarak metilasyon spesifik-PCR ile codaltiimig ve
metilasyon statlleri belirlenmigtir.

Sonug: Galisma sonunda; p1é TSG metilasyonu, galigilabilen 17 6rnedin 4Vinde heterozigot

olarak (%23) bulunmustur. p27 TSG maetilasyonu ise ¢alisilabilen 12 &rnegin 2\sinde (%16)
heterozigot clarak bulunmustur.p14 gen metilasyonu ise g¢aligiiabilen 15 érnedin hichirinde
tespit editememistir

Tartigma: Bu sonuglar; p1é ve p27 TSGVlerinin metilasyon yolu ile inaktivasyonunun, okiler
lenforma patogeneziileilintili olabilecegini digindUrmektedir
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KOLOREKTAL KANSERLERDE P21, P27, P57 SIKLIN BAGIMLI KINAZ
INHIBITOR GENLER! {(CDK1) iLE P53 VE P73 TUMOR SUPRESSOR GENi
EKSPRESYON DUZEYi DEGiSIMLERININ BELIRLENMESI

M. E. AY 1, O. TERZIOGLU 2, C. TERZi 3, O. IZCi AY 1

1 Mersin Universitesi Tip Fakiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik AD, MERSIN
2 Dokuz Eylal Universitesi Tip Fakoltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik AD,
3 Dokuz EyiGl Universitesi Tip Fakiltesi Genel Cerrahi AD, iZMIR

ertanay@mersin.edu.ir

Kanser gelisiminde rolt oldugu gdsterilen bazi molekillerdeki genetik degigimler, hastalann
tanl, tedavi ve takibinde belirleyici olarak kullantlabilmektedir. Ancak bu markerlardan heniz
higbiri tek bagina, rutin uygulamaiarda kullanlamamaktedir,

p21, p27 ve p57 Cip/Kip CDKlleri, hicre bdlinmesi uyaranlarina kargs olusturulan cevapta,
déngoniin kisitianmasi ya da durdurulmasini kontrol etmektedirler. Gesitli kanser tiplerinde,
p21, p27 ve p57 genlerinin, normal ve timdr dokularnda gbzlenen ekspresyon dizeyi
farkltiklar, bu genlerin timér supressdr gen olarak iglev gérdikierini disindUrmektedir. pb3
tUm&r supressér proteini ise birgok genotoksik ve hicresel stres atkenlering karsi cevapta,
hicre déngUsy arrestini ve apoptozu uyarmakta ve insan kanserlerinin %50'sinde mutasyond
ugramis olarak butunmaktadir. P53 gen ailesi Uyesi p/3 ise pP53Un transkripsiyone!
hedeflerinin, tansaktivatdri olarak islev gérmektedir.

Kolorektal kanserli normal ve timér dokularinda p21, p27, p57, p53 ve p73 ekspresyon dizeyi
degisimlerinden biri ya da birkagimn birlikte cahsildig arastirmalara literatirde
rastianilmaktadir. Bu galismada, kolorektal kanserli hastalarda, normal ve tGmor dokulart
arasindaki p21, p27, p57, p53 ve p73 geni ekspresyondizeyi degisimlerinin ve bu degisimlerin,
hastalara ait klinik ve patolojik &zellikler ile korelasyonunun saptanmasi amaglandi.
Caligmaya, 19 normal ve 19 timér dokusu olmak Uzere, toplam 38 kolorektal doku érnegi dahil
edildi. p21, p27, p57, p53 ve p73 ekspresyon duzeyi analizleri, RT-PCR ve dansitometrik
analizter kullaniarak gergeklestirildi. Normal dokularla kargilagtinldiginda, tdmor
dokularindaki p21, p27 ve, p57 ekspresyon dizeyleri artmig olarak saptandi. Normal ve timér
dokular arasindaki p53 ve p73 ekspresyon dizeyleri arasinda fark bulunamadi. p27
ekspresyon duzeyi artigtile diferansiyasyon ve timor yerlesimi, p57 ekspresyon dizeyiartigiile
klinik ve patolojik evreler, p53 ekspresyonu dizeyi artigl ile patolojik evreler ve metastaz
arasinda anlamliistatistikseliligkiler saptand.

Elde ettigimiz sonuglar;, p21, p27, p57, p53 ve p73 ekspresyon dizeyi degisimlerinin
saptanmasinin, kolorektal kanser timér biyolojisinin anlagiimasing katkida bulunacag ve
hasta prognoziannin belirlenmesinde prediktif marker olarak kufianilabilinecegini
disundirmektedir.
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P22
MESANE KANSERI OLGULARINDA FiBROBLAST BUYUME FAKTORU
RESEPTOR 3 (FGFR3) A248C, $249C, G372C, T375C
MUTASYONLARININ VARLIGI

Y. DODURGA 1, 2, C. TATAROGLU 3, Z, KESEN 4, N. L. SATIROGLU - TUFAN 1

1 Pamukkale Unlversitesi Tip Fakittes! Tibbl Biyolofl AD, DENIZLI
2 Ege Universites! Tip FakOltesi Tibbi Blysio]i AD, IZMIR
3 Adnan Menderes Universttes! Tip Faklltes! Patolo]l AD, AYDIN
4 Denizll Devlet Hastanes! Patoloji B&10m, DENIZLI

Anmag: Uriner sisternde olugan kanser/erinin biylk kismi mesanaden geligir ve yaklagik %90"
transisyonel hicre karsinomdur. Fibroblast bUyime faktdrt reseptérlier (FGER) tirozln kinaz
aliesihdendir ve hiicre farklitagmasinda, proliferasyonunda ve embriyonik gelismede snemll
rel oynamaoktadir, FGFR3 geni kromozom 4p16.2 bolgesine lokallzedlr ve gesitll yenlis anlami;
mutasyonlar sonucunda otozomal kahtirli lskelet sistemi hastaliktan ortaya cikmaktadir ve
aynca onkogenik etkisl oldugu da diginbimektedir. Bu galismada, EGERS tanatoforlk displazl
mutasyonlarl olarak gruplandinlan ekzon 7 A24BC, $249C ve ekzon 10 G372C, T375C
kodonlatdekl olasi yanhs anloml mutdsyonlarin mesane kanser! hasta popilasyonundakl
varhig ve kliniko-patolojik parametreler Uzerindek! etkisi aragtinlmigtir.

Gereg ve Yonter: Denizli Deviet Hostanes! Patolofl bélominden 56 slguya alt mesane
transizyonel hiicre karsinomu deku drmeg! galigma kapsamina alinmistit, Parafin kesitlerden
DNA izoldsyonunun sohrasinde, FGFRS genl ekzon 7 A24BC, 8249C ve ekzon 10 G372C ve
T375C kodonlerim Igeran DNA pargalen polimeraz zinclr reakslyonu ile cogaltilip, A246C ve
§247C kodonlarindakl mutasyonlar Restrikstyon Parga Uzunluk Pollmorflzml yéntemi fle ve
ekzon 10 G372C ve T376C kodonlanndaki mutasyonlar DNA dizi anallz! lle aragtiilmigte,

Sonuglar ye Tartigmei: FGFRE genindeki tanatoforik displazi mutasyonlar olarak gruplandinlan
ekzon 7 A248C, 5249C ve ekzon 10 G372C, T375C kodonlardaki tespit edilen toplarm mutasyon
varlign 56 olgunun 23 tanesi (%41.1) normal, 33 tanesl (%58.9) heterozigot mutant olarak
degerlendirimigtir. 56 olgunun 7'sinde (%12.5) A248C ve 28'nde (%50) $249C, 3'0nde {%5.4)
T375C kodonlannda yanliy anlamli mutasyon saptanmis elup bu oran (lterattidek! diger
galigmalart desteklemekted!r. FGFR3 genindeki ekzon 7 A248C, §249C ve ekzon 10 G372C ve
T375C mutasyon sonuglan tek tek ve toplu olardk degerlendirildiginde, daha dnce yapilmig
cdligmalardan farkll olarak timér evresine ve derecesine gére homojen dagilimli oldugu
saptanmistir. Ancak daha fazla sayida erken evre ve diglk derece timér drneglnln aragtirma
kapsaminda degetlendiriimesi gerektigl diginiimektadir.
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KOLOREKTAL KANSER GELI§IM RiSKi iLE p53 GEN POLIMORFIZMI
ARASINDAKI ILISKININ ONEMI

6. SONMEZ, M. AKKIPRIK, B. M. GULLOOGLU, €. ATAIZI GELIKEL, A. OZER
Marmara Universitesi Tip FakOltesi Tibbi Biyolaji AD, ISTANBUL

sonmezozgur@gmall.com

Ozet: Amag:Kolon kanset! birgok genetik degisimin ardi ardina meydana gelmeslyle biriken
genetlk hasatlar sonucunda olugmaktadi. Bu gehetlk hasarlan tagtyan hileretarin
gogalmastyla normal kolon mukozast karsinomayd dogru flerlemekted!r. Bu sire¢te p53 timor
baskiayicl gen dedlgimlert dnemit biryer tutmaktadir,

Galigmamizin amacr; Dukes'B evresindeki kolorektal kanserli (KRK) hastaiarda p53 geninin
"akzoh 4 kadon 72" ve "Intron 3 14 be duplikasyon (PIN3)" polimorfizmiert sikligim araghirmak ve
elde edilen sonuglarin saghkl populasyonia kiyaslunarak muhtemel risk grubunu tanimlamak
ve tedavide ydardimel olocak marker gelistirme ¢olismalaring katkida bulunmaktir,

Garer ve Yonten:Caligmadye; 57 KRK'I hasta ve kendlsinde ve birine derece akrabasindd
kenser hikayes! bulunmayan hosta yostart lle uyomlu 114 saglikh birey alinmigti. DNA
lzolasyony saglikh bireylerde periteral kan, KRII hastalarda Ise orglvlsrdeki parafin doky
drneklatinden yapmistr, Elde edilen DNAYardea, PZR-RFLP yontemi kullamlarak 153 ekzon 4
kodon 72 va PIN3 polimorfizmler sikhé aragtinimigtiv

Sonuglar ve Tartisma: Ekzon 4 kodon 72 bélges! Igin ¢alismaya alinan 57 KRK'! hastann 111
Arg/Arg; 30'U Arg/Pro ve 9'v Ise ProfPro bulunmugtur, Kontrol grubunda ise 114 kiglnin 481
ArgfArg; 511 Arg/Pro ve 13'0 Pro/Pro genotipinde bulunmustur. PIN3 polimorflzmi igih ayni hasta
grubunda hemozlget duplike olimayan 31; heterozigot 18 ve homoziget dupltke 7 kigi
bulunmustur, Ayni polimoritzm agisindan kontrol grubunde lse homozigot duplike olmayan 64;
heterozigot 43 va homozigot dupllke § kigl bulunmusgtur.

X2 testl uygulanarak hasta grubundd, kontrol grubuna gére ekzon 4 kodon 72 Arg/Pro
polimortizmi stkligt dgisindan antami bir fark bulunmugtur (P<0.05). Ancak, PIN3 polimorflzmi
iein hasta grubu lle kontrol grubu drasinda anlaml bir fark tespit edilememigtir.
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FAMILYAL ADENOMATOZ POLIPOZIS' Li TURK HASTALARDA APC GEN
MUTASYONLARININ DAGILIMI

B. TUNCA 1, G. CECENER 1, U. EGELI 1, A. ZORLUOGLU 2, T. YILMAZLAR 3

1 Uludag Universitesi, Tip Faksltesi, Tibbi Biyoloji AD
Z Acibadem Hastanesi, Genel Cerrahi AD
3 Uludag Universitesi, Tip Faklltesi, Genel Cerrahi AD, BURSA

btunca@uludag.edu.tr

Amag: Familyal Adenomatdz Polipozis (FAP), yiUz ya da daha fazla kolerektal adenomatéz
polip ile karakterize edilen otozomal dominant bir hastalik olup adenomatéz Polipozis koli
(APC) genindeki mutasyonlar ile ortaya gikar. Bu galigma, FAP Tirk aileierde APC mutasyon
dagiliminin  beliflenebilmesi ve FAPYI ailelerin erken tanisinda kullanilabilecek yeni
biomarkirlarin belirlenebilmesiamaciile planlanmigtir.

Gereg ve Yontem: Cahgmamizda APC gen mutasyoniar 6 farkh ailede heteroduplex analizi
(HDA) ve DNA dizi analizi kullantarak arastinidi. APC geninin 15. ekzonuna ait D, E, F ve G
segmentleri degerlendirildi.

Sonuglar: inceledigimiz 6 farkl cilede 3 cesit APC mutasyonu belirlendi. Bu mutasyonlardan
biri daha énce bizim tarafimizdan farkh bir FAPWTUrk ailede tammianmig olmasina ragmen
diger iki mutasyon literatirde 'ilk kez tanimlanmaktadir. Bu yeni degisimier, 1018T>C ve
1309delGAAAAA seklindedir. 1018. kodonda belirledigimiz Tden C'ye dénisim kodonun
anlaminda bir degisiklige neden olmamaktadir. Fakat, galismamizda kullandigmiz web bazly
bir program olan ESEfinder programi ile bu sessiz mutasyonun meydana geldigi dizide, normal
dizide bulunmayan yeni bir exonic splicing enhancers (ESEs) motifi belirlenmistir.
Tartigma: Mevcut galigma, APC gen mutasyonlarinin sayisinin ve gesitliliginin artmasina ve Tirk
FAPYI ailelerin erken tanisinda kullanilabilecek yeni blomarkirlann belirlenmesine katk
saglamaktadir.
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AKUT LOSEMILERDE GSTT1 VE GSTM1 POLIMORFIZMLERININ ROLU

P. OZKAL 1, N. OZTEN KANDAS 2, A. H. ELHAN 3, A. SUNGUROGLU 1

1 Tibbi Biyoloji AD,Ankara Universitesi Tip Fakiltesi, ANKARA
2 Department of Environmental Medicine, New York University School of Medicine,
NEWYORK
3 Biyoistatistik AD, Ankara Universitesi Tip Fakiltesi, ANKARA

Amag: Akut lenfoblastik iGsemi (ALL) ve akut myeloblastik 16semiyi kapsayan akut {6semi, hem
cocuklar hem de yetigkinleri sikqa etkileyen bir malignitedir. Cevresel etkiler ve genetik
yatkinhk l6semilerin etyolojisinde rol oynar.

Glutatyon s-transferaziar (GSTler) ksenobiyotik metabolizmasinda yer alan enzimlerden biri
olup, ¢evrese! karsinojenlerin ve kemoterapétik ajanlarin konjugasyon ve
detoksifikasyonunda yer alirlar, GST polimaorfizmlerinin akut I8semide muhtemel risk faktdrieri
olabilecegi disinilmekiedir.

Bu calgmada, GSTT1 ve GSTM1 polimorfizmlerinin akut lésemiye yatkinliktaki rolleri
degerlendiriimistir.

Gereg ve Yontem: 75 AML, 57 ALL oimak Uzere toplam 132 akut [8semi hastasi ve 87 kontrol bu
cahsmaya dahil edilmigtir. DNA izolasyonu, multipleks PCR ve daha sonra yapilan agaroz jel

elektroforeziyle gen polimorfizmleri saptanmustir. istatistiksel analiz &#967;2 testi ile
yapilmistin.

Sonuglar: GSTI1 null genotipi AML hastalarinin %24'Unde (18/75) ve ALL hastalarinin
%24,5inde (14/57) saptanmgtir. Kontrollerin hig birinde GSTT1 null genotip bulunmarmistir.
GSTM1 null genotip AML hastalarinin %66, 6'sinda (50/75), ALL hastalarinin %94, 7'sinde (54/57)
ve kontrol grubunun %42,5'inde (37/87) tespit edilmistir. AML ve ALL hastalarn kontrol grubuyla
kargtlagtinldiginda anlamh derecede fazla GSTTT and GSTM1 null genctipine sahiptir
(p<0,001). AML ve ALL hastalan arasinda {delGSTT1}agisindan fark olmadigi halde, ALL
hastalar anlamli derecede yUksek {delGSTM1}e sahip bulunmustur (p<D,001).

Tartisma: Elde ettigimiz sonuglar, GSTT1 ve GSTM1 enzim aktiviteleri eksikligi ile akut Isemi
riskinin arhgr arasinda bir iliski oldugunu énermektedir. Ayni hemapoietik éncil hicrelerden
sonra farkl olgunlagsma modellerine sahip oimalarn nedeniyle, {delGSTM1}ALL hastalarinda
AML hostalarmdan daha fazla oranda gériilebilir.
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KUCUK HOCRELI DISI AKCIGER KANSERLERINDE, FLUORESAN in-situ
HIiBRIDIZASYON iLE HER-2/neuv AMPLIFIKASYONUNUN SAPTANMASI

$. YILDIRIMCAN 1, C. ERESEN YAZICIOGLU 1, Z. AYDOGDU DING 2, S. TUMER 1,
O. ALTUNGOZ 1, A. KARGI 3, M. SAKIZLI 1

1 Dokuz Eylil Universitesi, Tip Fakultesi, Tibbi Biyoloji ve Genetik AD.
2 izmir Dr. Suat Seren Go6gus Hastaliklan ve Cerrahisi Egitim ve Aragtirma Hastanesi,
3 Dokuz Eylol Universitesi, Tip Fakiltesi, Patolofi AD, iZMIR

Amag Bu c¢ahgmada; kigUk hicreli dist akciger kanseri (KHDAK) olgutarinin tomor
sreklerinde “fluoresan in situ hibridizasyon” (FISH) yéntemi ile HER-2/neu amplifikasyonunun
dederlendiriimesi ve sonuglann olgulann klinik verileri ile birlegtirilerek; HER-2/neu
amplifikasyonunun prognoz Gzerine olan etkisinin arastirimastamagland, Ayrica son yillarda,
p185HERZ'e bagionan ve rekombinant DNA tdrevli bir monoklonat antikor olan Trastuzumab'in
(Herceptin), ilert evre KHDAK'lerin tedavisinde de, kemoterapi ile birlikte uygulanabilirligi
hakkinda elde edilen kanitlar bulunmaktadir. Trastuzumab ile baganl bir tedavinin dngartt,
HER-2/neu amplifikasyonunun dogru olarak belirlenmesidir,

Gereg ve Yéntem: Caligmamizda; 8nceden immunohistokimya (IHC) ile HER-2/neu
ekspresyontar, negatif (%46), +2 (%29) ve +3 {%25) olarak degerlendirilmig 24 adet kigik
hiicreli digi akciger kanseri olgusunun parafin doku érnedinde, fluoresan in situ hibridizasyon
teknigi {FISH) kullanilarak, HER2/neu geni amplifikasyonlan degerlendiriimis ve sonuclar,
prognostik verilerle karsilagtmidi.

Sonuglar: Yapilan degerlendirmeler sonucunda, 24 olgunun %100°0 FISH (-) olarak butundu ve
bu olgulardan; 23'0 dengeli dizomi, 1 olguise dengeli quadrizomi olarak saptandi.

Tartigma: Literatire bakilciginda, KHDAK'lerde HER-2/neu porzitifliginin két prognozia iligkili
oldugu bildirilmesine ragmen, pregnostik verileri iyi veya kétl olan olgutanmizin higbirinde
gercek gen amplifikasyonu saptanmamigtir. Ayrica, IHC +2, +3 pozitif sonuglu olgulanmizda
(%44), HER-2/neu proteininin overekspresyonunun, gercek gen amplifikasyonu ile baglantil
olmadi§ gésterilmigtiv. Bu nedenle, KHDAK olgularinda, Transtuzumab kullaniminin vefveya
HER-2/neu pozitifligini belirleyecek yontemin secimi, halen tarigmaya agik bir konudur.
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KARADENIZ BOLGESINDE CYP2Dé6 GENi POLIMORFiZMi VE MESANE
KANSERI RiSKi

E. ALTAYL], S. GUNES 1, A. F YILMAZ 2

1 Ondokuz Mayis Universitesi, Tip Fakiltesi, Tibbi Biyoloji AD,
2 Ondokuz Mayis Universitesi, Tip Fakiitesi, Uroloji AD, SAMSUN

Amag: Tomdr sipresdr genler, onkogenler ve ksenobiyotik metabolizma enzimleri mesane
kanserinin etiyopatogenezinde 8nemli rol oynamaktadir. Ksenobiyotik metabolizmasinda yer
alan enzimlerin mendeliyen kalittm kalibi gdstermektedir ve bir kismi polimorfik olarak
eksprese edilmektedir. Ksenobiyotik metabolizmasinda yer alan enzimlerin bir gogunun
polimorfizmleri, in vivo enzim ekspresyon seviyelerinde degisikliklere yol acmaktadtr. By
yUzden farkl bireyler, maruz kalinan risk faktdrlerine bagli olarak, farkh etkilenebilir. CYP2Dé
geni kromozom 22¢13.1'de lokalizedir ve sitokrom p450 enzim ailesinin bir Gyesidir. CYP2Dé
geniigerisinde yer alan G1934A transizyonu intron 3/ekson 4 birlesim yerinde yer aimaktadir ve
enzim aktivitesinde digmeye neden olmaktadir. Bu nedente biz, CYP2Dé geni polimorfizmi ile
Karadeniz Bolgesindeki mesane kanserli hastalar arasindakiiligkiyi aragtirdik.

Gereg ve Yontem: Bu vaka-kontrol calismasinda, biz 88 mesane kanserli hastada ve 85 saghkii
kontrolde CYP2Dé, G1934A polimorfizmi dagilimini inceledik. Polimorfizm; polimeraz zincir
reaksiyonu-restriksiyon fragman uzunluk polimorfizmi ydntemiile analiz edildi, Genotip ve alet
frekanslar hesap edildi ve onlann mesane kanseririskiile iliskisi degerlendirildi.

Bulgular: Hasta grubundaki genotip dagiims; GG 43% {n=38), GA 41% (n=36), AA 16% {n=14)
ve kontrol grubundaki genotip dagihmi; GG 31% (n=27), GA 54% (n=46), AA 14% (n=12) idi.
Gahigma populasyonunun genotip dagilimi Hardy-Weinberg dengesi ile uyumluydu. Hasta ve
kontrol grubu arasinda, polimorfizme bagh gérilen genotip ve alel frekanslan dagim
farkhlikiar istatistiksel olarak dnemsizdi (OR= 1.21, %95 Cl, 0.44-3.32, p=0,69, OR= 0.467, %%5
Cl, 0.25-1.77, p=0.38). Bu gahgma, CYP2Dé gen polimorfizminin mesane kanseri ile iligkili
olmayabilecedini gdstermektedir, '

Sonug: Mesane kanseri ile metabolizma enzimleri arasindaki iliskinin degerlendirilmesiileride

diger ksenobiyotik metabolizmasi enzimleri ile birlikte aragtirmalarda arastirmaiar
gerektirmektedir

147




P28

MESANE KANSERLERINDE iNTEGRIN VE LAMININ GEN
EKSPRESYONLARINDAKI DEGiSiM ILE TUMOR PROGRESYONU
ARASINDAKI iLISKiNIN SAPTANMASI

O. IZCI'AY 1, N. ATABEY 2, K. YORUKOGLU 3, Z. KIRKALI 4, M. SAKIZLI 2

1 Mersin Universitesi Tip Fakdltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik AD, MERSIN
2 Dokuz EvlUl Universitesi Tip Fakiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik AD,
3 Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiltesi Patoloji AD,
4 Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakuttesi Uroloji AD, IZMIR

ozlemay@mersin.edu.tr

Ozet: Mesane kanseri progresyonu ve yayilimi konusunda yopilan molekiler biyolojik
cahgmalar, mesane karsinogenezinde ¢ok sayida basamadt olan ve gok sayida gen
tarafindan dizenlenen bir olay oldugunu gdstermigti. Mesane tUmérlerinde etken olan
molekiler dedisikliklerin tam olarak bilinmemesine karsin, TP53, Retinoblastoma (Rb}), Siklin
bagiml kinaz (CDKN2), Deleted Colon Carcinoma {DCC) gibi bazi timér supressor genlerin,
bu siregte dnemiioldugu belirlenmistir.

Tomdr progresyonu ve yayilimi sOrecinde hicre-hicre, hiicre ekstraseller matriks iligkilerinin
snemli oldugunun belirlenmesi ile, hilcre odezyon molekillerinin ve bunlarin ligandiarinin
ekspresyon dizeyi degisikliklerinin, bu slregte rol oynadiklan digincesi gindeme gelmigtir.
Hicre adezyon molekillerinden birisi olan integrinler hiicre-hiicre ve hicre-matriks etkilegimini
saglayan transmembran glikoproteinlerdir. En énemli reseptdrierinden birisi olan lamininler,
en dnemli non-kolldjen bazal membran molekily olup, timér invazyon ve metasiazini da
iceren gok ¢esitli biyolojik olayda rol oynar. Mesane tomérlerinde, laminin izoformlan henbz
karakterize editmemigtir.

integrin ve lamininlerin mesane kanserindeki roli ve mesanede eksprese colan laminin
izoformlar tam olarak tanimianmamistir. Calismamizda bu konuya agikhk getirmek amactyla
mesane kanserli 16 hastadan elde edilen 18'si normal, 17'si ttmérid olmak Uzere toplam 33
dokudan imminohistokimya ve RT-PCR ydntemleri ile sirasiyla integrin ve larminin
ekspresyoniarint aragtirdik. immunohistokimyasal inceleme sonucunda a2b1 integrin
ekspresyon dizeyinin normalde % 80 iken % 46.6'ya, a3b1 integrin ekspresyon dizeyinin ise %
100'den, % 56'ya distiguni saptadik. Mesane tOmérlerinde RT-PCR yéntemiyle laminin al, aZ,
a3, a4, a5, b1, b2 ve g1 ekspresyon dizeylerini arastirdigimizda, laminin a1, a2, gl
ekpresyonunu normal dokulara gére artmig bulduk {al igin % 6.25 'ten % 47'ye, a2 igin %
12.5ten % 64.7'ye ve g1 igin % 25ten % 76,5 ‘e }. Laminin a3, a5 ve bZ'nin tumorli dokularda
daha az eksprese oldugunu belirledik (a3 igin % 62.5tan % 17.6'ya, a5 igin % 93.8'den % 76.5%
veb2igin %75ten %70.5'e)

Bu bulgular 1giginda integrin ve laminin ekspresyon degigimlerinin mesane timdrlerinin
biyolojisinin anlagimasina ve rekyrrenslerin énceden saptanmasinda onemii belirtegler
clabilecegini diginmekteyiz.
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SULT1A1 (SULFOTRANSFERAZ) R213H POLIMORFIZMI, KOLOREKTAL
KANSER RiSKi VE SIGARA KULLANIMI iLE ETKILESIMI

O. OZER, N. ATES ARAS, S. CELIK KARAKAS
Mersin Universitesi, Tip Fakiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik AD, MERSIN

nargs@mersin.edu.tr

Amac Kolorektal kanser geligiminde sigaranin da iginde bulundugu pek cok ¢evresel ve
genetik faktorler rol oynamaktadir. Stlfotransferaz (SULT) 1A1 geni ksenobiyotik bilegiklerin
faz i metabolizmasinda rol oynayan bir enzimdir ve sigara dumaninda bulunan polisiklik
aromatik hidrokarbonlar ve arilaminler gibi bazi kanserojen maddelerin sUlfasyon
reaksiyonlanni katalizier, SULTIA1 geninin 4 farkh allefi bulunmaktadir, Bunlar, SULT1A1*1,
SULT1A1¥2, SULT1A1*3, SULT1A1*4'tDr. Bunlar arasinda en yaygin olani 638, nitkleotiddeki G-A
degigimiile sonuglanan SULT1A1*2 allelidir. Bu tek nikleotid degisgimi 213. aminoasitte arginin-
histidin degisimine yol agarak, enzimin aktivitesi ve termostabilitesinin azalmastyla sonuglanir.
Bu calismada SULT1A1 R213H polimorfizminin kolorektal kanser geligiminde risk faktdri olup
olmadi§i ve sigara ile olan iligkisi arastirdmigtir.

Gereg ve Yontem, Cahsma populasyonunu olugturan (99 hasta ve 106 kontrol) bireylerden
alinan kanlardan DNA, kit yéntemiyle izole edilmistir. SUL1A1 genotipleri PCR-RFLP yéntemleri
kullanilarak belirlenmistir.

Sonuclar SULT1AT R213H polimorfizmi igin GG, AG ve AA genotiplerinin sikhklar kontrol
grubunda sirasiyla; % 56.5, % 37.4 ve % 6.1 iken hasta grubunda ise % 58.5, % 31.1 ve % 10.4
olarak saptanmstir. Kontrol grubu ile hasta grubunu olusturan kolorektal kansetll bireyler
karsilastirildiginda, genotip agisindan istatistiksel olarak anlamli bir iiigki bulunamamigtir
(p=0.413), Aynica sigara kullanmaiile genotipler arasinda da hastalik riski bakimindan bir iligki
bulunmamustir (P=0.078). Sigara igmenin ise genotiplerden bagimsiz olarak kolorektal kanser
riskini 2.63 kat artirdigi belirlenmistir (p=0.03).

Tartigma  Kolorektal kanserli hastalarda SULT1A1 R213H polimortizminin  prevalansini
belirlemek icin daha genig gruplaniceren baska calismalaraihtiyag vardir.
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HiIiPPOKAMPAL SKLEROZU OLAN TEMPORAL LOB EPILEPSiLi
HASTALARDA SECiCi AMIGDALOHIPPOKAMPEKTOMI (SAH) SONRASI
KELIME HAFIZAS! BOZUKLUKLARI VE APO E POLIMORFIZMI iLE
ILISKiSI
L. HANOGLU 1, G. OZKARA 2, S.N. YENI 2, N. BUYRU 3, O. BAYKARA 3, M. UZAN 4

1 Bakirkdy Néroloji Merkezi, Néropsikoloji Merkezi,
2 Néroloji ABD, istanbut Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakoltesi,
3 Tibbi Biyoloji ABD, Istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip FakUltesi,
4 Nérocerrahi ABD, istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiltesi, [ISTANBUL

mrblack85@hotmail.com

Girig: Hippokampal sklerozu olan meziyal temporal fob epilepsili (MTLE-HS) hastalarda
cerrahi tedavi iyi bir segenektir. Ameliyatin esas riski, dominant hemisfer cerrahisinden sonra
ozellikle kelime kullanimindaki yetersizlikler ve hafiza skorlarinda bozulmalar meydana
geimesiclasihgidr.

Bu ¢aligmanin amaci, hippokampal sklerozu olan temporal lob epilepsili hastalarda segici
amigdalohippokampektomi (SAH} sonrasi kelime hafizasi bozukluklarn ve APO E polimorfizmi
arasindakiiligkiyi saptamaktir.,

Materyal ve metod: Caligmaya, cerrahi midahale yapiimig 24 MTLE-HS'1i hasta dahil edilmigtir
{6 erkek, 18 disi). APO E polimorfizmleri lenfositierden standart yéntemle izole edilmis DNA'nin
PCR-RFLP yéntemiyle galigiimasi ile tespit edilmigtir. Standart kelime hafizas: testleri cerrahi
islemden Once ve yaklasik 8.4+3.30 ay sonra uygulanmisti. TUm hastalara  segici
amigdalohippokampektomi (SAH) yapitmistir.

Ameliyat 6ncesi hafiza skorlar ve epilepsi ile iligkisi bulunan tim parametreler (yas, cinsiyet,
editim, baslangi¢ yas, gile hikayesi ve nébet zamanlari} miimkin olan herhangi bir iligkiye
kargi incelendi. Hafiza sonuglan ile ilgili olarak bir 8n belirleme modeli (farklilik skoru:dncesi-
sonrast) coklu regresyon analizi ile beraber (p<0.1) kullantdi. Regresyen analizinde APQ E4
polimorfizmi, yag:, epilepsinin basladi§) tarihteki yag, cinsiyeti, ailesinde epilepsi hikayesi
olup olmadig, egitim ve ameliyat edildigi siradaki yag gibi parametreler degerlendirildi.

Bulgular: 5 hastada (20.9%) APC E4 alleli bulundu, APO E4 glielinin varligi ve hastalann
belirtilen klinik &zellikleri arasinda istatistiksel olarak belirgin herhangi bir iligkiye rastianmad.
Ameliyat Oncesi ve sonrasi yapilan hafiza testlerinin regresyon analizi ile yapilan
degerlendirmesinde APQ E4 ailelinin varliginin kelime hafiza fonksiyonlari Gzerinde negatif bir
etkisinin bulundugu tespit edildi.

Sonug: Bizim sonuglanmiz APC E4 dllelinin varliginin SAH sonrasi kelime hafizasinda
bozulmatara yol agabilecedi ydnindedir,
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STROKE'LU HASTALARDA APOLIPOPROTEIN E GENOTIPLEMESI

§. DUZENLI, I. PiRiM, A. GEPDIREMEN, O. DENiZ

Abant izzet Baysal Universitesi, Tip Fakiltesi, Tibbi Genetik AD, BOLU
Atatdrk Universitesi, Tip Fakiltesi Tibbi Biyoloji AD, ERZURUM
Abant izzet Baysal Universitesi, Tip FakGltesi, Farmakoloji AD, BOLU
Atatiirk Universitesi, Tip FakUltesi, Noroloji AD, ERZURUM

Amag: insan apolipoprotein E {apo E) allelleri polimorfiklir ve koroner arter hastaliginda risk
artistile baglantidanmistiy, ve Alzheimer Hastaligi igin majér genetik yatkanlik lokUsd olarak var
saylimaktadir, Farkl popUlasyonlarda yapilan galismalarda apo E genotipi ile stroke arasinda
farkh baglant! patternleri tanimlanmigtis, Bu galigmanin amaci Torkiye'nin dogusunda yagayan
stroke hastalannda apo E genotip riskini belirlemedktir.

Gerec ve Yéntem: Aym cografik bolgeden olmak (zere 229 bireyin apo E genotipleri ve allel
frekanstan PCR ve RFLP y&ntemleri ile belirlenmistir. Bu 229 bireyden 103 tanesi, baska belirgin
demansiolmayan, stroke hikayesi olan hastatar olup, yag araigi benzer olan, 126 kigi kontrol
grubudur,

Sonuglar: Sonuclarmiza gére Apo E &#949;3/4 genotip frekansi stroke‘luhastalardaistatistiksel
olarak anlamli {p<0.05) sekilde azalmis bulundu. Ayrica &#949;2/3 genctip frekansi, énceden
stroke gecirmis hastalarda anlamhi (p<0.05) olarak artmig bulundu, ki bu bulgu bize &#949;2/3
genatipinin stroke igin bir yagamda kalim faktsri oldugunu disindirmektedir. Apo E &#949.4
dllelive stroke arasinda herhangi bir asostyasyon tesbit edilmemistir.

Tartisma: Bu aragtirma, apo E genetik polimorfizminin Turkiye'nin dogusundaki stroke hastalar
ile baglantisinin arastinldigy, itk ¢aligmadir. Calisiimig diger popUlasyonlara gére, APOE
allelleri, secilen popilasyonda farkh efektlere sahip gibi gérinmektedir. Bu popUlasyonda
APOE allelleri ile stroke iliskisi baska genetik etkilegimler sonucu farklilagmig olabilir. Sonug
olarak APCE allelleri ve genotipleri stroke ile Higkilidir ve farklh popUlasyonlarda ¢aligimalara
gerekvardir.

ApoE: protein

APQOE: gen
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NORAL TUP DEFEKTI GELISIMINDE METILEN TETRAFOLATREDUKTAZ
GEN POLIMORFIZMININ ETKiSi

N. SELVi 1, A. TETIK 1, R. TATLISU 2, O. GUBE 1, U. YILDIRIM 3, |. ULMAN 2, Y. ERSAHIN 3,
Z. EROGLU 1

1 Ege Universitesi Tip Fakoltesi Tibbi Biyoioji AD,
2 Ege Universitesi Tip Fakultesi Cocuk Cerrahisi AD,
3 Ege Universitesi Tip Fakdltesi Nérosirirji AD, IZMIR

nur.selvi@ege.edu.tr

Ozet: Noral tUp defekti (NTD), embriyvogenezde nérat tOpin hatall kapanmastyla ortaya ¢ikan
onemli bir kangenital anomalidir. Bu defektin olugsumunda, folat ve B12 alimimi dnemli olup folik
asit alinimi NTD eclugumunu azaltirken, B12 eksikligl NTD riskini arttirmaktadir
Folat metabolizmasinin dizenleyici enzimi olan Metilentetrafolatrediktaz, homosistein
metabolizmasinda énemii bir rold alan ve bugine kadar cok sayida mutasyon ve polimorfizmi
saptanmis olan bir gen Grintdor. MTHFR gen polimorfizmlerinin en énemililerinden olan C477T
- A1298C polimorfizmleri, erken hamilelik déneminde diglk folat ve ylUksek homosistein
seviyesini etkileyerek NTD gelisimine neden olabilmektedir.

Bu calismada, NTD gelisiminde MTHFR C677T ve A1298C gen polimorfizmlerinin etkili olup
olmadigl aragtinimigtin. Cahgma grubu 50 NTD tanili hasta ¢ocuk ve onlarin annelerinden,
kontrol grubuise 50 saglikh bireydén olugturulmus ve genotiplendirmeleri real-time online PCR
yantemni ile yapllmigtir. Aynca hasta gocuklann homosistein ve folik asit dizeyleri de
degerlendirilmistir.

Kontrol ve NTD'li gocuk galigma grubunda, C677T gen polimorfizm oranlar (%52 CC, %42 CT, %2
TT) (%32 CC, %52 CT, %16 TT) olarak ve A1298C gen polimorfizm oraniariise (% 42 AA, %40 AC,
%18 CC) (%50 AA, %42 AC, % 8 CC) olarak belirienmis ve bu gruplar arasinda C477T gen
polimorfizm agisindan anlamh bir farkiiigin cldugu gdzienmistir.

Ayrica kontrol ve annelerden olugan ¢alhgsma grubunda C477T gen polimorfizm aranlarn (%52
CC, %42CT, %2 TT) (%42 CC, %38 CT, %20 TT) ve A1298C gen polimorfizm oranlari (% 42 AA, %40
AC, %18 CC) (%54 AA, %40 AC, %6 CC) kargilagtinlchginda C477T polimorfizmi agisindan
anemii birfarkhhgin oldugu saptanmigtir.

Sonug clarak, Noral Tip Defektinin geligmesinde MTHFR C477T gen polimorfizminin etkili
oldugu gdzlenmigtir.
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HiIPOKAMPAL SKLEROZLA iLiSKiLi TEMPORAL LOB EPILEPSILI
HASTALARDA SiTOKiN GEN POLIMORFIZMi VE HLA TiPLEMESI

. KEKIK 1, A. ALTINTAS 2, G. OZKARA 2, K. OZDILLi 3, F SAVRAN oGuz 1,
M. SOHTAOGLU 2, M. UZAN 4, O. UYSAL 4, M. CARIN 1

1 istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiltesi, Tibbi Biyoloji AD,
2 istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiltesi, Néroloji AD,
3 Halig Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitosy,
4 istanbul Universitesi Carrahpasa Tip Fakiltesi, Nérosirbrji AD, ISTANBUL

Mezial tempoeral lob epilepsisi (MTLE), en sik kargilagilan, medikal tedaviye direncli ve cerrahi
yaklagimdan yarar gdren epilepsi sendromianndan biridir. Hipokampal Skleroz (HS} bu
hastalarda en sik saptanan patolojik tamdir. HS'un patogenezi kesin bilinmemekle birlikte
daha énce yapilan calismalar ¢evresel ve genetik faktétleri de igeren multifaktoriyel bir
etiolojinin varhgina dikkat cekmektedir.

Amag: Calismamizda MTLE-HS hastalarinda hem sitokin gen polimorfizmlerini (1L-10, IL-6, TNF-
a, TGF- B, IEN-) ve hem de HLA tiplerini aragtirdik.

Gereg ve Yéntem: Calismamiza 99 MTLE-HS hastasi ve 201 sagitkl birey dahil edildi. Sitokin
genotiplemesi diziye 6zgi primerler kullanidarak yapiidt. PCR ile ¢odalulan HLA-DRB1
genlerinin hibridizasyonu $SO problart kultanilarak yapildi. MTLE grubunda sitokin genotipleri
ile nébet baglangig yasgt ve tebril ndbet varhgi arasindailigki olup olmadigs aragtiridi. Sonuglar,
ki-kare ve Fisher's exact testile anatiz edildi.

Sonuclar: Sonuglarimiz, IFN-"nin digik sekretuvar allel genotipinin kontrol grubunda anlamii
derecede yiksek bulundugunu gosterdi (p< 0.05). Febril nébet varlig! agisindan
degerendirildiginde allel dagiiminda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. Allel
dagilimt ile hastalik baglangig yas! arasinda antamh bir iligki yoktu. MTLE hastalannda, yiuksek
DRB1*03 allel frekansi saptandi {(p< 0.05).

Tartisma: Cahgmanmiz, IFN-nin digik sekretuvar alielinin saghkl nifusta MTLE hastalarina gére
anlamil derecede yiksek oldugunu ortaya gikarmigtin. Bu sonug, bu allelin variginin
epileptogenezde koruyucu bir rolii olabilecegini digindirmektedir. MTLE hastalarinda
DRB1*03 alielinin daha sik saptanmasinin ise epileptik dokunun hipereksitabilitesinin
olusturulmasinda rol oynayabilecegini digindirmektedir.
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KRONIK BOBREK YETERSIZLiGINDE HIPERHEMOSISTEINEMI

G. BAYRAM GUREL 1, O. CETIN 2, S. BEKPINAR 2, Y. UNLUCERCI 2, T. TURKMEN 2,
T. ULUTIN 1

1 Istanbul Universitesi Cerrahpasga Tip Fakiltesi Tibbi Biyoloji AD,
2 istanbul Universitesi istanbul Tip Fakiltesi Biyokimya AD, iSTANBUL

bayram@istanbul.edu tr

Plazmada total homosisteinin (t-hcy) orta dizetde artigi genel popilasyonda kardiyovaskiler
hastaliklar i¢in bagimsiz bir risk faktord olarak kabul edili. Hiperhomosisteineminin
kardiyovaskiler riski arttiran mekanizmalardan biri artmig trombaetik potansiyeldir. Yoksek t-
hcy dizeyleri kronik bébrek bozuklugu olan hastalarda da rapor ediimistir, ¢iinki bébrek
fonksiyonu serum t-hcy dizeylerinin biyik bdldmini diizenier.

Bu galismada hermodiyalizde (HD) ,peritonal diyalizde(PD), kronik bébrek bozuklugunun erken
safhasinda olan{CRF erken satha) hastalardaki diyaliz olmadan énce, serum hcy,ADP ile
uyarlimig trombosit agregasyonu ve koagilasyon yolunun majér aktivatéri olan plazma doku
faktérind olctik ve onlarin kontrollerivle kargilagtirdik. Ek olarak t-hcy metabolizmasini
dlzenleyen énemiifaktérierden biri olan Vitamin B12 dUzeylerini de belirledik.

TUm hasta gruplarinda t-hey dizeyteri, normal gruba gére anlam olarak daha yiksekti (HD:
20.42 £ 1.91 mikromolfl, PD: 35.47 + 6.30, erken faz CRF. 24.39 = 3.06 } (normal: 10.74 + 0.74
Jstandart muttivitamin ilavesine ragmen yuksekti. Peritonal diyalizli hastalarda t-hey degerleri
yUksek bulundu. Hemodiyaliz/peritonal diyaliz hastalar vit B12 seviyeleri ve hemodiyaliz
erken faz CRF hastalannda folat seviyeleri kontrollere gére anlamii olarak daha yiksekti. Tim
hasta gruplarinda plazma doku faktért konsantrasyonu anltamli olarak yiksek bulundu( HD:
331.4x31.3pg/ml., PD:306.0+30.0, erken faz CRF: 277.2+25.5 ve kontrol: 69.5x13.5 }. They
dizeyleri ile kreatinin{r: 0.791 p<0.002)ve doku faktdr dizeyleri { r:0.526 P<0.05) arasinda
sadece erken faz CRF grubunda pozif korelasyon vardi.T-hcy ve doku faktér( arasindaki iligki
kreatinine gére dizenlendigi zaman da devam etmekteydi.(r:0.649 P< 0.05) diger yandan
ayni korelasyon diyaliz hasta grubunda gézlenmedi ADP ile uyariimis trombosit agregasyonu
tOm hasta gruplannda{ HD: 102.6£6.7 PD: 98.6+7.6 erken foz CRF; 84.9+7.6) kontrolden
{154.9+13.7 Ydistk bulundy.

Bu sonuglar bébrek bozuklugu olan hastalarda hiperhomosisteinemi ve artmis doku faktér
dizeylerinin Vit B6,812 ve folat ile desteklenmelerine ragmen artmig oldugunu gostermektedir.
Ancak bu trombogenik faktbrlerin dizeylerinin yikselmesi trombosit agregasyonuyla
baglantili degildir,
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"TENOTOMIi"; YENi BiR KRONIK KAS DEJENERASYONU MODELi VE
REJENERASYON CEVABININ iNCELENMESI

D. GREN 1, . ONBASILAR 2, G. KOCAEFE 1, M. OZGUG 1

1. Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi Tibbi Biyoloji AD,
2. Hacettepe Universitesi Deney Hayvanian Aragtirma laboratuar, ANKARA

uren@atcmed.com

Ozet: Genetik kékenli kas distrofileri ve dejeneratif kas hastaliklar, kronik kas dejenerasyonu
tablosu ile sonlanmaktadir. insanda gozienen kas dejenerasyonunun temel bulgulan kas
liflerinde atrofi, fibrozis ve yag infiltrasyonudur. Genetik kékenfi hastaliklar anlamak amaciyla
geligtirilen sayisiz transgenik modelin higbiri insanda gézlenen kronik kas dejenerasyonu
bulgularim ortaya koyamamaktadir. insandaki patolojik tabloyu temsil edecek bir hayvan
modeli olusturmak amaciyta kronik tenotomi modeli siganiara uygulanmigtir. Siganiarda asil
tendon kesisi ile gastroknemius ve soleus kaslar Uzerindeki fizyolojik gerilim {preload) ortadan
kaldinlabilir. Bu iglem sirasinda kastann vaskiler ve sinir yapilannin korunmast dnemlidir,

Tenotomi girigiminin kas dokusu Uzerinde erken ve geg dénem etkilerini gozleyebilmek igin her
zaman noktasi icin 3 drnegdin bulundugu bir cohort galigmast dizenlenmistir. Kontriateral kas
dokulan kontrol olarak kullaniimisti. Kohort sirecinin sonunda g¢ikartilan kas dokular
morfolojik olarak atrofi bulgular, yeni tendon olugumu, yapistklik ve enflamasyon bulgulan
acisindan degerlendirilmigtir. Ornekierden RNA izolasyonu yapilarak RNA kalite ve kantitesi
soptanmusgtit. Erken ve geg dénem drneklerden H&E boyas: ile hazirlanan kesitlerde
dejenerasyon ve rejenerasyon bulgular olarak kas liflerinin caplarn, interstisiel (endomysial)
doku artigl, merkezi gekirdekli kas lifleri, doku mimarisinde bozulma ve yad hoicrelerinin
olugumu incelenmigtir. Degerlendirmeler sonucundda, 1. haftadan itibaren kaslarda atrofik
degigikliklerin bagladidi ve uzun dénemde dejenerasyon ile rejenerasyon bulgularinin birlikte
bulundugu gdztenmistir. Tenotomi uygulanan kaslarda yag hicreleriyle birlikte Gzellikle
soleusda endomysial doku artigt, merkezi cekirdekler, kas lifi gaplarinda azalma ve doku
mimarisinde bozulma gbdzlenmistir.

Caligmanin devaminda kas dokusunun hareket kisitiamasina verdigi rejenerayon cevabint
gdzlemek Uzere myojenik transkripsiyon faktarieri (MyoD, myogenin, Myf-5, MRF4) dizeyleri
ve kas atrofisi molekiler belifeyiciieri kantitatif rt-PCR yéntemiyle degerlendiriimektedir.
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TURK PARKINSON HASTALARI'NDA iNTERLOKIN-1 RESEPTOR
ANTAGONIST (IL-1RN) VE INTERLOKIN-1B GEN POLIMORFIZMLER]

K. S. BECIT 1, A. ARMAN 2, A. COKER 1, N. I$IK 3, E CANDAN 3

1 Marmara Universitesi, Fen-Edebiyat Fakiltesi, Biyoloji B&limy,
2 Marmara Universitesi , MUhendislik Fakultesi, fleri Uretim ve Yénetim Teknolojileri Binas:,
Molekiler Genetik ve Hicre Kiltird Lab. Oda # 405, Géztepe Kampisi, 34 744
3 GoztepeEgitim ve Aragtirma Hastanesi, Néroloji Departmani, ISTANBUL

Ozet: Parkinson hastalidi (PH) enflamatdr hastaliklardan biridir. Baz: sitokinlerin genlerinin bu
hastaliklarin olugumuna ve/veya ilerlemesine neden olabilecedi disiniimektedir. Cesitfi
galgmatarda interldkin 1 (IL-1) gen polimorfizmlerinin enflamatdr hastaliklara etkisi Gzerine
odaklanilmigtir, 1L-1 ailesi polipeptitlerle ilgili bg yapidan olugsmaktadir. ik ikisi IL-1 Alfa ve IL-1
Beta biyolojik reaksiyonlarin gesitliligini kapsamaktadir ve Ogincisi 1L-1 reseptdr antagonist
(IL-1Ra)dir. IL-1 Alfa ve Beta, B ve T hicrelerinin biyiumesi ve farklilagmasim igeren
proenflamatdr sitokinlerdir, diger sitokinleri, adezyon molekdllerini, sepsisi ve enflamatér
reaksiyonlar indikler. Bununla birlikte, IL-1Ra dogal antagonisttir ve HL-1 reseptdrine (IL-1R)
baglanarak IL-1 fonksiyonunu inhibe eder ve bunun sonucu IL-1'in sinyal transdiksiyonunu
bagiatan IL-1R'e baglanmasini &nler. Bu cahgmada, Parkinson Hastaligi (PH) ve IL-1 RN, iL-1B (-
511 ve +3953) gen polimorfizmi arasindaki iligki incelenmistir.

Metot:

a) PD hastalarinin ve kontrol gruplarinin segilmesi: Géztepe Egitim ve Aragtirma Hastanesi
Néroloji Departman: tarafindan Parkinson hastalan klinik testlere bakilarak segilmistir. Kontrol
grubu herhangi bir hastalig olmayan kisilerden se¢ilmistir,

b) PD hastalanmin ve kontrol gruplannin kanlarindan DNA izolasyonu: Tuzla-¢dktirme
metoduna géreiki yliz kisinin kanindan genomik DNA izole edilmigtir.

¢} PCR: IL-1 RN, IL-1B-511 ve +3%53 bolgeleri PCR'da ¢ogaltiimigtir ve IL-1RN'nin genotipi PCR
0run0 biyOkiGklerine gére tanimianmigtir. Bununla birlikte, -511 ve +3953'nin genotipleri PCR
OrOnlerinin kesiminden sonraki fragmanin biy0kligine bakilarak tamimlands.
d) Istatiksel Analiz: Ki-kare testi kullanidarak hasta ve kontrol gruplannin genotip ve allel
frekanslar kargilagtinlmigtir,

e) Sonuglar: PD hastalan ve kontroller arasinda (P=0.038 ve P=0.009) IL-1B -511 geninin
genotip farkliign ve allel frekansinda énemli baglanti gérdimustir. Ayrica, [L-1RN'nin 1/2
genotipi PH ve normal populasyon arasinda anlamlidir (P=0.045). Bununia birlikte, IL-1B + 3953
geninin genotip farklihig ve allel frekansi herhangi bir farkliik géstermemigtir (P= 0.988 ve P=
0.905).

f) Tartigma: IL-1-511 2/2 genotipi ve allel 2, Turk populasyonunda PH'dan koruyucu etkiigerebilir.
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KRONIiK DEJENERASYON SURECINDE KAS ONCULU SATELLIT
HUCRELERIN iZOLASYONU VE KARAKTERIZASYONU

R. SOYLU 1, i. ONBASILAR 2, M. OZGUG 1, C. KOCAEFE 1

1 Hacettepe Universitesi Tip FakUltesi Tibbi Biyoloji AD,
2 Hacettepe Universitesi Deney Hayvanlan Aragtirma taboratuar, ANKARA

Ozet; Kas dejenerasyonu, kronik kas hastahklarinin sonucu olarak ortaya ¢tkmaktadir, Bu sireg
torler arasinda farkhlik géstermektedir. Surekli kas yikiminin gézlendigi DMD hastaiigmin erken
dénemlerinde (0-4 yag) Kas dokusv iginde yer alan kas &ncilU hicreler (satellit
hiicreler/myoblastiar) kas rejenerasyonu kapasitesi ile ortaya gikan yikim: dengeleye-
bilmektedir. Doha geg dénemlerde rejenerasyonun yetersiz kaimas ile kronik kas
dejenerasyonu ortaya gikmaktadir. Erigkin iskelet kasmnin mekanik Onitesi kas lifidir. Dokunun
yapisal ve fonksiyonel devamliigi, sinir iletimi ile aldiklan elektriksel sinyaller ve "preload"
olarak adlandirilan, mekanik gerilim ile saglanmaktadir. Kas dokusunun tamiri ve sUrekliligi
lifferi saran bazal lamina altinda yer alan kas éncold, “satellit* hicreler tarahindan saglanir.

BslimUmizde standardize edilen bir kronik kas dejenerasyon modeli olan "tenotomi” modeli
ve tUm torerde hizh kas atrofisi ile sonuclanan "denervasyon” modeli kullanilarak siganlarda
olugturulan deneysel kas dejenerasyonu drneklerinde imminafinite yéntemi ile satellit
hircrelerin izolasyontan saglanmigtir. 8 haftalik kohort caligmasinda izole edilen kas dnctll
hiicrelerin miktarlan analiz edilmis ve kontrol olarak kontrlateral kas dokusu kullaniimigtrr,
rtPCR teknigi kullanilarak satellit hiicre aktivasyon belirtecleri incelenmis ve in vitro kogullarda
farkhilagmaya birakilan satellit hicrelerin miyojenik farkhlagma kapasiteleri ve gok-gekirdekli
miyotip olusturabilme yetileri ortaya konmusgtur.

Kas dejenerasyonu sirecinin ilerlemesi ile birlikte farklilagma yetenekleri giderek azalan
satellit hicrelerin "denervasyon® modelinde ¢ok daha dramatik dejenerasyon sergiledikleri
gdzlenmigtir. "Tenotomi* girisiminin yeni bir kronik kas dejenerasyon modeli olarak
karakterizasyonuna yardima olan bu gabgmanin sonraki asamalarinda izole edilen satellit
hicrelerin yiksek-6lgekli transkriptom analizi ile incelenmesi ve asimetrik hicre bolinmesi
bakimindan fikir vermesi icin telomer uzuniuklannin incelenmesi amaglanmaktadir.
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MULTIPL SKLEROZ iCIN CUPRIZONE HAYVAN MODELi: MS MATEMATIK
MODELINE DOGRU

E.TAHIR TURANLI 1, T. AVSAR 1, SU. BOZKURT 2, A. SAV 2, GY. DEMIREL 3,S. SAIP 4,
A. ALTINTAS 4, O. PUSULUK 1, B. GUCLU 5, A. SiVA 4, T. ALTUG 4

1 istanbul Teknik Universitesi, Molekiler Biyoloji ve Genetik Bélomi, MOBGAM,
2 Marmara Universitesi, Patoloji AD|,
3 Centro Laboratuvarlan,
4 istanbul Universitesi, Cerrahpaga Tip Fakiltesi, Néroloji AD,
5 Istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiltesi, Deney Hayvanlar Uretim ve Aragtirma
Laboratuvan,
6 Bogozici Universitesi, Biyomedikal Mihendisligi Enstititisi, ISTANBUL

edatahir@superonline.com

Girig ve Amag: Multipl skleroz (MS) geng eriskenlerde sik rastlanan, merkezi sinir sisteminde
¢ok odakls lezyonlar ve ataklaria seyreden kronik, yangisal demiyelinizan bir hastalk olarak
tanimianit. MS'in patojenezinde myelin, oligodendrositler, néron ve aksonlarin yvikimi dnemlirol
oynamaktadir.Grubumuz dnceden MS'deki néro-immin etkilesimlerini temel alan, dogrusal
olmayan diferensiyal denklemler sistemi ile matematik model olusturmustur. Kurulan
modeldeki derisimler ve etkilesimler ampirik formilierle elde edildigi icin reel birimleri
bilinmemekiedir. Bu cercevede deneysel yéntemlerle elde edilecek verilerin modelle
uyumivludun arastinimasi dnemlidir.

Burada sunulan projenin ana amaci, nérotoksik bir kimyasal olan Cuprizone ile farede néro-
inflamasyon temelli demiyelinizasyon-remiyelinizasyon modeli gercekiestirmektir. MS hayvan
modeliigin Cuprizon'un segilme nedeni son zamanlarda post-mortem MS beyinlerinde yapilan
aragtirmalarin bu modelin insanda MS baglangicini taklit ettigini digindirmesidir. Bu
baglamda demiyelinizasyon ve remiyelinizasyon dénemlerinde néron, immin hicreleri ve
molekilierindeki degisikliklerin digtimesi MS etiyolojisi hakkinda énemli bilgiler verecektir.

Yontem: Cuprizone igeren toz yemler, 15 gin boyunca % 0.6 oraninda 21 ginlik wistar
sicanlanna (n=6), ve 25 gin boyunca %0.2 oraninda 21 ginltk Balb/c farelerine {n=28)
verilmistir. Siganlar 15. gndn sonunda, fareler ise her 10 ginde bir sakrifiye edilmistir.
Sakrifikasyon ile elde edilen beyin dokulart immunhistokimya analizleri yapiimak {zere
Hematoksilen-eosin, Luxol fast blue anti myelin bazik antikory ile boyanmistir, Mikroskop
alinda alinan goérintilemelerde fiteratir bilgilerine dayanarak yapifan skorlomag ile
demyelinizasyon ve remyelinizasyon derecelendirilmistir.

Sonug ve bulgutar: Siganlarda 15.ginden farelerde ise 22.gUnden itibaren demiyelinizasyon
gérllmistir. Farelerde 41.ginden sonra da beklenen remyelinizasyon elde edilmistir. Buradan

elde edilmis bilgiler ve ayni farelerin serum érneklerinden elde edilecek immunolojik degerler
ite matematik model test edilecektir.
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DEJENERASYONU SURECINDEKiI KAS DOKUSUNDA RTPCR
UYGULAMALAR! iCIN GUVENILIR NORMALIZATOR "HOUSE KEEPING"
GEN SECiMI

A. YOZBASIOGLU 1, i. ONBASILAR 2, D. UREN 1, R. SOYLU 1, . KOCAEFE 1, M. OZGUG 1

1 Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi Tibbi Biyoloji AD,
2 Hacettepe Universitesi Deney Hayvanian Aragtirma laboratuar, ANKARA

ayuzbasi@hacettepe.edu.tr

Ozet: rt-PCR ve kentitatif PCR uygulamalan, hiicre ve dokularin ¢evresel uyaranlarad verdikleri
mRNA dizeyindeki cevabin incelenmesi igin bagvurutan yéntemlerdir. Zamana karg! (kohort)
veya farkll fizyolojik kosullarda alinan érneklerde rt-PCR vygulamalarinda ilgilenilen genin
ekspresyon dizeyinin incelenebilmesi igin dokuda ekspresyonu degigmeyen bir diger gen
orind mRNA ile standardize edilmesi gereklidir (normalizasyon}. Bu amagla gesitli doku ve
hiicre tiplerinde kullaniian ve ekspresyony minimal farklilik gosteren "house-keeping" genler
kullanilmaktadir.

Kisa lcekli ve doku mimarisi degigiklikleri sergilemeyen deneylerde bu genlerden uygun olani
secilerek normolizasyon asamalannda kullamlabiliv. Ancak, kronik kas dejenerasyonu gibi,
dokunun kékll degigiklikler sergiledigi ve yeniden yapilanmaya gittigi durumiarda, bu
genlerin ekspresyon dizeylerinin givenilir dlgide sabit olup olmadi§t bilinmemektedir. Bu
nedenle kas dokusu kronik dejenerasyon modeli gibi yaygin doku degisikliklerinin bulundugu
durumiarda glvenilir bir normalizasyon geniintiyaci vardir.

Bu calismanin amaci, doku mimarisi degisikliklerinin sergilendigi iki farkh kronik kas
dejenerasyonu modelinde, zamana karg, hangi "house-keeping" genlerinin ekspresyon
dizeylerinin en az degisim gosterdiginin incelenmesidir. Bu amagla denervasyon’ ve
“anotomi* modeleri kullanimistir. Her iki deneyde de kontrlateral kas dokusu kontro! olarak
kulianiimistir. Galismada GAPD, b-tubulin, a-aktin, HPRTve TBP incelenmistir

Kas dokulanndan stondart teknik ile total RNA izolasyonu yopiimig ve cDNA sentezi
gerceklestiriimigtir. cDNA sentezi sonrasi, semi-kantitatif PCR uygulamast ile miligram doku
basina standart miktarda cDNA alingrak her zaman noktasinda eksprese olan "house
keeping’ gen miktan tayin edilerek kontrlateral kasdan elde edilen miktar ile korelasyon
analizi ile karsilagtirtimigtir. calismanin saglamass amaciyla izlenen ekspresyon miktarnin kas
atrofisi ile iliskllendirilebilmesi igin kas dokusunun yapisal proteinlerinden biri olan myozin agir
zincir ekspresyonu ile korelasyon analizi de yapilmistir.
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BORIK ASITIN FARE PRIMER DUYU NORON KULTURLERi UZERINDEKI
YASAMSAL ETKILERI

M. KORKMAZ 1, N. CENGIZ 2, G. OZTURK 3

1 Y0zonet Yil Universitesi, Tip Fakdltesi, Histcloji ve Embriyoloji AD,
2 Yuziined Yil Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyvoloji AD,
3 YozincO Yil Universitesi, Tip Fakaltesi, Fizyoloji AD, VAN

Amag: Borun hayvanlar ve insanlar igin diyetteki olast besinsel &nemi, gok yaygin
aragtirmalara u§urak olugturmustur. Yine de ortaklasa kanitlann yoguniugu insanlarda borun
biyolojik iglevini agikga ortaya koyamamistir. Galisma borik asitin néronlar Gzerindeki
potansiyel sitotoksik ve destekleyici etkisini test etmek amaciyla gergeklestirildi.

Yéntem ve Gereg: Balb-C tUr0 geng yetigkin farelerden alinan arka kék gangliyon hicreleri
kimyasal ve mekanik ayrngtirmadan sonra kiltor ortamina ekildi. Kultirdeki 24.saatte baz
preparatiara TmM borik asit eklendi ve hicrelerin canhlikian 48. saatte propidyum ivodur ile
degerlendirildi. Bir baska grup deneyde ise 24. saatte kijltirlerin baznlarina 1 mM borik asit
eklendikten sonra néronlar 5 mM H202 eklenmesi ile 30 dk boyunca oksidatif strese maruz
birakildilarve 48. saatte hiicre hayatiyeti degeriendirildi.

Tartigma ve Sonug: Sonuglar T mM borik asitin sitotoksin etkisinin olmadigini gésterdi
(48 Saatteki 8lum orant kentrol ve borik asit grubunda % 1, 37 ve % 3.1; p>0,05). Ote yandan
literatirde antioksidan zellikleri rapor edilmis olan borik asitin uyguladi§imiz in vitro modelde
néronlari 6limden kurtaramadigr gézlendi (48. saatteki 610m orani kontrol ve borik asit
gruplarinda %%9.64 ve %98.79;p > 0,05)
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NON-SENDROMIK KALITSAL SAGIRLIKTA Cx26 GENINDE ¢.35DELG ve
c.167delT MUTASYON ANALIZi RUTIN UYGULAMASI.

S. KIZHDAG 1, S. KOZAN 2, D. TORUN 2, G. OZAN GETIN 3, D. GUL 2

1 9 Eylil Tip Fakiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik AD, iZMiR
2 Gilhane Askeri Tip Akademisi Tibbi Genetik BD, ANKARA
3 Pamukkale Universitesi Tip FakUltesi Tibbi Biyoloji AD, DENIZLI

Qzet: Konjenital sagirlik her bin dogumdan birinde gérilmektedir. Litaretire gére bu vakalarnn
%, 75\ini otozomal resesif, %15Vini otozomal dominant, %2-3 Und X\'e bagh ve ¢ok azini da
mitokondrial kalitim ile gegen sagwhkiar olugturmakiadir. Genetik temeli kesin olarak
belirlenmis olgular sendromik ve sendromik olmayan olarak ikiye ayrili, Isitme kaybina baska
hicbir patolojik organ veya laboratuar bulgusunun eglik etmedigi durumda sendromik
olmayan isitme kaybi $6z konusudur. Genetik nedenli igitme kayiplarinin yakiagtk %70V i bu
gruba girmektedir. Geriye kalan %30Vluk grupta igitme kaybi diginda bulgular olmakta ve bu
bulgular toplu olarak degerlendirildiginde bir sendrom tanisi konabilmektedir.
Sendromik olmayan sadirik nedeni olan genler icinde en dnemii yeri \"connexin 26 (GIB2)-
Cx26\" tutmaktadir, Akdeniz cevresi, Kuzey Avrupa ve Kuzey Amerika kékenli otozomal resesif
dogustan sagirlik clgulanmn vaklasik yarisi Cx 26 genindeki bir mutasyona bagl olarak ortaya
ctkmaktadir. 13911.12 kromozoma! bélgesinde bulunan Cx24 bir 'gap junction\” proteinidir.
Bugine kadar bu gen iginde 40Vton fazla mutasyon bildiriimesine ragmen yalnizca bir
mutasyon (35delG) bir cok irkta yakiagik % 60-70 oraninda saptanmaktadir.
Gilhane Askeri Tip Akademisi Kulak Burun Bogaz Anabilim Dalinda Aile 6ykisi ile bagvuran
hastalann klinik muayeneleri ve odyolojik testleri yapiidiktan sonra Tibbi Genetik Bilim Dalinda
Cx26 geninde 35delG ve 167delT mutasyonunu saptamak igin Polimeraz zincir reaksiyonu ve
restriksyon enzim analizi gergeklestiriimektedir.

Bu rutin uygulama ile ¢x2é geninde 35delG ve 167delT mutasyonlarinin aragtinimasi igin
laboratuanmiz kogullarina uvyariadigimiz yontem, bu tip sagrlikiarda erken ddénemde tani
konulmasim ve ailelere gerekli danmigmanbk ve egditim hizmetlerinin verilmesine olanak
saglayacakhr.
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iNSAN VE SICAN ADIPOSITLERINDE MEKANIK BASINCIN
FARKLILASMA UZERINE ETKISI

P. SHARAFI 1, A. TEZCANER 1, G. KOCAEFE 2,

1 Ortadogu Teknik Universitesi, Muhendislik Bilimleri Bolamo, Biyornekanik Moh.
2 Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi Tibbi Biyoloji AD, ANKARA

Ozet: Cesitli doku ve hicre tiplerinin forkhilagmasinda gesitli ic ve dis uyardarnn, hicre-hicre ve
hilcre-¢evre etkilegimlerinin rold blyiktir, Cesitli dokular iginde yer alan farkh hicre
gruplannin iglevsel olabilmeleri igin benzer sekilde dogru uyaraniarmn dogru zamanda etkileri
e farklilagabilmeleri gereklidir. Cesitli dokularin farklilagmasinda mekanik giglerin ve
szellikle de mekanik basmein atkiteri bilinmemektedir. Ote yandan bilinen pekcok patolojik
durumda ve dzellikle bazi genetik hastalikiarda etkilenen organ ve dokularin mekanik basing
altinda kaldiklan bilinmektedir (Ornegin gelisimsel kemik defektieri). Ginimizde in vitro
kosullarda organ ozelliklerini taklit ederek modellemek Uzere cesitli biyo-uyumlu polimerik
matrikslerden yararlontimaktadir. Organ modellemesinde siklikia kutlandan yontemlerden biri
de agaroz polimer maddesidir.

Bu calismada amaglanan agaroz polimer madddesi kullanarak kemik iligi ortamini taklit eden
bir in vitro model olusturmak ve by model! Ozerinde mekanik basinan etkilerini incelemektir.

Agaroz polimerik matriks iginde ¢ogaltilan insan ve sigan yag 6ncilil (preadiposit) hicrelerinin
yag dokusu farkhlagma programi belirleyicileri mRNA seviyesinde takip edilmistir. Bu
modelleme igin agaroz polimer iginde adipojenik farklilagma programi basglatilan polimer
vapitari gesitli agirhiklaria mekanik etkiye maruz birakilmigtir. Agaroz polimerik yap icinde yer
alan adiposit 6ncbli hicreler zamana kargl yapilan érneklemelerle yag hicresine 6zgi
histokimya inceleme teknikleriile (Sudan IV} incelenmis ve mekanik etki vygulanmayan kontrol
ornekleriile kargttagtirilmigtir.

Adipojenik tarklilagma programi, bu modelde, 4 farkli seviyede mRNA kantitatif ekspresyonu
ile gézlenmisgtir: i. Adipojenik transkripsiyon faktérd (PPARgamma), fi. Adipojenik biyokimyasal
enzimier {GP3D ve SCD), iii. Yag hicresine 6zgi yapisal proteinier {adipophilin) ve iv. Beyaz
yag dokusuna 6zgl adipokinler ve endokrin peptidler (Adiponektin ve Leptin). Bu galisma yag
dokusuna 6zg0 farklilagma progromi Uzerinde mekanik basincin etkilerinin aydinlatiimasin
saglamigtin,
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BiPOLAR DUYGUDURUM BOZUKLUGUNDA MONOAMINO OKSIiDAZ
GENI POLIMORFIZMLERI

K. TABAKCIOGLU 1, F S. PALA 1, C. ALGUNES 1, H. GURKAN 1, G. BOZKURT 2

1 Trakya Universitesi, Tip Fakiitesi, Tibbi Biyoloji AD, EDIRNE
2 Adnan Menderes Universitesi, Tip Fakiltesi, Tibbi Genetik AD, AYDIN

Ozet: AMAC: Bipolar Duygudurum Bozuklugu (BDB) Tip |, manik atak seklinde ortaya gikan
psikolojik bir hastalikti. BDB etyolojisinde rol oynayabilecegi disinilen aday gen
bélgelerinden birisi de Monoamino oksidaz (MAO) genidir. MAO; merkezi ve periferik sinir
sisteminde katekolaminler ve serotonin gibi ndrotransmitterlerin deaminasyon yoluyla
bozunumunda rol oynayan anahtar enzimlerden birisidir.

Bu ¢aligmada, MAQ enzim ekspresyonunu etkiledigi kenusunda birbiriyle ¢eligen bilimsel
sonuglara rastlanan iki gen bélgesinin arastinimast amaglanmigtie. Bunlardan itki 8. eksonda
yer alan 941T/G tek nUkleotid polimorfizmi, ikincisi ise 2.intronda yer alan, vzuniugu degisince
gen ekspresyonunu etkileyerek farkli fenotiplerin ortaya ¢ lkmasina neden ofdugu rapor edilen
CAdintkleotid tekrar bdigesidir.

Yontem: Allellerin belilenmesinde yéhtem olarak PCR ile amplifikasyonu takiben DGE ve
DNA Diziteme kullantdmigtir.

Bulgular: BDB tip | hasta grubu 23 kadin ve 18 erkek bireyden olugurken kontrol grubu 38 kadin
ve 27 erkek bireyden olusmaktadir. Gruplar yas, cinsiyet ve medeni durum bakimindan
kargilastinidiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark bulunmadign gibi
(p>0.05), MAO geninin 8. ekson 941 T/G polimorfizmi icin, hasta ve kontrol gruplar genotip
dagilimlan yoninden karsilagtinldiginda da istatistiksel olarak aniamli bir fark bulunmamisgtir
{p=0.758). Ayrica MAO 2. intron mikrosatellit bbigesi ile BDB arasindaki iligki ydninden hasta
ve kentrol gruplarinm arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmemisgtir. (p=0.585).
SONUC: Trakya Bélgesi orijinli Tork Populasyonu'nda, BDB Tip | ile etiyolojisinden sorumiu
tutulan aday gen boélgelerinden MAOA 8. ekson 941 T/G ve 2. intron mikrosatellit bolgesi
arasindaki iligkiyi arasgtiran bu gahsma sonuclarina gére olgu ve kontro! gruplan arasinda
genotip ve allel frekanslan yéninden istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistiy.
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BiPOLAR BOZUKLUK GELISIMINDEN DOPAMIN D2 RESEPTORU (DRD2)
TAQIA A2A2 GENOTIPi Mi SORUMLU?

i. H. ONEN2, M. Y. KARAOGUZ 1, D. KAN 1, D. AKAY 2, S. MENEVSE 2, G. OZSOYLAR 3,
B. COSAR 3

1 Gazi Universitesi, Tip Fakiltesi, Tibbi Genetik AD,
2 Gazi Universitesi, Tip Fakiltes], Tibbi Biyoloji ve Genetik AD,
3 Gazi Universitesi, Tip Fakiltesi, Psikiyatri AD, ANKARA

Amac: Erigkin nUfusun % 0.7-1.6'sin1 tehdit eden bipolar bozukluk oligogenik bir hastaliktir.
Hastalikla iligkili olabilecegi disinilen gen bolgeleri ile ilgili pekgok lokus ¢alisiimigsa da,
ortak bir nokta edilememisti. Son yillarda yapilan g¢alismalarda ise, ndrotransmitter
sistemlerinde yer alan genlerdeki polimorfizmlerin, bipolar bozukiuk igin risk faktérd
olabilecedi diusinUimektedir. Bu genlerden biri de son derece polimorfik olan Dopamin
Reseptdr 2 (DRD2) genidir. Bu caligmada Tirk toplumunda, DRD2 geninde yer alan TaglA
polimorfizmi ile bipolar bozukluk geligimi arasindaki liskinin arastinimastamaglanmstir,

Gereg ve Yéntem: Hasta grubunu 17-70 yos arasinda bipolar bozukluk tanisi almis her iki
cinsiyetten (32 kadin, 29 erkek) 61 olgu, saglikh kontrol grubunu ise 20-51 yag arasinda her iki
cinsiyetten (23 kadin, 86 erkek)} 109 kigi olusturdu, Genomik DNA izolasyonunu takiben DRD2
gen bdlgesi PCR ile ¢ogaltilarak Tagl restriksiyon enzim kesimini takiben genotipler belirlendi.
Bu calisma icin Gazi Universitesi Tip Fakdltesi Yerel Etik Komitesinden onay alind,

Sonuglar: Hasta grubunda 12 bireyde AZA2 genotipi (%19.7), 48 bireyde A1A2 genotipi
(%78.7), 1 bireyde ATA1 genotipi {%1.6) belirlenirken, saglikitkontrol grubunda 4 bireyde A2A2
genotipi (%3.7), 105 bireyde A1A2 genotipi (%%6.3) saptanmigtir. Genotip ve alel daduiminin
hasta ve kontro! grubu arasinda istatistiksel olarak anlamii oldugu gésterilmistir (P<0.05).

Tartigma: Genetik heterojen bir hastalik olan bipolar bozuklukta, pekgok aday genin sorumlu
olabilecedi disinilmektedir. Bu ¢alismada, aday genlerden biri olan DRD2 geninin TaglA
polimorfizminin sikliy arastinimistir. Bipolar hasta bireyler ile saghkli bireyler arasinda Tag1A
A2 alel siklikian acgisindan anlamli fark bulunmugtur. TOrk toplumunda ilk defa yapilan bu
calisma, olgu-kontrol sayisinin artistyla bipolar bozukluk etiyolojisinde, DRD2 A2 alelinin
dneminin belirlenmesine katki saglayacaktir.
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TURK $iZOFRENi HASTALARINDA SEROTONIN-2A RESEPTOR GENININ
T102C POLIMORFIZMi iLE KLINIK OZELLIKLERI ARASINDAKI iLiSKi

M. CENGIZ 1, A. C. OZKILIG 1, C. POYRAZ 2, A. OZCETIN 3

1 istanbul Universitesi Cerrahpagsa Tip FakUltesi Tibbi Biyoloji AD,
2 istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiltesi Psikiyatri AD, [STANBUL
3 Abant izzet Baysal Universitesi Dizce Tip Fakdltest Psikiyatri AD, BOLU

mcengiz@istanbul.edu.tr

Ozet: Sizofreni dinya populasyonunun yaklasik %1\ini etkileyen psikiyatrik bir hastaliktir.
Serotonin metabolizmas! ite depresyon, panik bozukliuk, intihara edilim arasinda iligki oldugu
belirlenmisti.Son yillarda yapilan ¢aligmalarda  sizofreninin patogenezinde serotonin
metabolizmasinin dnemi vurgulanmigtir. flag tedavisi almayan sizofrenik hastalarin post-
mortem beyinlerinde yapiimig olan g¢aligmalarda, serotonin-2A reseptdr (HTR2A)
yogunlugunun belirgin sekilde digmis oldugu bulunmustur, insan serotonin-2A reseptdr
(HTRZA) geni 13q14-q21 bbélgesinde lokalizedir. Caligmamizda Tirk sizofrenili hastalarda
serotonin-2A reseptdrinin T102C polimorfizmi ve hastah@in baslangig yagl, aile hikayesl,
antipsikotik Haglara cevabi ve kiinik fenotipleri arasindaki iligkiyi arastirmayi amagladik.
Aralarinda akrabalik iligkisi bulunmcyan 76 hasta (33 kadin %43 ve 43 erkek %57) ve yine
aralannda herhangi bir iliski olmayan 88 sagliki birey (44 kadin %50 ve 44 erkek %50) T1 0z2C
polimorfizminin genotip ve.alel frekanstan agisindan PZR ve restriksiyon analiz (PZR-RFLP)
ydntemleri ile incelenmistir. TT genotipli sizofrenili hasta sayisi 18 {%24), TC genotipli sizofrenili
hasta sayist 44 (% 58), CC genotipli sizofrenili hasta sayisi 14 (%718} olarak bulundu. TT genotipli
kontrol saytsi 22 (%25}, TC genotipli kontrol sayisi 52 (%59) ve CC genotipli kontrol sayisi da 14
(%16} olarak bulundu. Sizofrenili hastalar ve saglikli kontro! grubu ile, hastatarin farkl teghis ve
klinik fenotipteri arasinda T102C polimorfizmi agisindan herhangi bir iligki bulunamamustir.
Sizofrenide nérobiligsel fonksiyon kayiplar ve genetik polimorfizmler arasinda olasi iliskinin

bulunabilmesiigin daha biylk dlgekli galigmalaraihtiyag vardir,
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TURK POPULASYONUNDA INTERLOKIN-12 GEN PROMOTOR
POLIMORFIZMIi SiZOFRENI iLE iLiSKiLIMIDIR?

U. OZBEY 1, E. TUG 2, M. KARA 1, H. YUCE 1

1 Firat Universitesi, Firat Tip Merkezi, Tibbi Biyoloji ve Genetik AD, ELAZIG
2 Abant izzet Baysal Universitesi, izzet Baysal Tip Fakoltesi, Tibbi Genetik AD, BOLU

Amag: Interiékin-12 {IL-12), yardime: T hicre 1 (Th1) cevabi ve sonrasinda geligen hicresel
immonitenin olusumunda &nemli bir rol oynar. Psikiyatrik hastaliklann patogenezinde
sitokinlere verilen rol gd2z éniinde bulunduruldugunda, bu hastalklarda IL-12'nin dUzenlenmesi
ve etkinliginde bir dengesizlik beklentisi olugsmaktadir. Bu beklenti ydninde, biz de Tirk
populasyonunda gizofrenili hastalarda IL-12 gen promotér bdigesinin polimortik varyantiarini
incelemeyi amacgiadik,

Gereg ve Yontem: Amerikan Psikiyatri Birligi Tan Siniflamasi (DSM-1V)'na gére sizofreni tanist
konmug 100 TOrk hasta ve 100 saglikl kontrol ¢alismaya alindi. Periferik kandan izole edilen
DNA kullanilarak PCR ve RFLP metoduyla genotipik dzellikler tespit edildi.

Sonuclar: §izofreni hastalarn ile kontrol grubu arasinda hem genotip hem de allel sikiginda
anlamh fark vardi (p<0.01). Bu bulgular, ézellikle Th-1 hicreleri gibi inflamatuar cevap
sistemlerinin aktivasyonunun sizofrenili hastalann pategenezinde dnemli bir role sahip
olabilecegi hipotezini destekler mahiyettedir,

Tarigma: Bu cahgma, immin yarittda énemli rol oynayan [L-12 ile iligkili olarak néropsikiyatrik
alanda yapilmig ilk ¢alisma olma &zelligine sahiptir. Caligmamiz, IL-12 gen promotér
polimorfizminin gizofreni geligimiyle iligkili olabilecegini digindirmektedir. Sizofreni
pastogenezinde sitokinlerin olasiroli ile birlikte (depresyon icin de olasi olabilir) bu bakig agisi,

hastahda yénelik farkh tedavi stratejileri ve by konudaki gelecek ¢alismalar igin makul bir
yonlendirici olabilir,

Keywords: [nterleukin-12, schizophrenia, evolutionary psychiatry, major depress_ion,
cytokines.
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MULTiIPL SKLEROZLU HASTALARDA APO E GEN POLIMORFIZMININ
ARASTIRILMASI

3. ALTINISIK 1, T. ULUTIN 1, N. BUYRU 1, A. SiVA 2, A. KUTLU 2,

1 Istanbul Univesitesi Cerrahpaga Tip Fakiltesi Ttbbi Biyoloji AD,
2 istanbul Univesitesi Cerrahpaga Tip FakUltesi Néroloji BD, ISTANBUL

Multip! Skleroz aday genlerinden biri; 19q13 boélgesinde iokalize olan APO E genidir. Gen
lokusu polimorfiktir; €2, e3 ve e4 allelteri kodominant olarak kalitilir ve proteinin izoformlarini
kodlar. Tek aminoasit dedisimleri, bu izoformlar nitelendirir ve plazmada yaygin olarak
gérilen 6 fenotipin ekspresyonunu belirler. e2 alleli; 2/2, 2/3 ve2/4, e3 alleli; 2/3, 3/3 ve 3/4, e4
alleli 2/4, 3/4 ve 4/4 izoformlarinda gérilii. APO E geni, beyinde dnemli bir lipid tagyici protein
olan apo E'yi kodlar. APO E geninde kodlama yapan bélgenin polimorfizmlerinin ve promotor
bdlge varyantianinin, gen ekspresyon seviyelerini degigtirmesi temeliile APO E geninin bir MS
aday geni oldugu ileri strilebilir. e4 alieli, ailesel ve sporadik Alzheimer hastaliginda artmig
riskle igkilidir. Hemorajik strok gegirmis ve APO E e4 allelini tagiyan hastalar, zayif prognoz
gosteririer. Kafa travmasi gegirmig hastalarda, travma sonrasi, e4 alielini tagiyan hastalar, by
alleli tagimayan hastalara oranla daha az iyilegme goésterirler.Calgmaya 91 multipl skieroziu
hasta ve 25 sadlikii birey dahil edilmistir, hastalardan alinan kan érnekierinden genomik DNA
izolasyonunu takiben PCR-RFLP yéntemi uygulanmigtir. Hastalarin 27'sinde E3E3, 23'0nde E2E2,
19'unda E2E3, 15'inde E3E4, 4'Unde E2E 4 ve 3Onde E4E4 genotipi bulunurken, 25 saglikh bireyin
14'Gnde E2F4, 4'Unde E3E4 ve 7'sinde E4E4 genotipi mevcut olup, diger tiplere rastlanmamisgtir,
Hasta grubunda E4 alletinin stkh§ %13.7 iken, saghiklibireylerde bu oran %64 bulunmustur.
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ISPARTA YORESINDE PARKINSON HASTALIG] TANIS! KONMUS
BIREYLERDE MCP-1 GEN POLIMORFIZMiNiN ARASTIRILMASI

B. YASAR, N. SAHIN CALAPOGLU, M. SOYOZ

Sileyman Demirel Universitesi, Tip Fakiltesi, Tibbi Biyoloji AD, ISPARTA

Amag: Parkinson hastaldi (PD) 45-50 yas Ustl bireyleri etkiteyen en yaygin nérodejeneratit
hastaliklardan biridir. Yapilan birgok ¢aligma Parkinson patogenezinde inflamasyonun
varligin gostermigtir. MCP-1 [6kosit, monosit ve T-lenfositlerin kandan ilgili dokuya yénlenmesi
ve monosit aktivasyonunda gotrevli olan bir kemokindir. Bu sebeple, MCP-1 gibi inflamatuar
proteinieri kodlayan genlerdeki fonksiyonel polimorfizmier Parkinson hastalidinin
olugmasinda etkili olabilmektedir.

Gereg ve Yontem: Calismamizda, Isparta Stleyman Demiref Universitesi Tip Fakoltesi
Hastanesi Noroloji Poliklinigine bagvuran 45-70 yas arasi, Parkinson hastahigi tamsi konmug 16
ve 60 saglikl kontrol bireyde PCR-RFLP yontemi ile polimorfizm cahgmasi yapildi.

Sonug: MCP-1 (-2518G/A) polimorfizmi hastalarin %31.25'inde  kontrollerin ise %45inde
gérildi. 16 Parkinson hastasinin 3'0 (%18.75) G dlleli igin heterezigot, 2'si [%12.5) homozigot
olarak belirlendi. Bu polimorfizm Pearson's x* testi ile analiz edildi. Kontrol grubu ve hastalar
karsilastinidiginda, genctiplerin dagihiminda belirgin bir fark gézlenmedi {p<0.05). Hasta ve
kontrol gruplarindaki genotip frekansiar bu polimorfizmin Parkinson hastaliginin olugumu ile
iligkili olmachgini gésterdi. '

Tartigma: Calismamizda Parkinson hastahg: olugma riski ile MCP-1 polimorfizmi (-2518G/A})
arasinda bir iliski bulunamamistir. Caligigimiz bu polimorfizm, bircok immun araciii hastaligin
ortaya ¢ikmasinda rol oynamaktadir. Buna ragmen; MCP-1 polimorfizmi ile PD arasinda
iligkinin olmamasi, MCP-1 in diger varyantlannin bu nérodejeneratif hastahgin gelisiminde
etkiliolmayacagi anlamina gelmemektedir.

168




P49

SENDROMIiK OLMAYAN iSiTME KAYBI OLAN BiREYLERDE GJB2 GEN
MUTASYONLARININ ARASTIRILMASI

A. YILMAZ 1, A. MENEVSE 1, S. MENEVSE 1, E. BAYSAL 2, N. GOKSU 2, Y. A. BAYAZIT 2,
S. ALTINYAY 3, B. GUNDUZ 3

1 Gazi Universitesi, Tip Fakiltesi, Tibbi Biyoloji ve Genetik AD,
2 Gazi Universitesi, Tip Fakiltesi, Kulak Burun Bogaz Hastaliklan AD,
3 Gazi Universitesi, Tip Fakiltesi, Odyocloji BD, ANKARA

Amac: Konjenital isitme kaybi yakiagik olarak 1000 canli dogumun f1'inde meydana
gelmektedir ve vakalarin %50'si kalitsaldir. Ik kez tanimlanan aralikli baglant proteini olan
konneksin-26' y1 sifreleyen GIB2 geni hicreler aras: iletisimde 6nemlidir. Bu gendeki
mutasyonlar sporadik ve sendromik olmayan otozomal resesif isitme kaybimn en yaygin
nedenidir.Bu mutasyonlardan bir kismi bazi toplumiarda oldukga ylksek siklikta
saptanmistirBu calismada; Sendromik olmayan igitme kaybi olgularinda GJB2 geninde
bulunan mutasyonlarin belifenmesini amagladik. '

Gereg ve Yontem: Bu cahigmada, gok ileri dizeyde igitme kayb olan 154 hasta ile 67 saghkh
kontrol dail edildi. Tam kandan genomik DNA eldesininden sonra, GIB2 genindeki iki
mutasyon (35delG ve del120E) PCR-RFLP yontemi kullanilarak tarandi. Sonra heterozigot
mutasyon tastyicilari GIB2 geninin tim kodlayan bélgesi icin DNA dizi analizi yapilarak
aragtirildi,

Sonuglar: 35delG mutasyonu igin, 11 {%7.1) homozigot ve 6 (%3.9) heterozigot hasta bulundu.
35delG mutasyonunu heterozigot durumda tagiyon 6 hastada GIJB2 geninin kodlayan
bélgesinin tamaminin dizi analizinin yapiimas: sonucunda sadece 3 hastanin ikinci bir GIB2
mutasyonu tasidigini ortaya gikardi. DNA dizi analizi sonucunda, bir hastada yeni birmutasyon
olan L205V mutasyonu ile iki hastada ise R184P mutasyonu 35delG mutasyonu ile birlikte bilesik
heterozigot olarak bulundu. Diger taraftan delE120 mutasyonu 2 (%1.3} hastada homozigot
olarak bulundu. Kontrol grubunda ise sadece 35delG mutasyonu 2 (%1.4) bireyde heterozigot
formda belirlendi.

Tartigma; Sonuglanmiz daha énce Turkivel'de yapilan diger calismaiaria da belirtildigi gibi,
35delG ve delE128 mutasyonlannin sendromik olmayan igsitme kaybinin en sik nedenlerinden
oldugunu gdstermektedir. Ek olarak 35de!G mutasyonu ile olan bilegik heterozigotiugu da Turk
hastalarindarastianiimaktadir,
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APOLIPOPROTEIN E GEN POLIMORFIZMLERININ PRIMER ACIK-AGIL!
GLOKOM ILE iLiSKIiSI

E. SAGLAR 1, B. BOZKURT 2, R. K. OZGUL 3, M.IRKEC 2, A. OGUS 1

1 Hacettepe Universitesi Fen Fakiltesi Molekdler Biyoloji AD,
2 Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi Géz Hastaliklar AD,
3 Hacettepe Universitesi Gocuk Saghidn Enstitist Pediatri AD, ANKARA

esaglar@hacettepe.edu.tr

Amag: Primer agik-agi glokom (POAG) glokomun en sik rastlanan formudur. Glokom
vakalannin gogu multifakidriyeldir ve birden fazia gen lokusunun etkilesimi ile ortaya ¢ikar.
Alzheimer hastaligindd ndrodejenerasyona sebep oldugu disinilen ve en dnemili risk faktorl
oldugu varsayilan Apolipoprotein E {APGE) allellerinin {(e2, 3, e4) glokomla iligkisi tartismals
bir konudur. Bu ¢caligmanin amaci APOE adllel frekanslarimn bir grup Tork POAG hastalarinda
saptanmasi ve klinik verilere gére degerlendiriimesidir.

Yontemler: PCR-RFLP yéntemi ile 60 yas Uzerinde 87 POAG hastasi ve ayni yas grubundca 119
saglikll bireyde APOE genotiplemes! yapilmigtir. Veriler "SPSS version 11.5" paket programi ile
degerlendirilmistir. Verilerin karglastinimasinda p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul
ediimistir.

Bulgular: APOE geninin 112. ve 158. pozisyonundaki amino asit dizilerindeki farkliiga gére 5
farkll genotip elde ediimigtir. Allel frekanslan (p=0.189), cinsiyetleri {p=0.210, p=0.209),
hastalann ilk ve son C/D oranlan {p=0.608, p=0.320}, maksimum goz ici basina (p=0.149),
hastahdin degisik asamalardaki giddeti (p=0.700), cerrahi durumu {p=0.391) ve hastahgin
ilerleyisi {p=0.335} goz dnine alinarak hasta ve kontrol grubu icin p degerleri hesaplanmigtir.
Allel frekanslanina goére hasta ve kontrol grubunda toplam olarak e2 alleli %5.8, 23 alleli %85.2
ve e4 alleli %% olarak saptanmigtir.

Sonug: Calismaya dahil edilen Tork POAG hastalaninda APOE genctipleri ile POAG arasinda
dogrudan bit iligki bulunamamistir. Veriler ayni hasta grubunda diger risk fakiéri olan genlerle
etkilegimi agisindan dederiendirilecektir.
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YASA BAGLI MAKULA DEJENERANSINDA G1961E ve D2177N
VARYANTLARININ INCELENMESI

D. YOCEL 1, H. DURUKAN 2, A. OGUS 1

1 HacettepeUniversitesi, Fen Fakiltesi, Molekiler Biyoloji AD,
2 Gulhane Askeri Tip Akademisi, G6z Hastalklan AD, ANKARA

dyucel@hacettepe.edu.tr

Amag: Yaga bagh makula dejeneransi {(AMD}) yagh populasyonda gorilen, geri dénigimsiz
merkezi gdrme kaybinin en yaygin nedenidir. AMD hem ¢evresel hem de genetik faktérler ile
iligkili kompleks bir hastaliktir. Protein Grininin retinoid transportunda rol aldid: gésterilen
ABCA4 {ABCR) genindeki ¢esitli polimorfizmlerin AMD gelisimi i¢in yatkinlik elusturdugunu
gbsteren ¢cahigmalar bulunmaktadir. Bu galismada AMD ile iligkili gdrilen G1961E ve D2177N
varyantlariniiceren, ABCA4 geninin 42. ve 48. ekzonlari incelenmistir.

Yéntem: Bu caligmada, AMD tanisi konulan 93 Tork hasta ve 77 kontrol bireyde ABCA4 geninin
42. ve 48. ekzonlan, polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile gogaltiimis ve SSCP (Tek Zincir
Konformasyon Polimorfizmi) yéntemi ile incelenmistir. 42.ekzonda farkh bant profili gésteren
hastalarda DNA dizi analizi yapilmigtir.

Bulgular: Caligilan hasta ve kontrol grubunda, SSCP yéntemi ile 42.ekzonda toplam sekiz farkl
bant profili saptanmistir. 48. ekzonda hasta ve koniroller arasinda bu bdlge igin farkli SSCP
profili gériimemistir. SSCP'de elde edilen farkh profillerin hastalik icin informatif olmadigi DNA
dizi analizi sonucunda anlasgiimigtir. 42.ekzonun dizi analizinde IVS41-11G/A, 5844G/A (P1948P)
polimorfizmlerive IVS41-16insT insersiyonu saptanmugtir.

Sonug: Literatirde, AMD riskininin D2 177N tastyictiiarinda 3 kat, G196 1€ tagiyicilaninda yaklagik
5 kat arttigg tahmin edilmesine ragmen, biyik bir gen olan ABCA4 geninin ekzonlarinin AMD'
de risk faktért olarak ¢aligiimasi pratik gériimemektedir. Cok sayida hastanin galigiimasi igin
uygun olan SSCP profilieri de yaniltici olabilmektedir ve mutlaka DNA dizi analizi yapilmalidir.
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GLUTATYON S-TRANSFERAZ (GSTT1, GSTM1) ve DNA TAMIR (XPD,
XRCC1) GEN POLIMORFIZMLERI ve KATARAKT GELISIM RiSKIi

B. BATAR 1, M. GUVEN 1, A. OZAYDIN 1, M. UNAL 2, K. DEVRANOGLU3, A. SARICI 3,
N. TAMGELIK 3

1 Istanbul Universitesi Cerrahpasga Tip Fakiltesi, Tibhi Biyoloji AD, ISTABNUL
2 Akdeniz Universitesi Tip Fakoltesi, Géz Hastahklan AD, ANTALYA
3 [stanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Goz Hastaliklar: AD, ISTABNUL

hahadirbatar@gmail.com

Endojen ve ekzojen etmenlere bagl olarak hicrelerde olugan reaktif oksijen metabolitieri
(ROM) oksidatif strese yol agabilir, Oksidatif stres ve mekanizmalarinin 8zellikle lens hasarina
yol acarak katarakt olusumunda dnemli rol oynadig bilinmektedir. Amag: Calismamizda
oksidatif stresin toksik etkilerine kargi koruyucu rol oynayan antioksidan enzimierden
Glutatyon S-Transferaz T1 (GSTT1) ve M1 (GSTM1) ve endojen hasarlar kadar ekzojen
hasarglara karst da genomun bitinldgintn sirdOrlimesinde gdrev alan DNA tamir
genlerindeki [XPD (Xeroderma pigmentosum complementation group D}, XRCC1 (X-ray cross-
complementing group 1)] polimorfizmierin katarakt gelisimindeki rollerini aragtirdik. Yéntem:
GSTT1 ve GSTM1 gen polimorfizmlerini PCR (Polimeraz Zincir Reaksiyonu), XPD kodon 751 ve
XRCC1 kodon 399 polimorfizmlerini ise PCR-RFLP {Polimeraz Zincir Recksiyonu-Restriksiyon
Fragment Uzunluk Polimorfizmi) yéntemi ile saptadik. Bulgular: Caligmamizda iki kontrol grubu
kullandik. Benzer yas gruplarinda, 136 saglikl kontrol (Kontrol grup 1) ve 195 katarakt hastasini
( 75 kortikal, 53 nukleer, 37 arka subkapsiler ve 30 karigik tip) iceren ¢aligmada, GSTT1 ve
GSTM1 gen polimorfizmieri agisindan katarakt hastalan ile kontrol grubu kargiliaghrnldiginda,
GSTMI1 null genotipi kadin hastalarda katarakt geligimi igin risk faktérd olarak bulunmugtur
(p<0,0029, OR:2,98, %95Cl: 1,41-4,34). 195 katarakt hastasini ve 194 saghkl kontrold {Kontrol
grup ll) iceren diger caligmada ise XRCC1-Arg399Gin ve XPD-Lys751GIn gen polimorfizmleri
acisindan katarakt hastalar ile kontrol grubu karsiiagtinldiginda, XPD kodon 751 polimorfizmi
acisindan iki grup arasinda aniamh fark bulunmustur {p=0,008, OR: 0,40, %%5Cl: 0,20-0,81).
Sonug: GSTM1 null genotipi katarakt gelisimi icin risk faktdrodir. XPD-751Gin alleli katarakt
geligimine karst koruyucu rol cynamaktadir.
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MYELOPEROKSIDAZ (MPO) 129G/A POLIMORFIZMI VE
ATEROSIKLEROZ

M. TASPINAR 1, |. V. DUZEN 2, P OZKAL 1, P AKPINAR 1, D. OZTUNA 3, E. TUTAR 2,
A. SUNGUROGLU 1

1 Ankara Universitesi, Tip Fakiltesi, Tibbi Biyoloji AD,
2 Ankara Universitesi, Tip Fakiitesi, Kardiyoloji AD,
3 Ankara Universitesi, Tip FakOltesi, Biyoistatistik AD, ANKARA

Amacg: Aterosikleroz, uzun sireli kronik inflamator bir slregtir ve arter duvar icerisinde
inflamatuar hicrelerin aktivasyonuyla coksidatif hasar meydana gelmektedir. Oksidatif bir
enzim olan Myeloperoksidaz {MPO), oksidatif tUrlerin bir gogunu olusturabilir ve LDL
oksidasyonunu tetikleyebilir. Okside LDL, endotel fonksiyonuna ve koroner iglevine zarar verir.
Boylece, Aterosiklerotik lezyonlarda eksprese olan MPO, oksidadif ara metabolitleriyle
aterosiklerotik lezyonlan olugturabilir. Bu galisma, aterosikleroz ve MPO 120G/A polimorfizmi
arasindaki iliskiyi agiklamak amaciyla dizenlenmistir.

Gereg ve Yontem: Bu caligmaya 45 aterosiklerotik hasta ve 33 saglikh kontrol birey katimigtr.
Polimorfizmin genotiplendiriimesinde Polimeroz Zincir Reaksiyonu (PZR) ve Restriksiyon
Fragment Uzunluk Polimorfizmi {RFLP) metodiar kullaniimistir.

Sonuglar: Kontrol grubunda, MPO 129 G/A polimorfizminin GG, GA ve AA genotiplerinin
frekansi sirasiyla %61,8, %38,2 ve %0 geklinde saptanmigtir. Hasta grubunda ise genotip
frekanslarn %77,6 GG, %20,4 GA ve %2.0 AA olarak saptanmsti. Her iki grup arasinda
MPO129G/A genotiplerinin dagilimi agisindan énemli bir fark yoktur (p>0.05). Alei dagilimi
agisindan degerlendirildiginde, kontroi grubunda %80,% G ve %1%,1 A aleli saptanirken, hasta
grubunda %87,8 G ve %12,2 A aleli saptanmugtir. Her iki grup arasinda alel dagilimi agisindan
da onemlibir fark saptanmamistir (p>0.05). '

Tartigma: Bu bulgularla, MPO 129G/A polimorfizminin aterosiklerozla birliktelik gostermedigi
sonucuna ulagiimigtir. Bununla birlikte, bu ¢alismada degerlendirilen kigi sayisi disiktir ve
incelenecek kigi sayisi arttirilarak bu sonuglar dogrulanmalidir.

173




P54

TNF BETA GENINDE BULUNAN NCOI POLIMORFiZMi iLE DIABETES
MELLITUS ARASINDAKI iLiSKiNiN BELIRLENMESI

A.S.YAR 1, S. MENEVSE 1, E. ALP 1, H. MOHEBBATIKALJAHI 1, {. YETKIN 2, H. DEMIRCI 2

1 Gazi Universitesi Tip Fakiltesi, Tibbi Biyoloji ve Genetik AD,
2 Gazi Universitesi Tip Fakultesi, i¢ Hastalikian AD, ANKARA

Amag: instlin badimlh diabetes mellitus, insblin salgtlayan pankreatik beta hicrelerinin segici
otoimmun yikimi sonucunda meydana gelir. Diyabet, Tip 1 ve Tip 2 olarak ikiye ayrilir.
Sitekinlerin insUlin badimii diagbetes mellitusta énemili rol oynadig distniimektedir. TOmér
nekroz fakidrl (TNF), diyabette énemli rof oynayan ve en gok ¢aligilan sitokin ailesinin bir
Gyesidir. TNF-a ve TNF-B gen bolgelerindeki ¢esitli polimorfizmlerin, Tip 1 Diyabet gibi
otoimmin hastaliklarla iligkisi tonmmlanmis ve karakterize edilmistin. TNF-B 252 A/G
potimorfizmi, TNF-B geninin birinciintronunda yer alir ve insUlin direncinde farkliliklara yol agar.
Bu ¢abgmanin amact Turk populasyonunda TNF-$ geninin promotérinde yer alan 252 A/G
polimorfizminin sikligini belirlemek ve bu polimorfizmin diyabetile iligkisini belirlemektir.

Gereg ve Yontem: Calisma kapsamina Gazi Universitesi Tip Fakiltesinde 66 diyabetli hastaile
81 saglikh birey dahil edildi. EDTA'li tUplere alinan kan dmekierinden genomik DNA izole edildi
ve érnekler PCR ydntemi ile genotiplendirildi. PCR Urini Ncol restriksivon enzimi ile kesiterek
TNF-8 Neol polimorfizri belirlendi,

Sonuglar: TNF-B 252 A/G polimorfizminde diyabetik hastalarda GG, GA ve AA genatiplerinin
goriime sikliklan sirasiyla % 16.6, %40.9 ve %42.4 iken kontrol grubundaki goérilme sikhklan
sirasiyla %8.6, % 35.8 ve %55.5'dir. TNF-B Ncol polimorfizminde G/G, G/A ve A/A genotiplerinin
gdrilme sikhdinda, diyabetli hastalar ile saghkh kontroller arasinda anlamh bir farklitk
goriimemistir (p= 0.18).

Tartigma: Yapti§imiz calismada Diabetes Mellitus ile TNF-B Ncol polimorfizmi arasinda aniamii
bir iligki g&rilmemistir. Bu polimorfizmler ve Diabetes Mellitus arasinda anlamii bir iligki
kurabilmekigin grup genisletilerek ¢alisma devam edecektir,

174

i
«
\
:
4
k
L
-
|



|

P55

OSTEOARTRITLIi HASTA PLAZMASINDA OKSIDASYONA BAGLI PROTEIN
MODIFiKASYONLAR!

§. TETIK 1, Y. SAHIN 1, M. DISBUDAK, B. ERSOY 1, A. ALTURFAN 3, A. KILIC 1, H. AKSOY 1,
N. EMEKLI, T. YARDIMCI 1

1 M.U. Ecz. Fak. Biyokimya AD,
2 M.U Dig Hek. Fak. B. AD,
3: 1.U Cerrahpasa Tip Fakiltesi SHMYO, ISTANBUL

Girig ve Amag: Osteoartrit, genel populasyonda aktivitede fonksiyon kaybt ve agn ile
karakterize edilmig bir hastaliktir, Bu calismada osteoartritli hastatann plazmalarinda protein
modifikasyonlarinintakibinin yapimasiamaglanmigtir,

Metod: istanbul Universitesi Tip Fakiltesi Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dalina bagvuran
osteoartrit tanisi konmus 7 hasta ve 12 saghkli olgu ¢alisma kapsamina alindi. Antikoagilan
tiplere alinan kanlann piazmalari eide edildikten sonra kullaniimak Gzere -80 °C'de saklandh.
Orneklerde Lowry metodu kullanilarak protein tayinleri yapildi ve ardindan érnekler SDS-
PAGE'e vyguland:. Tom drneklerin karbonil grup tayinleri spektrofotometrik yéntem ile 360
nm'de tayin edildi. Ekstinksiyon katsayist {22000 M&#713;1 cmé&#713;") kullamlarak sonuglar
nmol karbonil/mg protein olarak hesaplandi. Orneklerin HPLC analizieri (Agilent 1100, protein
pak 125) yapilarak, oksidatif modifikasyonun boyutlan incelendi.

Buiguiar: Osteoartritli hasta plazmalarinin protein konsantrasyonlarinda kontrole gére azalig
saptandi {p«<0,5). Plasma protein karbonil igerigi, osteoartritii hasta grubunda kontrole gore
yGkselmis (p<0,001) olarak bulundu. Karbonil gruplanndaki yikselme HPLC analizlerindeki
alan degerlendiriimelerindeki degisiklik ile uyum gésterdi. Orneklerin SDS-PAGE analizlerinde
molek (! agirliklar saptandi ve hasta érnekierinde kontrol grubuna gére molekd! agirliklannda
degisme colmadid1 belirlendi. MPLC kromotogramiar incelendiginde kontrol ile hasta
gruplannin "retention time"larinda kentrole gére azalma yéninde sapmalar gérilmezken, pik
alantarinda  degisiklikler belirlendi. Ancak &zellikle 20.000-40.000 araligindaki molekit
agrhi$ina sahip protein grubunun pik alaninda dnemli derecede artig saptandi {p<0,001).

Yorum: Osteoartrit hastalannda oksidatit stresin kaynad: olarak, protein karbonil igeriginin
belirlenmesi hastali§in siddetini gérmek icin bir marker olabilir. Bu hastalarda antioksidan
sistemde azalma ile oksidatif stres arasindaki iligki dogru orantih olarak bulunmustur.
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TORK POPULASYONUNDA TIMP-2 GENINDEKI -418 G/C
POLIMORFiZMiNiN KORONER ARTER HASTALIGIYLA iLiSKiSi

S. MENEVSE 1, E. ALP 1, M. TULMAC 2, A. CENGEL 2, R. YALCIN 2

1 Gazi Universitesi, Tip Fakiltesi, Tibbi Biyoloji ve Genetik AD,
2 Gazi Universitesi, Tip Fakiitesi, Kardiyoloji AD, ANKARA

ebrualmaz@hotmail.com

Amag: Koroner arter hastaligi ginimizde kalp hastalikiannin en yaygin gérilen tipidir.
Yapilan birgok galigmada koroner kalp hastaliklar ile aday genlerdeki polimorfizmler
arasinda iliski bulunmustur. Bu aday genler arasinda matriks metalloproteinaziar (MMP} ve
inhibitérleri (TIMPs} énemli yer tutmaktadir. TIMP ailesi Oyeleri kovalent olmayan baglarla
MMP lerin katalitik bolgelerinde bulunan ginko baglanma bolgesine bagianarak bu
proteinlerin baskianmasim saglarlar. TIMP-2 194 amincasitten olugan ve 21 kDa agiriginda
clan glikozillenmemis bir proteindir, TIMP-2 geninin promotér bélgesinde tanimlanan
polimorfizmler genin ifadelenmesini etkilemektedir. Bizim galigmanmizin amaci TIMP-2 geninin
promotdr bdlgesinde yer alan -418 G/C polimorfizminin Turk toplumunda koroner arter
hastaligiylailigkisini arastirmaktir.

Gere¢ ve Yontem: Caligma kapsaming Gazi Universitesi Kardiyoloji Anabilim Dalnda
anjiyografisi yapilan 91 koroner arter hastast ve 123 saghkh bireyin periferik kan érnekleri
alindi. EDTA'L tiplere alinan kan &rneklerinden genomik DNA izole edildi. Bu polimorfizmi
belirlemek igin PCR-RFLP yéntemi kullanild.

Sonuglar: Yapti§imiz cahigmada hasta grubunda C alleline rastlanmamigtir. Kontrol Grubunda
ise 3 bireyde GC genotipi belirlenmistir.

Tartigma: Hasta ve kontrol arasinda C alelinin nadir gézlenmektedir.Elde edilen sonuglara gére
bu polimorfizm ile koroner arter hastahid arasinda herhangi bir iligki goérilmemigtir. Bu gine
kadar koroner arter hastahdi ve TIMP -418 G/C polimorfizmi ile ilgili yapilan herhangi bir
caligma bulunmamaktadir. Bu nedenle yoptigimiz galigma bu alanda yapilan ilk galisma olma
ozelligi tagimaktadir,
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TURK POPULASYONUNDA TIMP-2 GENINDEKI -418 G/C
POLIMORFIZMININ KORONER ARTER HASTALIGIYLA iLiSKisi

S. MENEVSE 1, E. ALP 1, M. TULMAC 2, A. CENGEL 2, R. YALCIN 2

1 Gazi Universitesi, Tip Fakdltesi, Tibbi Biyoloji ve Genetik AD,
2 Gazi Universitesi, Tip FakGltesi, Kardiyoloji AD, ANKARA

Amag: Koroner arter hastali§ ginimizde kalp hastaliklannin en yaygin gérilen tipidir.
Yapllan birgok ¢alismada koroner kalp hastahklan ile aday genlerdeki polimorfizmier
arastnda iliski bulunmustur. Bu aday genler arasinda matriks metalloproteinaziar (MMP) ve
inhibitérleri (TIMPs) énemli yer tutmaktadir. TIMP ailesi Uyeleri kovalent oimayan baglarla
MMP lerin katalitik boélgelerinde bulunan ¢inko baglanma bélgesine baglanarak bu
proteinlerin baskilanmasini saglarlar. TIMP-2 194 aminoasitien olugan ve 21 kDa agirhgmda
olan glikozillenmemis bir proteindir. TIMP-2 geninin promotér bdlgesinde tanimlanan
polimorfizmler genin ifadelenmesini etkilemektedir. Bizim galigmamizin amaci TIMP-2 geninin
promotér bélgesinde yer alan -418 G/C polimorfizminin Tork toplumunda koroner arter
hastahigylailigkisini aragtirmaoktir.

Gereg ve Yontemn: Calgmao kapsamina Gaz Universitesi Kardiyoloji Anabilim Dalinda
anjiyografisi yapilan 91 koroner arter hastasi ve 123 saglikh bireyin periferik kan 6rnekleri
alindi. EDTA'lI tiplere alinan kan érneklerinden genomik DNA izole edildi. Bu polimorfizmi
belirlemek igin PCR-RFLP yontemi kullanildi.

Sonuglar: Yaptigimiz gahgmada hasta grubunda C alleline rastlanmamistir. Kontrol Grupunda
ise 3 bireyde GC genotipi belirlenmigtir.

Tartigma: Hasta ve kontrol arasinda C alelinin nadir gézlenmektedir.Elde edilen sonugtara gore
bu polimorfizm ile koroner arter hastalig arasinda herhangi bir iliski gérilmemistir. Bu gine
kadar koroner arter hastaligr ve TIMP -418 G/C polimorfizmi ile ilgili yapilan herhangi bir

calisma bulunmamaktadir. Bu nedenle yaptigimiz ¢aligma bu alanda yapilan ilk ¢galigma oima
ozelligitagimaktadir.
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ERKEN YAS KORONER ARTER HASTALIGI iLE ENDOTELIYAL NiTRIK
OKSID SENTAZ GENi T786C VE G894T POLIMORFIZMLERININ iLiSKisi

S. YiGIT 1, N. KARA 1, H. BAGC! 1, O. YESILDAG 2, S. YOKSEL2

1 Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakuitesi Tibbi Biyoloji AD,
2 Ondokuz Mayls Universitesi Tip FakUltesi Kardiyoloji BD, SAMSUN

Amag: Endotelyumda sentezlenen nitrik oksid (NO} kromozom 7 Gzerinde endotelyal nitrik
oksid sentaz {eNQOS) ile L-arjinin'den seniezlenir, Bu polimorfizmlerin koroner arier spazmi,
hipertansiyon ve akut miyokardial enfarktis ve koroner arter hastalidp ile iligkili oldugu rapor
ediimigtir. Bu calismada eNOS genindeki T786C ve G8%24T varyantlari ile koroner arter hastahgi
arasindaki iligki incelenmisgtir. Metod: Caligmamizda 55 yagin altindaki 102 koroner arter
hastas: ve 103 saghkh kontrol DNA'tar polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ve restriksiyon
fragment (RFLP} andliziyle incelenmigtir. Genotip ve aliele frekanslannin kargilagtirmasi Ki kare
analizivygulanarak yapilmstir.

Bulgulor: Koroner arter hastalan ve kontrol grubunun T786C varyanti igin genotip [P=0.810,
OR= 0.77{0.25-2.37)] ve allel [P= 0,172, OR= 0.72(0.46-1.14)] frekanslan kargtlastinldiginda
anlambi bir iliski bulunamamistir. Ayni sekilde G894T varyantt icin yapilan istatistik analizde
genotip [P=0.627, OR= 0.69 (0.22-2.06)) ve allel [P= 0.610, OR= 0.87 {0.54-1.39)] frekansian
kargitastmlciginda da anlamb bir iliski bulunamamigtir.

Sonug: Calish§imiz populasyonda, nitrik oksid sentaz geni T786C ve G8%4T polimorfizmlerinin
erken yas koroner arter hastahgi ile iliskisinin olmadidi gézienmistir.
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KORONER ATEROSKLEROZ ETiYOLOJISi iLE KORONER BYPAS OLAN
HASTALARDA METILEN TETRAHIDROFOLAT REDUKTAZ GEN
POLIMORFiZMLERININ ARASTIRILMASI

M. iZMiRLI, D. ALPTEKIN, M. SAH TOPGUOGLU
Cukurova Universitesi ADANA

m_izmirli2000@yahoo.com

Girig; Metilen Tetrahidrofolat RedUktaz {(MTHFR) enzimi; 5,10 Metilen Tetrahidrofotatin 5 Metil
Tetrahidrofolat'a dénigiming katalize eden bir enzimdir. MTHFR homosisteinin mefilasyenu
ve nikleotid biyosentezi gibi pek ¢ok biyokimyasal yolda bulunan folat metabolizmasinda rol
oynar. MTHFR, DNA sentezi ve metilasyon reaksiyonlan arasindaki dengeyi sadlar. Ayrica bu
enzim, kardiyovaskiler hastaliklar icin bir risk etmeni olan plazma hemosistein seviyesini de
etkilemektedir. MTHFR geni, 1p36.3'de haritalanmis bir gendir. insan MTHFR geninin cDNA'sI
kismi olarak 1994'te izole edilmis ve cDNA sekansinin yaklasik 2.2 kb biy0kioginde oldugu ve
11 ekzonicerdigi saptanmgiin

Amag; Koroner ateroskleroz hastaligi ile MTHFR 677 C/T ve 1298 A/C polimorfizmleri arasinda
biriliski olup olmadiginin arastinimasi amagiandi.

Gerecg ve Yontem; Caligmamizda amacimiza yonelik olarak 60 koroner ateroskleroz hastasi ile
60 kontrol grubu deneklerimizden 5 ml kan alindi. Alinan kan érneklerinden DNA izolasyonu
yapilarak polimorfizm bélgeleri PCR yontemi ile amplifive edildi. Elde edilen PCR Orinleri RFLP
yo&ntemine gbre Hinf | ve Ita | restriksivon enzimleri kullanlarak kesildi. Kesilen PCR Urinleri
Peliakrilamid Jel Elektroforezi (PAGE)'nde yiritildi. MTHFR geni 677 CC, CT, TT genotipleri ile
1298 AA, AC, CC genotipleribelirlendi. '

Sonuglar ve Tartigma; MTHFR 677 C/T ve 1298 A/C polimorfizmlerinin koroner ateroskleroz
hastalidi (677 C/Tigin; p=0.240, 1298 A/Cigin; p=0.278), cinsiyet (677 C/Tigin; p=0.961, 1298 A/JC
igin; p=0.980), tikah damar sayist (677 C/T igin; p=0.181, 1298 A/C igin; p=0.747) ile iligkili
olmad:ig: bulundu. Ancak yapilan ¢aligmalarda MTHFR geni ile koroner arter hastahklarinm
iligkili oldugu bildirllmesine ragmen, bizim galismamizda farkli olmasinin etnik kbkenden ve
beslenme aligkanhginin farkh olabilecedinden kaynaklandigini disinmekteyiz. Yine koroner
ateroskleroz hastalid ile sigaranm iliskili oldugu bildiriimesine ragmen bizim galismamizda
sigara ve alkol tiketiminin énemli olmadig: bulundu {sigara igin; p=0.713, alkol igin; p=0.429).
Ancak bizim toplumumuzda insanlarimizin sigara ve alkol kullanimim sakladiklan ve dogru
bilgi vermedikleri de birgercektir.
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XRCC1 VE XPD DNA TAMIR GEN POLIMORFIZMLERININ KORONER
ARTER HASTALIGI RiSKi VE MIKRONUKLEUS SIKLIGI iLE iLISKILERI

M. GUVEN 1, G.S. GUVEN 1, A. OZAYDIN 1, B. BATAR 1, T. ULUTIN 1,
E. OZ 2, N. DOMANIC 2

1 istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiltesi, Tibbi Biyoloji AD,
2 istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiltesi, Kardiyoloji AD, ISTANBUL

Koroner Arter Hastaldr (KAH) gesitli yatkinlik genleri ile cevresel faktdrlerin olugumuna birlikte
katkida bulunduklan multifakidriyel bir strectir. Biz bu galismada, KAH'In olugum ve siddeti
Uzerine etkilerini arastirmay amagiadik.

Ayrica KAH hastalannin periferal lenfositlerine mikronikleus (MN) testi uygulamak suretiyle
DNA hasan olusumunu ve bu hasar Uzerine XPD Lys751GIn ve XRCC1 Arg399Gin
polimorfizmlerinin etkilerini arastirdik. Caligma anjlografik muayenesi yapilmis 147 KAH
hastasi ve 48 sadlkii kontroll kapsamaktadir. XPD Lys751Gin ve XRCC1 Arg3%9Gin
polimorfizmleriile KAH varligi veya siddeti arasinda bir iligki gdzlenmemistir.

Diger yandan, kontrollerle kiyaslandiginda KAH hastalannda anlamh derecede yiksek MN
stkhdn gézienmigtir (strastyla 5.0+2.1; 5.7+1.9, P=0.018). KAH hastalannda XPD 751Gin alleli
(GIn/Gln genotipi) yada XRCC1 399Gin {Arg/Gln veya Gin/Gin genotipleri} alleli sirasiyla XPD
751lys (Lys/lys genotipi) alleli yada XRCC1 399 Arg (Arg /Arg genotipi) alleli ile
kargilastirildiklannda MN sikliklaninda artis tespit edildi. [k bulgular degerlendirildiginde XPD
Lys751GIn ve XRCC1 Arg399Gin polimorfizmlerinin KAH gelisiminde énemli bir risk faktord
olmayabilecegini dogindirmektedir.

Ayrica, buigularimiz MN sikliginin KAH'in siddetiyle degil varligryla iliskili oldugunu ve XRCC1
Arg399Gin ile XPD Lys751GIn polimorfizmieriyle baglantisi bulundugunu géstermektedir. Bu
durum ise XPD 751GIn yada XRCC1 399GIn altellerine sahip KAH hastalannda MN sikligindaki
artis digondirmektedir.
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PRIMER DiSLiPIiDEMILi OLGULARDA ABCA1 GEN
POLIMORFIZMLERININ ARASTIRILMASI

M. KARADENIZ 1, V. B. GETINTAS 2, M. ERDOGAN 1, A. TETIK 2, A. ZENGI 1,
A.S. KOCUKASLAN 2, G. OZGEN1, Z. EROGLU 2

Ege Universitesi Tip Fakiltesi,
1 I¢ Hastaliklan AD Endokrinoloji ve Metabolizma Hastalklart BD,
2 Tibbi Biyoloji AD, iZMIR

Amag: Atheraskierotik kardiyovaskiler hastaliklar en sik 610m nedeni olarak gérilen hastalik
grubudur. HDL-kolesterol, kolesterolin geri transportunda yer alir ve digik dizeyteri
atheroskleroz riskini arttiran ana etkendir. Kolestero!l, HDL partikillerine baglanarak periferal
hicrelerden karacigere tasinir. ATP-baglayan tagiyict kaset Al (ATP binding cassette
transporter A1-ABCA1-) basta makrofajlar olmak Uzere birgok periferal hicreden fosfolipid ve
kolesteroliin gikisinda rol ahr. Gok digik HDL-kolesterol, yiksek trigliserit duzeyi ve erken
koroner atheroskleroz ile karakterize edilen Tanger hastalginda, ABCA1 gen
polimorfizmlerinin plazma kolesterol ve lipid seviyelerinin dizenlenmesinde onemii rol
Ustiendigi gosterilmigtir. Amacimiz primer hiperlipidemili olgutarda ABCA1 G1051A ve ABCAT
G2706A gen polimorfizmlerinin plazma kolesterol - lipid seviyelerine olan etkisinin
belirlenmesidir.

Gereg ve Yontem: Ege Universitesi Tip Fakiltesi Endokrinoloji poliklinigine bagvuran ve
sekonder dislipidemi nedenleri dislanan (Diyabet, hipotroidi, cushing, kronik bébrek
yetmezligi, karaciger yetmezligi, ilag kullanimi vb.) olgulardan hasta grubu, hasta grubu ile
aynl yas ve cinsiyette olan sadhkl bireylerden ise kontrol grubu olugturulmustur.
Laboratuvar galismasinda hasta ve kontrol gruplarinin kan érneklerinden DNA izolasyonlarn
yapiimis daha sonra ilgili gen bélgeteri PCR ile ¢ogaltiip Styl (G1051A) ve Bsal (G2706A)
enzimleri ile kesilmis ve genactipleri belirlenmigtir.

Bulgular: Hasta ve kontrol grubu G1051A polimorfizmi agisindan  karglagtirildiginda
aralannda anlaml bir farkhhk oldugu {p=0.04), konirol grubunda AA ve GA genotiplerinin
daha siklikla gérilmesi nedeniyle bu genotiplerin atherosklerotik hastaliklar igin keruyucu bir
faktor olusturdugu belirlenmigtir.

Hasta ve kontrol grubu arasinda G2706A polimorfizmi agisindan ise antamit bir farkldik
bulunmamigtir (p=0.249).

Sonug¢: Atheroskleroz riskinin belirlenmesi ve yUksek risk tastyan kisilerde koruyucu énlemierin
alinmasi acgisindan ABCA1 G1051A gen polimorfizminin potansiyel bir belirteg olabilecegi
sonucuna varilmistir.
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AKUT KORONER SENDROM, KORONER ARTER HASTALIGI VE eNOS T-
786C, Glu298Asp POLIMORFIZMLERi

S. MELIL 1, Y. CEBI 1, M. ERSOZ 2, P CAGATAY 3, M. KILICGEDIK 4, C. CIFTCI 5,
B. SUSLEYICi DUMAN 1

1 Istanbul Bilim Universitesi Tip Fakiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik AD
2 Istanbul Bilim Universitesi Tip Fakdltesi Temel Tip Bilimleri Laboratuvan,
3 istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakdltesi Biyoistatistik BD
4 Caglayan Florence Nighiingale Hastanesi Kardiyoloji B&IOmi,
5 istanbul Bilim Universitesi Tip Fakultesi Kardiyoloji AD, ISTANBUL

merscz i@yahoo.com

Amag: Endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) geni T-786C ve Giu298Asp polimorfizmleri birgok
kalp damar hastaliiyla iligkilendirilmistir. Amacimiz, akut koroher sendrom {AKS) ve kronik
koroner arter hastalarinda (KKAH) T-786C ve Glu298Asp polimorfizmlerinin hastalik olugumu,
nitrik oksit aracilivaskiler cevaplar ve biyokimyasal parametrelerdeki etkilerini aragtirmaktir.

Yontemler: T-786C polimorfizminin tespitinde 10 adet AKS ve 20 adet KKAH hastasi ve koroner
anjiografiyle koronerlerinin normal oldugu saptanan 31 sadlikli kisi ile; Glu298Asp polimorfizmi
tespitinde ise 17 adet AKS, 13 adet KKAH ve 46 adet saglikl kisi ile ¢aligiidi. eNOS T-784C ve
GluAsp genotipleri PZR-RFLP yontemieriile belirlendi.

Bulgular: eNOS geni T-784C genotip sikiiklari; AKS' lu grupta %10 TT, %40 CT, %50 CC; KKAH
grupta %75 TT, %20 CT, %5 CC ve kentrol grupta %&67.7 TT, %25.8 CT, %4.5 CC iken Glu298Asp
genotip sikliklan AKS'lu grupta %70.6 Glu/Glu, %23.5 Glu/Asp, %5.9 Asp/Asp; KKAH grupta
%76.9 Glu/Glu, %15.4 GlufAsp, %7.7 Asp/Asp ve kontrol.grupta %17 Glu/Glu, %51.1 Glu/Asp,
%31.9 Asp/Asp clarak bulundu.

Sonug: Herhangi bir T-786C genotipinin sikhginin sol ventrikit hipertrofisinde (SVH) fark
bulunmayigi séz konusu polimorfizmin SVH'de etkili olmadigini gostermektedir. eNOS T-784C
ve Glu298Asp polimotfizmlerinin lipid dizeyleri Ozerinde, Glu298Asp palimorfizminin ise nitrik
oksit aracilt vaskiler cevaplarda etkili olmadigt saptanmigtir,. AKS'lu ve KKAH'li gruplarda
Glu/Asp ve Asp/Asp genotiplerinin sikhklarin Glu/Glu'ya kiyasla disik bulmamiz Glu298Asp
varyasyonunun hastalik olusumunda rol almadigini digindirmekiedir. KKAH ve kontrol
gruplar arasinda T-786C genotip sikliklar agisindan anlamlt bir fark olmayigi T-786C
polimorfizminin KKAH ile iligkili olmadigini gostermektedir, AKS'lu grupta -786 C/C genotipinin
sikligim kontrot gruba kiyasla yiksek bulmamiz, C/C genoctipinin AKS olusumunda rol
alabilecegini digindirmektedir.
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HIPERTANSIYON GENETIGI

M. SARIMAN 1, G. YORGANCIOGLU 1, C. SESAL 2

1 Marmara Universitesi, Fen Edebiyat Fakiitesi, BiyolojiBalomu, 3.Sinif,
2 Bitki Hastahklar ve Mikrobiyoloji AD, iISTANBUL

melda_sariman@mynet.com

Amag: Primer hipertansiyon kesin mekanizmasi bilinmeyen,herhangi bir ikincil hastaliga bagl
olugmamis, sistemik arteriyel kan basincinin sirekli ylksekligidir. Bu bilgilerin 1g1i§inda
hipertansiyon éykis( gorilen génillu bir ailede; Renin Angiotensin Sisteminde gorevli olan
Angiotensin Converting Enzyme ve Angiotensin it Type 1 Receptor gen polimorfizmleri ile
hipertansiyon {HT) arasindaki iligkiyi inceleyen bir 6n ¢aligma amagianmustir.

Yontem: Cabsma, 3 hipertansiyon olgusunun yer aldigi ¢ kisiden olugan bir ailede
gergeklestirilmistir. 5 cc EDTAh vendz kanlardan protokoline uygun olarak "QlAamp® DNA
Mini Ekstraksiyon Kiti (QIAGENE)" ile Genomik DNA'lar izole edilip, PCR y&ntemiyle ACE ve
AZT1 gen bélgeleri ¢ogaltilmigtir. A2Tt gen polimorfizmi icin Ddel restriksiyon enzimi
kullanilmigtir. Uriinler %611k Akrilamit jel elektroforez ile yiritiiap, genotip tayini yapilmistir.

Sonuglar: HT hastast olmayan bir vakada ACE gen polimorfizmi insersiyon/delesyon (/D)
olarak tespit edilmis, diger 8 vakada ise ACE delesyon/ delesyonu(D/D) gdzienmigtir. A2T1
Reseptdr polimorfizmi, A1666Cise 6 vakada gdzlenmigtir.

Tartisma: ACE polimorfizmi ve esansiyel hipertansiyon arasindaki iligki hala agikliga
kavugturulamamigtin. Literatirdeki birgok g¢alismada ACE DD genotipiyle hipertansiyon
arasinda bir korelasyon bulunmamisti. Zee ve arkadaglaring gére ise | alieline sahip
hastalarda esansiyel hipertansiyonun siklikla gorildiga saptanmmgtir. Peter ve arkadagianna
gdre A2T1 polimorfizminin homozigot C aleline sahip olanlarda kardiyovaskiler problemierin
arttg bitdirilmistir. Yaptigimiz én ¢alismada hasta sayisinn azh@ nedeniyle istatiksel yorum
yapilamasa da, RAS'daki genlerin UrUnlerindeki degisimierin  hipertansiyona neden
olabilecegini disinmekteyiz. Kesin yargtya varabilmemiz igin hasta ve kontrol grubunun
sayisinin artmas! ve ilag etkilegimlerinin arastinimasinin gerekli oldugu kanaatindeyiz,
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TURK TOPLUMUNDA MITOKONDRIYAL DNA 16189 T->C
POLIMORFIZMININ METABOLIK SENDROM iLE iLISKiSiININ
ARASTIRILMASH

C. ARAL 1, S. SEViL SAHIN 1, 8. CAGLAYAN 2, G. OZISIK 2, M. OZATA 2, A. OZER 1

1 Marmara Universitesi, Tip Fakiltesi, Tibbi Biyoloji AD,
2 GATA Haydarpaga Egitim Hastanesi, Endokrinoloji Servisi, ISTANBUL

aozer@marmara.edu.tr

Amag: Metabolik sendrom, dislipidemi, hiperiansiyon, hiperglisemi gibi ¢egitli
kardivovaskiler hastahk risk faktérlerinin bir arada toplandigh genetik ve ¢evresel faktérlere
bagl yaygin bir hastahktir, Hastaligin temelinde yatan en énemli metabolik bozukluk insOlin
direncidir, Hastaligin gelismesinde roli olabilecek ¢ok sayida genetik dedisiklik
tanimlanmigtir. Mitokondriyal DNA 16189 T->C polimorfizminin disik dogum tarlisi, yetigkin
glukoz intoleransi, artmis viicut-kitle indeksi ve tip I diyabet ile iligskisi g&sterilmistir. Bu
caligmanm amact metabolik sendrom hastalarinda bu polimorfizmin sikhigint belirlemek ve
hastalikia iligkisini Tork toplumunda aragtirmaktir.

Yoéntemler: Caligma kapsaminda 45 metabolik sendrom hastasi ve 24 saghkh gdndlioden
alinan kan &rneklerinden DNA izolasyonu yapildi. Mitokondriyal DNA 14189 polimorfizmi RFLP
yontemiile incelendi. Bu amagla PZR sonrast amplifiye edilen érnekler Mnll restriksiyon enzimi
ile kesildi ve agaroz jel elektroforezinde incelendi. Gruplar arasindaki genotip farkliligi ki-kare
testiile incelendi.

Sonuglar: Calisma kapsaminda incelenen 45 metabolik sendrom hastasindan 40Vinin {%88.9)
yabanil tip T alieline sahip oldudu kalan 5 hastamn {(%11.1) ise polimorfik C alleline sahip
oldugu gorildi, Saghikh génilitierden alinan dérneklerde T alelinin %87.5 (21/24) C allelinin ise
%12.5 {3/24) bulundugu saptandi. Galigilan drneklerde hasta ve saglikl kontrol grubu arasinda
istatistiksel bir farkhhk tespit edilmedi (p>0.05).

Tartisma: Bir 6n ¢aligma niteligindeki sonuclanmiza gére mtDNA 161 89 T->C polimorfizminin
digik oldugu ve metabolik sendrom dgisindan istatistiksel olarak anlamh olmadig
go6rilmistor. Laboratuvarimizda hosta ve kontrol sayisi artirlarak ¢alisma devam
edilmektedir.
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TiP 1 DIYABETTE iINTERLOKIN - 10 GEN PROMOTOR BOLGESI
POLIMORFIZMI

E. ALP 1, H. MOHEBBATIKALJAHI 1, S, MENEVSE 1, . YETKIN , H. DEMIRCI 2

1 Gazi Universitesi, Tip Fakoltesi, Tibbi Biyoloji ve Genetik AD,
2 Gazi Universitesi, Tip Fakultesi, Ig Hastalklan AD, ANKARA

ebrugaimaz@hotmail.com

Amac: Tip 1 diyabet meilitus, insifin Greten pankreatik &#946; hicrelerinin yikimindan ortaya
cikan, organd ézel bir otoimmin hastaliktir. Cesitli immunogenetik ve cevresel faktérler
nankreatik hicrelerin yikim sirecine katkida bulunabilir. Sitokinlerin etkilegiminden olusan ag
sistemiimmunolojik olaylari derinden etkilemektedir. Bu arada Th2 sitokinlerinin (IL-4, IL-6 ve [L-
10), &#946; hicre yikim sUrecini dnledigi dnerilmigtir. Dolaytsi ile gen polimorfizmine bagh
olarak degigken 1L-10 Uretimi &#946; hitcrelerinin yikimini ve tip 1 diyabetin baglangig yagini
etkileyebilir. Bu bilgilerden yola gikilarakgaligmamizda, Tork toplumunda IL-10 promotdr
balgesinde transkripsiyon baglama noktasindan - 1082(G/A), - 819(C/T) ve - 592{C/A)
pozisyonlarinda bulunan polimorfizmlerin sikh§ ve bu polimorfizmierin tip 1 diyabet ile
baglantsinin aragtinimas amaglanmugtir.

Geteg ve Yéntem: Caligma kopsamina Gazi Universitesi i Hastaliklan Anabilim Dalinda
tanilan konulan 117 tip 1 diyabet hastasi ve 116 saghkl birey dahil edildi. EDTAY tiplere alinan
kan orneklerinden genomik DNA izole edildi ve &rnekler PCR-RFLP ydntemi ile
genotiplendirildi. Hastalarin % 20'sinde dizi analizi yapilarak elde edilen veriler
dogrulanacaktir.

Sonuclar: Tip 1 diyabet hastalarinda - 1082 {(G/A) polimorfizminin AA, GAve GG genotiplerinin
stklig sirasiyla % 47, % 45.3 ve % 7.7 iken kontrol grubunda % 41.4, % 40.5 ve % 18.1 oranindd
gbzlenmistir (p= 0.060). - 819(C/T) polimorfizminin tip 1 diyabet hastala nndaki genotip sikig
CC%47.9, CT% 41.0, TT % 11.1, saghkh bireylerdeki sikitklari ise CC % 50.0, CT % 37.9, TT % 12.1
bulunmustur (p= 0.886). - 592{C/A) polimorfizminin CC, CA ve AA genotiplerinin sikigi tip 1
divabet hastalarda sirasiyla % 44.4, % 42.7 ve % 12.8, saglkli bireylerde ise % 48.3, % 41.4 ve %
10.3 olarak gbézlemlenmistir (p=0.772}.

Tartisma: Yaptdimiz galigmada - 1082(G/A), - 819(C/T) ve - 592(C/A) polimorfizmleri ile tip 1
diyabet hastaligi arasindaki ilgki arastiriimigtir. Elde ettigimiz sonuglara gére bu polimorfizmler
ile tip 1 diyabet hastali@ arasinda istatiksel agidan anlamb bir iligki bulunamarigtir.
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MONOSIT KEMOATRAKTAN PROTEIN -2518 G/A POLIMORFIZMI VE
PREMATUR KORONER ARTER HASTALIGI

F. §. CAM 1, C. SEKURI 2, A. SAGCAN 2, E. ERCAN3, 1. TENGIZ 3,
E. ALIOGLU 3, A. BERDELI 4

1 Celal Bayar Universitesi, Tip Fakiltesi, Tibbi Biyoloji ve Genetik AD, MANISA
2 Kent Hastanesi, Kardiyoloji B&1dmo,
3 Central Hospital, Kardiyoloji B&lim,
4 Ege Universitesi, Tip Fakiltesi, Cocuk Saghdi ve Hastalikian AD, iZMiR

sirricam@gmail.com

Amag: Monosit kemoatraktan protein (MCP-1), monosit aktivasyonu ve galismasi ile
ateroskleroz geligmesinde énemli bir rof oynar. Son yillarda yapilan galigmalar, MCP-1 -2518
G/A polimorfizminin Koroner Arter Hastahdr (KAH} yatkinhg: ile iligkili oldudunu
gostermektedir. Bu caligmada, prematir KAH'laninda bu polimarfizmin rolUnin incelenmesi
amaclandi.

Gereg ve Yéntemn: Galigmaya 171 prematir KAH's: ile 151 saglikl birey dahil edildi. MCP-1 -
2518 G/A polimorfizmi PCR-RFLP ile anaiz edildi.

Sonuclar: Hasta ve kontrol gruplarinda, genatip ve alel frekanslan agisindan antamis bir fark
olmadi gozlendi. (hasta: AA: 49.7%; AG: 40.3%; GG: 10.0%, kontrol: AA: 53.7%; AG: 34.4%;
GG: 11.9%, p= 0.53). G alel frekansi hastalarda 0.302, kontrollerde ise 0.291 olarak bulundu.

Tarugma: Sonugta MCP-1 -2518 G/A polimorfizmi ile prematir KAH'IG arasinda bir iligki
olmadig: saptandi. Bu polimorfizmin KAH patogenizindeki rolind agiklayabilmek igin, farkl
toplumlardd yeni ¢alismalaraihtivag vardir.

186




P67

KISA VE UZUN SURELI OMEPRAZOL TEDAVISININ FUNDUS MUKOZASI
VE GHRELIN HUCRELERI UZERINE ETKILERI

S. BOLKENT, S. YILMAZER, N. TURK

istanbul Universitesi Cerrahpaga Tip Fakiltesi Tibbi Biyoloji AD, ISTANBUL

Ghrelin fundus bezierinde en bol Uretilen ve asit salgianmasini kontrol eden 28 aminoasitlik
yeni bir peptidtirH+,K+ ATPaz inhibitérii olan omeprazol mide asit sekresyonunda gigli bir
inhibitérdr.Bu caligma farkll sire ve doziarda omeprazol ile asit sekresyonu inhibe edilen
sicanlarin fundus mukozasi ve ghrelin hiicrelerinde meydana gelen degigiklikleri incelemeyi
amaciadt.

Sprague-Dawley tipi 200-250 g agrh@inda digi sicanlar altsar adet é gruba ayrildil.Dort
ginlik kontrol grup.l1.Dért gin sire ile 100mg/kg/gin omeprazol verilen grup.lil.Dért gin sire
ile 20mg/kg/giin omeprazol verilen grup.IV.iki aylik kontrol grup.V.iki ay sire ile 100mg/kg/gin
omeprazol verilen grup.VL.iki ay sire ile 20mg/kg/gin omeprazol verilen grup.Mide fundus
kesitleri morfolojik olarak Masson Ugld boyast ile,ghrelin ekspresyonu bakimindan
immiohistokimyaile incelendi.

Omeprazol verilen gruplar kontroller ile kargilagtrildiginda fundus mukozasinda yer yer hafif
dejeneratif degigiklikler gbzlendi.Gruplar kontrolleri ile istatiksel olarak karsgilagtinldiginda
ghrelinimminreaktif hilcre sayisinda belirgin bir artig saptandi{p<0,001).

Bu bulgulara gére omeprazol verilen siganlarin fundus mukozasi ghrelin peptid ekspresyonunu
arttirdig sonucuna varildi.
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VENOZ TROMBOEMBOLIZMDEN SORUMLU GENETIK FAKTORLERIN
ISPARTA BOLGESINDE ARASTIRILMASI

M. SOYOZ 1, R ASLAN - KOSAR 1, N. SAHIN - CALAPOGLU 1, I. KIRIS 2, N. OZCELIK 1

1 Stleyman Demirel Universitesi Tip Fakiltesi Tibbi Biyoloji AD,
2 Soleyman Demirel Universitesi Tip Fakuitesi Kalp ve Damar Cerrahisi AD, ISPARTA

msoyoz@hotmail.com

Amag: Dinyanin farkl bélgelerinde trombozis igin genetik risk faktdrierinin prevalansi, hem
trombozisli hasta bireylerde hemde genel populasyonda ¢ok fazla gesitlilik gdsterir. FaktérV
geni {FV) G1619A ve A4070G, 5,10-metilentetrahidrofolat reditktaz geni C677T (MTHFR C477T},
protrombin geni G20210A {PT G20210A} mutasyonlari, trombozise yol agan en yaygin genetik
hasartardir. Caligmamizda bu dért mutasyonun Isparta yéresindeki prevalanst ve buradaki
genetik varyantlann derin ven trombozu (BVT) ile iligkisinin aragtinlmasi amaglanmigtir.

Gereg ve yontem: Calismaya derin ven trombozlu 46 hasta ve 55 saglkll kontrol birey dahil
edildi. Mutasyonlar, polimeraz zincir reaksiyonufrestriksiyon enzimi parga uzunluk polimaorfizmi
(PCR/RFLP) yéntemiile caligidt.

Bulgular: FV G14691A mutasyonu DVT hastalarinin %19.6'sinida ve kontrollerin %12,7'sinde
gozlendi. 46 DVT hastasindan 4'0 (8,7%) R2 alleli (FV 4070G) bakimindan heterozigot ve 1 birey
{(2,2%) homozigot olarak belirlendi. MTHFR mutasyorlannin heterozigot ve homozigot
genotiplerinin prevalansi hasta ve kontrol bireyler arasinda anlamb derecede farkh degildi.
Hasta ve kontrollerde protrombin geni G20210A mutasyonu gozlenmedi.

Sonug: Caligmamiz, FV Leiden G1691A ve A4070G, protrombin G20210A , MTHFR C477T
genotiplerinin Isparta populasyonunda DVT riski ile iligkili olmadigini ortaya koymustur.
Turkiye'de kigik bir populasyonda gdzlenen bu sonuclarin, Tirk populasyonunda genetik
thromboembolitik faktorler icin boblgesel varyasyonlarin tanimianmasina katkida
bulunabilecedini diginmekieyiz.
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HIiPERTANSIYONLU KiSiLERDE eNOS GLU298ASP POLIMORFIZMININ
ARASTIRILMASI

M. ERSOZ 1, E. OZEN 2, P CAGATAY 3, C. CIFTCI 4, B. SUSLEYICI DUMAN 2

1 istanbul Bilim Universitesi Tip Fakiltesi Temel Tip Bilimleri Laboratuari,
2 istanbul Bilim Universitesi Tip Fakoitesi Tibbi Biyoloji ve Genetik AD,
3 istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiltesi Biyoistatistik BD,

4 istanbul Bilim Universitesi Tip Fakiltesi Kardiyoloji AD, ISTANBUL

elcnozen@yahoo.com

Amag: Endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) geni Glu298Asp polimorfizmi hipertansiyon risk
faktérlerindendir. Amacimiz, Tork toplumunda Glu298Asp genotip sikliklarin belirlemenin
yaninda, polimorfizmin hipertansiyon (HT) ve klinik parametrelerile ifigkilerini saptamaktir.

Yoéntemler: Glu298Asp polimorfizminde 46 adet HT (24 erkek, 22 kadin) ve 26 adet saghkli kigi
(14 erkek, 12 kadin) ile ¢algildi, Hasta ve kontrolier yas ve beden kitle indeksi (BKI) agsindan
eslestiriidi. eNOS Glu298Asp genotipleri PZR ve RFLP yontemleriile belirlendi.

Bulgular: eNOS geni Glu298Asp genotip sikliklar; HT grubunda %46.7 Glu/Glu, %31.1 Glu/Asp,
%22.2 Asp/Asp ve kontrol grubunda %34.4 Glu/Glu, %34.6 Glu/Asp, %30.8 Asp/Asp olarak
bulundu. HT ve kontrol gruplan Glu298Asp genctip sikliklar agisindan karsilagtinidiginda
anlamii bir fark bulunmadi. HT risk faktérleri [dislipidemi (p<0.001), tip 2 diabet (p>0.05),
hiperkolesterolemi (p>0.05) ve oberzite (p>0.05)] hastalarda kontrollere kiyasia daha yiksek
oranda gériidi. Tim galigma grubunda eNOS Glu298Asp polimorfizminin HDL-kolesterol harig
(p<0.05), diger parametreler Uzerinde anlambh bir etkisine rastlanmad:. Kontrol grubunda
Glu298Asp polimorfizmi BKI, homosistein, total-kolesterol, LDL-kolesterol ve glikoz dizeyleri
Gzerinde etkili bulunmazken, HT grubunda HDL-kolesterol duzeylerini etkiledidi bulundu
(p<0.05). HT risk faktérleri Glu298Asp genotipleri ile birlikte lojistik regresyon analizine tabii
tutuldugunda, Glu298Asp genatiplerinin hastabk igin bir risk faktori olmadidi, dislipidemi
varligmin ise hastalik olugsumunu 6 kat arttirchg tespit edildi.

Sonug: eNOS Glu298Asp polimorfizmi HT ile iligkili bulunmazken, HDL-kolesterol dizeylerini
etkiledigibelirlendi.
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ATEROSIKLEROZ HASTALARINDA HSV1, HSV2, EBV VE CMV
VIRUSLERININ SAPTANMASI

M. TASPINAR 1, F SAHIN 2, D. KARASARTOVA 2, A. SUNGUROGLU 1

‘ 1 Ankara Universitesi, Tip Fakiltesi, Tibbi Biyoloji AD,
2 Ankara Dniversitesi, Tip Fakiltesi, Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji AD, ANKARA

Amag: Aterosiklerozun altinda yatan kronik inflamatuar mekanizmalar haten
aydinlatiimamigtir, Bununla birlikte, bazi viris enfeksiyonlarinin aterosikleroz geligimiyle iligkili
oldudu bilinmektedir. Son yillarda yapilan bir gok galigmada, aterosiklerozun bazi bakteri ve
viral patojen enfeksiyonuyla iligkili oldugu gésterilmistir. Bu viral patojenler arasinda herpes
simplex viruses (HSV), cytomegalovirus {CMV), Epstein-Barr virys (EBV) ve diger enfeksiyon
ajanlar bulunmaktadir, Bu galismanin amaci, aterosiklierozlu hastalarnn kan érneklerinde HSV-
1, 2, EBV, CMV DNANarinin varligimn aragtintmasidir,

Gere¢ ve Yéntem: Bu calismaya 105 aterosiklerozlu hasta ve 110 saglkh kontrol birey
kattmistir. Hasta grubunu, koroner arterlerde anjiyografi ite aterosiklerotik plak gdzlenen ve
koroner arter hastasi oldugu belirtilen bireyler olusturmaktadir. Kontrel ve hastalann EDTA'L
t0pe aiinan periferik kan érneklerinden genomik DNA izole ediimistir. Oncelikle, HSV, CMV ve
EBV virdsterininin tek bir kopyasin dahi saptayabilen ve ayirt edebilen bir Multiplex PCR (M-
PCR) geligtirildi. Caligmamizdg, izole edilen genomik DNA'lardan HSV, CMV ve EBY DNA'larii
analiz etmek icin gelistirdigimiz bu M-PCR kullamlmstir. Ayrica, pozitif kontrol olarak HSV, CMV
ve EBVDNA'lanniigeren pBSK vektérleri kullanitmigtir.

Sonuglar: Husta ve kontrol grubunda her hangi bir viris DNA'sI saptanmamustir.

Tartigma: Aterosiklerotik plak geligimi ile viral enteksiyonlar arasindaki iligkiyi gosteren bir gok
caligmada aterosiklerotik plaklardan ahnon biyopsilerden izole edilen genomik DNA'lar
kulianitmigtir. Bizim ¢aligmamizda, viral enfeksiyonlarin saptanmasinda periferal kan érnekleri
kullaniimigtir. Aterosiklerotik plaklar enfeksiyonun daha erken dénemlerinde meydana gelmisg
olabilir ve koroner arterler kronik olarak enfekte olmusg olabilir. Bu yiizden, eger akut enfeksiyon
yok ise, kan érneklerinden viral DNA saptanmasi mimkin clmayabilir.
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CYP1A1 POLIMORFiZMi VE ATEROSIKLEROZ RiSKi

M. TASPINAR 1, S. AYDOS 1, 1. V. DUZEN 2, D. OZTUNA 3, E. TUTAR 2, A. SUNGUROGLU 1

1 Ankara Universitesi, Tip Fakiltesi, Tibbi Biyoloii AD,
2 Ankara Universitesi, Tip Fakoltesi, Kardiyoloii AD,
3 Ankara Universitesi, Tip FakUltesi, Biyoistatistik AD, ANKARA

Amag: Sitokrom P450 enzim grubunun énemli bir Uyesi olan CYP1AT, gevresel mutajenleri
detoksifiye etmesiyle bilinmektedir. CYP1AT enzimi icin belirtilen genetik polimorfizmler
aterosiklerozda énemii rol oyanayabilir. Bizim hipotezimiz, CYPTA1 geni polimofizmlerinin
Koroner Arter Hastaliginin olusumuyla birliktelik gésterebilecegidir. Bu ¢ahigmada, CYP1A1
geni polimorfik varyanti {m2) ve aterosikleroz riski arasindaki iligkinin aragtinlmasi
amaclanmigtin.

Gereg ve Yéntem: Bu galismaya 96 aterosikleroz hastasi ve 102 saglikli kontrof birey katifmigtir.
Polimorfizmin genotiplendiriimesinde Polimeraz Zincir Reaksiyony (PZR) ve Restriksiyon
Fragment Uzunluk Polimorfizmi (RFLP) metodlar kullaniimigtir. Tork populasyonunda, CYP1AT
gen polimorfizmi ve aterosikleroz riski arasindaki iliski, Odds oram {OR} ve %%5 glven
araliklar kargiastinlarak degerlendirilmigtir.

Sonuglar: CYP1AT(m2) AA, AG ve GG genotip oranlar, kontrol grubunda sirasiyla %92.2, %7.8
ve %0.0seklinde saptanirken, hasta grubunda bu oranlar %81.3 AA, %15,6 AG, %3,1 GG olarak
saptanmigtir. Hasta ve kontrol grubu arasinda CYP1A1{m2) genotipi dagilimi agisindan dnemli
bir fark vardir {p<0.05). Aynica her iki grup arasinda ale! daddimi agisindan da énemili bir fark
bulunmustur{p<0.01} ve buna gore en az bir G aleli tagiyan bireylerin aterosikleroz riski
tagimayanlara gére 3.012 kat doha fazladir{OR=3.012; 95% Cl, 1,299; 6,944).

Tartigma: Bizim ¢aligmamiz, CYP1A1(m2) gen polimorfizminin Koroner Arter Hastalik riskinde
dnemli rol oynadigini gostermektedir Bu bulgular, kordiyovaskiler risk ve c¢evresel
mutajenlerin detoksifikasyonu arasindaki ligkinin anlagiimasina katkida bulunacaktir,
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BiR TURK POPULASYONUNDAKI PRIMER HIPERTANSIYONLU
BiREYLERDE CYP11B2 GENiINiIN PROMOTOR BOLGESINDEKI -344T/C
POLIMORFIZMiNIN ARASTIRILMASI

E. AKGUN, M. YILMAZ, G. BONMEZ, E. G. GUNES, A. COLAK, E. PINARBAS!

1 Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiltesi Tibbi Biyoloji AD, SIVAS

egemen.akgun@gmail.com

Amag: Aldosteron sentaz (CYP11B2), aldosteron sentezindeki en énemli enzimdir. Bu enzimi
kodlayan CY11B2 geninin promotor bolgesindeki -344T/C polimorfizmi, daha énce birgok
aragtirmact tarafindan ylksek kan basinciyla iligkilendirilmigtir. Caligmamizda, Tirk
popilasyonundaki primer hipertansif bireylerde bu polimorfizm ile primer hipertansiyon
arasindakiiligkiincelenmistir.

Gereg ve Yéntem: Periferik kandan genomik DNA'lan izole editen hasta (n=1%1) ve kontrol
{n=212) gruplarndaki bireylerde, PCR-RFLP (Polymerase Chain Reaction-Restriction Fragment
Length Polymorphism) teknigi kulianilarak CYP11B2 -3447/C polimorfizminin
genoctiplendiriimesi yapildi.

Sonuclar: CYP11B2 -344T/C genoti'plerinin frekanslan, hasta ve kontrol gruplarinda strasiyla CC
genotipi igin 0.267 ve 0.264, CT genotipi igin 0.497 ve 0.505, TT genotipi i¢in ise 0.236 ve 0.231
olarak tespit edildi. Hasta ve kontrol gruplarindaki allet frekanslan ise sirastyla C alleli igin
0.515 ve 0,516, T alleli igin 0.485 ve 0.484 olarak belirlendi. Bu verilere dayanilarak polimortik
allel dagiimi agisindan hasta ve kontrol gruplan arasinda anfamh bir iligki bulunamadh (a;2:
0.022, p: 0,985).

Tartisma: Cahgma popilasyonumuzda, CYP11B2 -344T/C polimorfizmi primer hipertansiyonun
gelismesinde bir rol oynamamaktadir.
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ASTIM VE ALLERJIK SEMPTOMLU HASTALARDA IL12B PROMOTOR
POLYMORFIZMi

E. TUG 1, U. OZBEY 2, T. TUG 3, H. YUCE 4

1 Tibbi Genetik AD, 3 Gdgis Hastaliklart AD 1, 3, Abant izzet Baysal Universitesi, izzet
Baysal Tip Fakiltesi, BOLU
2, 4 Tibbi Biyoloji ve Genetik AD, Firat Universitesi Tip Fakiltesi, ELAZIG

esratug@hotmail.com

Amag: Astim, havayollarmnin kronik infiamatuar bir hastaligidir. Kromozom 5¢31-33 Uzerinde
lokaiize olan sitokin gen demeti, astim igin spesifik IL-4, IL-5, [L-12B, IL-13 ve IL-14 gibi birkag
potansiyel aday gen igerir. IL12, astimia iligkili Th2 sitokinlerini azaltici immiénmodilatér bir
sitokindir. Amacimiz, IL12B peolimorfizmiile orta ve ciddi derecede astim, alerjik semptomlar ve
ailesel astim hikayesi arasindaki Hiskiyi aragtirmak®.

Gereg ve Yontem: Astim grubu, orta ve ciddi astimh 53 hostadan (13 erkek, 40 kadm) olustu.
Kontrol grubu, 60 (29 erkek, 31 kadin) saglikll génilliden olustu. Tom kigilere, rutin testlerle
birtikte kanda total IgE seviyeleri, eozinofil sayim: ve IL12B promotér polymorfizm analizleri
vygulandi. Daha sonra hastalar, 1.1 {Allel 1: CTCTAA), 2.2 (Allel 2: GC), or 1.2 olarak
genotiplerine gére U¢ gruba ayrldi. Her grubun sonuglar, digerleri ve kontrollerie
karsilagtinldi.

Sonuclar: Hastalarin 1.1, 1.2 ve 2.2 genotipi oranlar sirastyla % 17, % 40 ve % 43 idi. Her bir
gruptaki kadin veya erkek hastalarin IgE seviyelerinde gruplar arasinda fark yoktu (p>0.05),
fakat kontrollere gbre artig (p<0.05) vardi (1.1 harig). Allerjik semptomlar ve ailesinde astim
hikayesi icin gruplar arasinda fark yoktu (p>0.05); bununla birlikte, 1.2 genctipinde allerjik
semptomlar ve 2.2 genatipinde ailede astim hikayesi varli§ kontrollerden daha yiksekti
{p<0.05}.

Tarigma: Astima ailesel yatkinlk, 2.2 genotipiyle iligkili olabilir. Astim fenotipiyle alerjik
semptomlarin birlikteligi, 1.2 genotipiyle iligkili olabilir. Bu hipotezimizi sonraki
caligmalarimizda da arastiracadiz.
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YORUCU YUZME EGZERSIZi UYGULANAN GELISME GAGINDAKI
COCUKLARDA OKSIDATIF STRES BIYOMARKERLARI UZERINE L
SISTEININ ETKISi

E. INCE 1, §. KOPARAN 2, C. AYDIN 3, T. CANGUL 4, T. ULUTIN 1

1 istanbul Universitesi Cerrahpaga Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji AD, [ISTANBUL
2 Uludag Universitesi Beden Egitimi ve Spor BSlUmU
3 Uludag Universitesi Veterinerlik Fakultesi Fizyoloji BSIImO
4 Uludag Universitesi Veterinerlik Fakiltesi Patoloji BoIOmy, BURSA

Bircok arastirmada dizenli fiziksel egzersiz ve spor idmanlarinin faydal etkilerinden
bahsedilmesine ragmen, birgok deneysel insan ve hayvan calismalarnnda elde edilen yapisal
ve biyokimyasal bilgiler; yorucu fiziksel egzersizin serbest radikal olugumunu arttirdigi ve DNA,
ipid peroksidasyonu olarak doku hasarini vyardig) da gdsterilmistir.

Oksidatif stres uyarl egzersiz sonrast kan ve dokularda arirmig olarak tespit edilen oksidatit
hasar son dronlerini azaltmak ve antioksidan sistemi desteklemek amaciyla birgok caligmada
egzersizle birlikte vitumin E ve C gibi antioksidan destekleyiciler kulianilmigtir. Bu qaligmada
yorucu egzersizin kan hiicreleri Uzerine etkilerini incelemek amaciyla serbest radikal Gretimini
azaltic) bir ajan olon L-sistein (L-cys) gelismekie olan gocuklara bir ay boyunca (0.5 g/24 saat
oral olarak) uygulandi. Kontrol olarak ayni yag grubundan L-cys kullandmayan bir grup
olusturuldu. L-cys eritrosit lipid peroksidasyonu (TBARS), total antioksidan degeri (TAS),
Kreatin Kinaz (CK) ve Laktat Dehidrogenaz (LDH) aktivitesi Uzerine etkileri incelendi.Yizme
egzersiz ve yarigma sonrasi L-cys kullanan grupta TBARS degerleri (P < 0.01) ve CK{P < 0.001)
ile LDH aktivitesi (P < 0.01) kontrol grubuna gére anlamlt azalma géziemlendi. TAS degerleri
kentrol grubunda artmig (P < 0.01) olarak tespit edildi.

Sonug olarak yorucu yiizme egzersizi yapan grupta L-cys kullaniimasi oksidatif strese karsi
hicresel savunmayi arttirdig ve DNA hasarim azalttid gosterilmistir.
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YORUCU YUZME EGZERSIZi UYGULANAN GELISME CAGINDAKI
GOCUKLARDA OKSIDATIF STRES BIYOMARKERLARI VE DNA
HASARININ INCELENMESI

E. INCE 1, $. KOPARAN 2, T. ULUTIN 1

1 istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiitesi Tibbi Biyoloji AD, ISTANBUL
2 Uludag Universitesi Beden Egitimi ve Spor B&IUmoy, BURSA

ercdal_nce@yahoo.com

Bu caligmamizdaki amacimiz geligme gagindaki gocuklara uygulanan vzun sirell yorucu
egzersizin kanda DNA, lipid, proteinler {zerine oksidatif hasan olusturup olusturmadigini ve

.....

Galigmada yaglarn 12-14 arasinda degigen 10 kiz, 10 erkek toplam 20 yizicu grubu olugturulcu.
GUnde her birt 10 defa olmak Uzere 100 m serbest stil yizme antreman: uyguland:.Kanlar
yzime oOncesi ve yizme sonrasi 10-15 dakika iginde ahndi. Orneklerde Katalaz {CAT),
superoksit dismutaz (SOD), glutathione (GSHY), glutatyon peroxidaz (GPx), glutatyon 6 fostat
dehidrogencaz (G6PDH) Kreatin kinaz {CK), Laktat dehidrogenaz (LDH), eritrosit
malondialdehyde (EMDA) and reaktif karbonil tirevleri (RCD) incelendi. Yizme éncesi gruba
gbre yizme sonrast grupta GSH dizeyleri istatistiksel olarakaniamit azalma tespit edildi (P <
0.01). Y0zme &ncesi gruba gére yizme sonrasi grupta Cat, GPx, G4PDH aktivitesi istaistiksel
olarak anlamii artig tespit edildi. (P < 0.01, p < 0.05, P < 0.01 ). LDH,CK degerieri de yizme
éncesi gruba gére ydzme sonrast grupta anlamli olarak arttig gézlemlendi (P < 0.01). MDA,
RCD ve SOD miktariarinda anlaml degisiklik goriimedi. Gdzlenen farkliliklar erkek grupta kiza
gruba gore daha yiksek oidugu tespit edildi.

Sonug olarak kisa streli (100-m) uzun zaman yapilan yorucu yizme antremanlart gorijlen
oksidatif stres direncine karsin oksidatif hasarin farkl mekanizmalar Uzeri ndenolustugu, ayrica
gelismekte olan kiz cocugu grupta ostrojen hormon gibi uygun adaptif mekanizmalar ve
spesifik antioksidan ve onanm sistemlerinden dolay: erkek gruba gére oksidatit strese karsi
daha direncli oldugu gésterildi.
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YOGUN SPORTIF EGZERSIZ iLE CEKIRDEK PROTEINLERI DUZEYi
ARASINDAKI iLiSKi

Z. HAMURCU 1, N. SARITAS 1, H. DEMIRTAS 2, T. PATIROGLU 3, B. GOKSEVIM 1

1 Erciyes Oniversitesi Beden Egitimi ve Spor Yiksekokuly,
2 Erciyes Universitesi Tip Fakltesi Tibbi Biyoloji AD,
3 Cocuk Sagh@ AD, KAYSERI

Amac: Yodun sportif egzersiz, bedendeki oksidatif stres olugumunu tetiklemektedir. Genelde
hiecre cekirdegindeki oksidatif baski, DNA hasanna ve nitkleer proteinlerin dedigimine neden
olmaktadir. Organizmay! mitasyonlardan korumak igin, DNA hasar momkon oldugu kadar
kisg sirede onarimak zorundadir. Bunun igin ononm proteinteri gereklidir. literatlr
taromasinda sportif egzersiz ile cekirdek proteinleri dizeyi hakkinda veriye rastlanilamadi. Bu
yizden, gahigmamizin amaci, yogun egzersizden dolayi cekirdek proteinleri iceriginde bir
degisikligin olup olmadigm: aragtirmaktir.

Gerec ve ydntem: Yos ortalamas 21,10 + 2,99 olan elit dizeyde 10 erkek atlete kogu bandinda
egzersiz yapunldi. Egzersiz igin Brouce protakoll kullanid. Sporculardan egzersiz éncesi,
egzersizden hemen ve 24 saat sonra heparink periferal kan érnekieri alindi. Periferal kan
monontkleer hicrelerden gekirdek izole edildive DNA/protein Slgimdigin, sirastyla propidium
ivodid ffloresan izotiyosiyanat ile boyandy; sonra akigkan sitometride 61¢ldo.

Bulgular: Sekiz sporcunun gekirdek protein dizeyinde, egzersiz éncesine giire, egzersizden
hemen sonra artis bulunurken (sirasiyla, Ort = SS= 168.49 + 5.08, Ort SS = 180.11 = 7.58,
p=0,001), egzersiz dncesi ile 24 saat sonrasi arasinda fark bulunamad (sirasiylq, Ort = S8
168.49 + 5.08, Ort + $S 169.12 = 5.45, p=0,731). iki sporcunun, egzersiz dncesi, egzersizden
hemen ve 24 saat sonra nikleer protein dizeylerinde fark bulunamadi. Istatistiksel
degerlendirmeigin yinelenen slgumlerde varyans analiz testi kulianidi.

Sonuc: On bulgulanmiza gére, yogun egzersiz sonucunda hicre cekirdegindeki oksitlenmeyi/
hasan dnlemek igin protein igeriginde bir artig olmakta ve bu proteinler gorevlerini yaptiktan
kisa bir sire sonra yeniden sitoplazmaya gegmektedirler. iki sporcunun neden bu degisimi
gostermedikieri sorusu, gimdilik yanitsiz kalmakta ve galigmamizin daha gok sayidaki sporcu
ile yinelenmesi planianmaktadir.
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PLAZMADA CHLORAMINT iLE iN VITRO PROTEIN OKSIDASYONU
§. TETIK 1, A. KILIC, H. AKSOY, C. BINGUL, T. YARDIMCI

M.U. Ecz. Fak. Biyokimya AD, ISTANBUL

Giris ve Amag: Oksidatii stres, serbest radikal Uretimi ve antioksidan sistemler arasindaki
dengenin kaybi olarak tammlanrusgtir. Oksidatif stres artigina bagli oksidatif protein zarari pek
cok hastalikla iliskilendiriimektedir. Bu g¢aligmada plazma proteinlerinin oksidasyon
markerlannin takip edilmesi ile gelisebilecek patolojileri gérmek amaglanmistir.

Metod: 10 sadlikli insan plazmasi (25-30 yag) 40 mmol/L chloramin-Tile 37 °C'de 10 dakika sire
ile inkibe edildi. Kontrol ve okside plazmada protein miktar tayini yapildi. Normal insan
plazmasi ve chloraminT ile oksitlenmis plazma érnekierinde SDS-PAGE ile molekul agiriiklar
belirlendi. Ayni drneklerde protein elektroforezi ve lipid elektroforezi tayinleri yapildi. Yine
arneklerin HPLC analizleri (Agilen 1100, protein pak 125) yapildi. Oksidatif stres marker'i clarak
érneklerde karbonil grup icerikleri nmol karbonilfmg protein cinsinden hesaplandi.

Bulgular: Chloramin-T ile okside edilmig plazma 6rneklerinin moiekdl agirliklan SDS-PAGE
analizinde kontrol grupla ayni bulundu. Proteinlerin Lowry ile yapilan miktar analizlerinde
kontrole gore okside plazmadaki protein konsantrasyenlannda azalma oldugu belirlendt
(p<0,5). Orneklerin karbonil icerikleri ekstinksiyon katsayist gbéz &nine alinarak
degerlendirildi ve kontrole gére okside érneklerde yikselme tespit edildi (p<8,001). Okside
érneklerin protein elektroforezi incelendiginde albumin konsantrasyonlarinda kontrole gére
anlamli disUsler tespit edildi {p<0,001). Buna kargilik immunglobulinlerde (gamma glabulin)
anlaml artis bulundu (p<0,001). Okside érneklerin lipid elektroforezlerinde kontrole gore
8#945; ve &#946; lipoproteinierinde azalma tespit edilirken (p<0,01) prebeta-
lipoproteinlerde anlamhibir artig gézlendi (p<0,001).

Yorum: Protein oksidasyonu in vive oksidatif stres sonucu gelismekte ve protein yapilarinda
degisiklik ve protein fonksiyon kaybina yol agmaktadir. Chloramin-T serbest radikal kaynagidir
ve insan plazmasinda in vitro vygulandiginda proteinlerin Uzerinde dnemli degigiklikier
yaratmaktadir.
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YUKSEK IRTIFADA YORUCU EGZERSIZ YAPAN SPORCULARDA
OKSIDATIF STRES BIYOMARKERLARI ve GST T1 GENOTIPi
ARASINDAKI BAGLANTININ iNCELENMESI

E. INCE 1, T. ULUTIN 1, $. KOPARAN 2, C. AYDIN 3, T. CANGUL 4, S. TURKEL 5

1 Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiitesi Tibbi Biyoioji AD, iSTANBUL
2 Uludag Universitesi Beden Egitimi ve Spor Balumii
3 Uludag Universitesi Veterinerlik Fakihtesi Fizyoloji Bélumi
4 Uludag Universitesi Veterinerlik Fakiiltesi Patoloji Bolimo, BURSA
5 {stanbul Universitesi Cerrahpaga Tip Fakiltesi Tibbi Biyolojik Bilimler B&lomo, ISTANBUL

Ozet: Yuksek irtifa esnasinda hipoksiyle beraber soguk ortamin ortaya cikigi akut dag
hastaligl, pulmoner 6dem, menge hastaligi gibi zararh etkilerin ortaya ¢gikmasina yol acabilir.
Bu problemler disik parsiyel basing ve kullanilan oksijenin azalmasi sonucu ortaya
gikmaktadir. Kullanilan oksijenin azalmast viicut metabolizmasini degistirdiginden yiksek
irtifada uzun siire bulunan kigilerin mental ve fiziksel performansini etkileyebilmektedir.

Bu degisim vicuttaki oksidatif stres seviyesi ve antioksidan dozeyleri arsindaki dengeyi
bozabilmektedir. Bu bilgilere ilaveten yorucu fiziksel aktivite vicuttaki oksidatif stresi arttirarak
doku hasarn artigsina yol agabilmektedir. Antioksidan savunma sistemlerinden biri olan
Glutatyon S Transferas (GST) biyotransformasyon ve degredasyondan sorumlu faz i
detoksifikasyon sisteme ait enzimdir. GST lann polimorfik yapisi eldukca iyi arastinimistir. GST
T1 genotipine sahip olanlarin oksidatif strese karsi direncli oldugu ve bundan dolay! oksidatif
- strese kargi inflamatuar cevabi modifiye ederek oksidatfi stresi azaltmada potansiyel rolleri
oldugu kanser, aterosiklerozis, diabet ¢calismalarndaifade edilmigtir,

Ug senedir devam eden galismamizda, bu hipotezin dogrulugunu arastirmak amaciyla yiksek
irtifada yaklagik 3 ay kalan ve ginde ortalama 8 saat kayak egzersizi yapan 79 erkek 51 bayan
sporcutarin kan érneklerinde  oksidatif stres biyomarkerlarla beraber GST T1 genotipi
arasindaki baglantiy inceledik. Genotip analizi polimeraz zincir reaksiyon (PCR) ile yapildi.
Oksidatif biyomarkerlan degerleri GST T1 genotipine sahip olan bireyler diger GST
genotiplerle kiyaslandiginda; GST T1 genotipine sahip olan kigilerde oksidatif biyomarkerlan
degerleri anlamliolarak disik (P < 0.05) bulundu.

Sonug: GST 71 genotipine sahip kisiler, Inflamasyon markeriar, hemostasis ve endotelyal
fonksiyonlar diger GSTgenoctipe sahip kigilere gére anlamli olarak disik oldugu gésterildi, Bu
sonuglar oksidatif strese kargt direng mekanizmasinda etkenlerden birisininde GST T1
genotipioldugu diginilmektedir.
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ALFA1-ANTITRIPSIN EKSIKLIiGINE NEDEN OLAN M3S, M3Z VE ZZ
VARYANTLARININ BiYOKIMYASAL VE MOLEKULER
KARAKTERIZASYONU: AILE CALISMASI

N. $. CALAPOGLU 3, M. CALAPOGLU 1, O. DEGER 2, E BALABAN 2, Y. BULBUL 4,
K. BURLING 5

1 Kafkas Universitesi, Egitim Fakoltesi, Fen Bilgisi Ogretimi B&Iomd, IKARS
2 Karadeniz Teknik Universitesi, Tip Fakiiltesi, Biyokimya AD, TRABZON
3 Suleyman Demirel Universitesi, Tip Fakiitesi, Tibbi Biyoloji AD, ISPARTA
4 Karadeniz Teknik Universitesi, Tip Fakdiltesi, Gogos Hastaliklan AD, TRABZON
5 Addenbrooke Hastanesi, Klinik Biyokimya AD, INGILTERE

Amag: Alfa1-antitripsin {&#945;1-AT} eksikligi ko-dominant otozomal formda kahtilan genetik
bir hastaliktir. Proteaz inhibitdr sistemi (Pls} olarak da bilinen ve 100'den fazla varyanta sahip
olmast nedeniyle biyik dlcide genetik cesitlilik gosteren &#945;1-AT, SERPINAT (Pl) geni
tarafindan kodianan 394 aminoasitlik bir glikoproteindir, Bu galisma, serum &#945;1-AT
seviyeleri, genotipleri ve fenotipleri arasindaki iligkinin derecesini ortaya koyarak hastaligin
degenendiriimesinde givenilir laboratuar sonuglannin alinmasmi saglayacak stratejileri
gelistirmeyi amaglamaktadir.

Gerec ve Yontem: Caligma grubu, amfizem klinik bulgularina schip 38 yagindaki erkek indeks
olgu ile birinci dereceden akrabalar ve kontrol grubundan olugsmaktadir, Aile dykist dort
kusakh aile agac ile ortaya konuldu, Genomik DNA periferal kan &rneklerinden izole edildi.
Hasta ve kontrol bireylerin &#945;1-AT seviyeteri immunonetelometri ile serum, fenctipleri de
izoelektrik fokuslama ile plazma &rneklerinden belirlendi. &#945;1-AT geninin kodlayan
ekzonlarinin DNA dizi analizleri, DNA amplifikasyonu ve direkt sekanslama teknigi kullaniarak
yapild.

Sonuglar: PI ZZ, MM, M3S ve M3Z varyantlarinin kalitim sekli ve plazma seviyeleri dile
calismasiyla saptandi. &#945;1-AT eksikligine sahip olan ailenin PI M3S, M3Z ve ZZ
varyantlarnin plazma konsantrasyonlarn sirasiyla normal Pi MM seviyesinin %87.92:+ 5.66,
%64.80+ 6.72 ve %24.36 £ 3.59'u olarak bulundu.

Tartigma: &#945;1-AT seviyeleri ile farkii genotipler arasinda yakin bir iligki vardir.
Genotipleme, élgme ve fenotipleme kombinasyonldrnnin &#945;1-AT eksikliginin laboratuar
degerlendirmesiigin en uygun strateji oldugunu diiginmekteyiz.
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TURK TOPLUMUNDAKI KOAH HASTALARINDA KOAH GENETIGI VE IL-
1BETA POLIMOREIZMiI

N.B. TOMEKCE 1, E. YILMAZ GULEC 2, O. BAYKARA 1, S. SOYYIGIT 3,
M. ERK 3, N. BUYRU 1

istanbul Universitesi Cerrahpaga Tip FakUltesi

1 Tibbi Biyoloji AD,
2 Tibbi Genetik AD,
3 Gogus Hastalklan AD, ISTANBUL

banutomekce@gmail.com

Girig: Kronik Obstrioktif Akciger Hastahgi (KOAH), yavasg ilerteyen ve geri dénisimU olmayan,
hava yollarinin tkanmasiyla karokterize olan enflamatuvar bir hastaliktr. Bu hastalikta
cevresel risk faktérlerinin yaninda genetik risk faktdrlerinin de énemli bir roll olabilecedi
diginiimektedir. Bugine kadarki tek kantlanmig genetik risk faktori olan alfa 1 antitripsin
(aitai-antitrypcin) eksikiigi diginda KCAH'a genetik yatkinlik iL -1 gen ailesiyle de baglantili
olabilir,

Materyal ve Metod: Caligsmarmiza 72 sigara igen KOAH hastasi, 41 saglikh sigara icen birey ve
39 saglikl: sigara icmeyen birey dahil edilmistir. Hastalardan alinan kan érneklerinden elde
edilen DNA'dan IL-1beta -511 ve +3953 bolgeleri PZR ile ¢ogaitimig ve RFLP yontemiyle
incelenmistir.

Bulgular: Her iki polimorfizmin sikli§ hem hasta hem de kontrol gruplarinda aragtirdmigtir. Her
iki polimorfizmicin de gruplar arasinda fark bulunamamigtir (p=0.13, p=0.52; sirasiyla). Ayrnca
hasta grubunda hastaligin evreleriyle polimorfizm iligkisi aragtiriimigtir. Ayni sekilde anlaml bir
fark bulunamarmustir.

Sonug: Daha once yapilmis olan calismalarda farkli toplumlarda [L-1alfa ve beta
polimorfizminin KOAH ile iliskisi hakkinda c¢eligen sonuglar bulunmustur. Bizim yaptdimiz
gahsmada Tirk toplumunda bu agidan anlamb birfligki buiamadik
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BRONSIAL ASTIMLI HASTALARDA TROMBOSIT FONKSIYONLARI VE
FiBRINOLITIK AKTIVITE.

C. BAYRAM GUIREL 1, B. TUTLUOGLU 2, $. BEYHAN OZDAS 3, B. MUSELLIM 2,
S. ERTURAN 2, A. N. ANAKKAYA 4, G. KILIG 2, T. ULUTIN 1

1 i.0. Cerrahpasa Tip Fakiltesi Tibbi Biyoloji AD,
2 i.0). Cerrahpaga Tip Fukiltesi Gégus Hastaliklar AD, ISTANBUL
3 K.{).Mihendislik Fakittesi Kimya ve Biyoloji Mithendisligi B&1Gmo, KOCAELI
4 D.U. Tip Fakiltesi Gogus Hastaliklan AD, KUTAHYA

Trombositler salgiadiklan ajanlaria inflamatuar ve anafilaktik dzellikte hicrelerdir.Trombaosit
faktér 4(PF4) ve Beta tromboglobilin{BTG) bu ajanlardan ikisidir, Diger yandan plazminojen
aktivatsr inhibitd 1{PAI-1) ve doku plazminojen aktivatdr(t-PA} fibrinolizisin iki dnemli gjanidir.
Her iki ajan vaskiler endotelden salgilanir. PF4, BTG, PAI-1 ve t-PA'nIn plazma seviyeleri astim
gibi imflamatuvar hastaliklarda degisim gosterebilir. Bu ¢aligmada, stabil foz sirasinda ve
atak sirasinda olan astim hastatarinda endotel fonksiyonu ve trombositin roll aragtinimigtir.
Caligmada astim atag ile acil olarak gelen ve allerjik astim hastast oldugu bilinen 18 astim
hastas! ve 14 kontrol yer aimaktadir. Kan drnekleri salbutamol inhalasyon tedavisi sonrasinda
tedaviye baglandiktan sonra alinmigtir. Akciger fonksiyon testleri astim icin ilk acil tedaviyi
aldiktan sonra yapildi. PF4, TG, PAI-1 ve t-PA dizeyleri, steroit tedavisine baglamadan énce ve
bir hafta steroit tedavi aldiktan sonra saptanmigtir. PF4 dizeyleri astim ataginda olan hastada
kontrol grubundan anlamli olarak yiksek bulunmustur. {(150.5% 8.92 IU/mL., 92.5+ 7.63 IU/mL
P< 0.001)Ayrica steroit tedavisi sonrasinda plazma PF4 dizeylerinin artigl tespit edildi{163.5+
9.141U/mL). ilk alinan hastalann BTG dizeyleri, kontrol grubundan istatistiksel olarak farkh
bulunmamigtir. (140.426.34 1U/mL; 152.2 £8.71 1U/mL) ve tedavi sonrasi plazma degerleri
kontrole gére anlamfbi olarak artmigtir. ik gelen astim hastalarindat-PA ve PAl plazma seviyeleri
kontrol grubundan anlamli clarak yOksek bulundu. ( tPAicin: 6.01 +2.72; 5.4%2.3 ng/mL ve PAI-1
icin: 75.2+27.2 ng/ml; 32.7+14.3 ng/mL}. Ayrica iki parametre de bir haftalik steroit tedavisi
sonrasindd artig tespit edilmigtir.( -PA dizeyleri 6.85+2.9 ng/mL idi ve PAI-1 dizeyleri83.5£2%9.6
ng/nl idi.) Astim atagi sirasinda frombosit aktivitesinde artig gdzlenmigtir.Yikselmis PAl-1 ve t-
PA dizeyleri astimda artmig endotel aktivitesinin bir gdstergesi olabilir.PAI-1 ve t-PA
duzeylerinin steroit tedavi sonrasi artigg daha fleri dizeylerde aragtirimaya  ihtiyag
gostermektedir. PAI-1 dizeylerinin artisi hava yolianinin yeniden modellenmesinde énemli yer
tutacaktir.

201

|
:
‘.
I

I
b
i
;



P82
TURK POPULASYONUNDA CYP2B6 GEN POLIMOREFiZMi

M. BERKOZ 1, S. YALIN 1, A. E. YALIN 2, N. ©. SAHIN 3, P EROGLU 1,
V. G. GULER 1, S. KUL 4

1 Mersin Universitesi, Eczacihk Fakiltesi, Biyokimya AD, MERSIN
2 Cukurova Universitesi Tip Fakultesi, Biyokimya AD, ADANA
3 Mersin Universitesi, Eczacilik Fakiltesi, Farmasdétik Biyoteknoloji AD,
4 Mersin Universitesi, Tip Fakuitesi, Biyoistatistik AD, MERSIN

Girig ve Amag: Eksojen olarak alinan maddelerin detoksifikasyonuna yani vicuttan
temizlenmesi islemine ksenobiotik mekanizmasi denilmektedir. Ksenobiotik mekanizmasinda
rol alan gesitli enzimler vardir. Sitokrom P450 (CYP) ve Glutatyon S-Transferaz (GST) bu
enzimlerden en énemlileridiv. CYP enzimlerinden ézellikle bir tanesinin son bir kag yildir yildizi
pariamaktadir ki bu enzim CYP2Bé enzimidir. Bu enzimin miktari, CYP2Bé geninin farkli dGzeyde
eksprese edilmesine bagh olarak rktan irka hatta aym toplum igerisin de bile bireyden bireye
degigmektedir. Bunun da en énemli sebeplerinden biri her toplum igin farkli oranda gériten
ve enzim aktivitelerini ve miktarlarini etkileyen gen polimorfizmieridir. Bu enzimin stiren,
aminokrisen, aflatoksin B1, nikotin ve benzo[alpiren gibi karsinojenik ve mutajenik pek gok
maddenin metabolizmasinda rol almasi da bu durumu oldukga énemli bir haie getirmistir.
CYP2B6 geninin 15631. pozisyohunqui ‘G>T degisimi de enzim aktivitesinde kilit rol
oynamakta ve enzim aktivitesini azaltmaktadir. Bu gen bélgesi oldukga polimorfik olup Kafkas
irkinda % 22, Cinlilerde % 30, Japonlarda ise % 18 oraninda polimorfizm gézlenmigtir. Tork
populasycnundadabugen bé[gésini nailel frekansini tespiti Gnem tagimaktadir.

Yontemler: Bu amagla yaptigimiz ¢calismada herhangi bir kronik hastalign bulunmayan 614
erkek, 39'u kadin toplam 100 saglikli goénilld degerlendirilmeye alinmisti. Bu kisilerin
kanlarindan DNA'lan izole edilip polimeraz zincir reaksiyonuile cahgllarak gen balgesi
amplifiye edilmistir. Amplifiye edilen ornekler Bsrl rekstriksiyon enzimi ile kesilerek
genotipleme yapilmigti.

Bulgular: Galgmanin sonucunda GG genotipi % 67, GT genotipiise % 33 oraninda saptanmigtir.
Erkekierde bu oran sirasiyla % 65,58 ve % 34,42 iken kadinlarda ise % 69,24 ve % 30,76 olarak
bulunmugtur. TT genotipine ise rastlanimamigtir. Erkeklerde G allelinin frekanst % 82,76, T
allelinin frekanst % 17,24, kadinlarda ise G allelinin frekanst % 84,61, T allelinin frekans: % 15,39
alarak bulunmustur.

Sonug: Bu calisma Tirk populasyonunda CYP2B6 G15631T gen bolgesinin allel frekans
dagiliminin analizi ile ilgili oiarak yapitmig ilk ¢aligma olup bu populasyon igin veri bankalarinin
olugturulmasinda yararl olacaktr,
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UZUN YASAM VE SITOKIN iLigKisi

K. OZDILLi 1. Y. OGRET 2, £ S. OGUZ 2, H. ISSEVER , M. GARIN 2, G. GEDIKOGLU 4

1 Halic Universitesi Saghk Bilimleri Enstitisi
1 istanbul Universitesi istanbul Tip Fak{ltesi Tibbi Biyoloji AD,
3 istanbul Universitesi Istanbui Tip Fakiltesi Halk Saghgt AD, ISTANBUL
4 Lésemili Cocuklar Vakfi, ANKARA

Girig:immun  sistemin yasianma ile fonksiyonlannin azalmasimin kanser, otoimmin ve
infeksiydz hastalikiara yakinhdi arttirdigi ddginilmektedit. Son yillarda bu hastaliklann
patogenezine katkisi olabilecek immun fonksiyonlann yas ile iligkisini irdeleyen ¢aligmalar
giderek artmaktadir.

Amag: Biz bu caligmada, saglikl yagh bireyler ile geng kontrollerin pro ve anti inflamatuvar
sitokin genlerinin regulator vefveya kodlanan bélgeterdeki polimorfizmierinin gen ekspresyon
dizeyleri Uzerindeki olasietkisini ortaya gikartmayi amagladik.

Gereg ve Yéntem: Caligmaya 93 saglikh (71 9.5) yasli bireyler ile 100 saghikli geng (30.93 +
4.9) birey dahil edildi. Timor necrosis factor (TNF)-A (-308), transforming growth factor (TGF)-
B1 (codons 10, 25), interleukin (IL)-10 {-1082, -819 and -592), iL-6 (-174} ve interferon (IFN)-g
(+874) balgelerindekitek nikleotit polimorfizmleri (SNP) aragtinidi.

Sonuclar: Yash ve gen¢ gruplardaki cinsiyetier kendi iginde polimorfizmler agisindan
karsitagtinidi.Geng grupta kadinlarda IFN-g (TT) {(p=0.02 OR=0.26) ve I1L-10 (-592) CA (p=0.05
OR=0.43) genctipi anlamh olarak yiksek saptandi. Yagh grupta kadinlarda TGF-B (25) GG
(p=0.038 OR=0.29) genotipi anlamli olarak yiksek saptands. Yaglt ve geng grubun kadin ve
erkek olarak cinsiyete gére dagiimi kargiiastiridiginda sadece yagh erkeklerde, IFN-G (TT)
{p=0.049 OR=0.309), IL-10 {-592) (CA) (p=0.032 OR=0.39), {L-10 (-819) (CT) (p=0.032
OR=0.39) genotipleri geng erkeklerden anlamh clarak daha ylksek saptanirken, (TGF)-10
(CC) {p=0.01 OR= 4.06) gen¢ erkeklerde yastilara oranla anlamli olarak yiksek saptandi.
Genel olarak yasl ve geng grup karsilastirildiginda ise, anti-inflamatuar sitokinlerden TGF
diglk Greten genotip olan TGF-(10){(CC) (p=0.015 OR=2.49) genclerde; ylksek [ orta
derecede Ureten TGF-10 (TT) {p=0.042 OR=0.042) yasllarda anlaml: derecede yiksek
saptandL.

Tartigma: Diger gahgmalarda gésterilen pro inflamatuar sitokinlerden olan TNF iligkisi geng ve
yash gruplann karglastirlmasinda anfamik gostermezken, bu caligmada TGF-B'nin artimig
anti-inflamatuar profil ile iligkili genotiplerini tagiyanlann uzun yagayabilecedi gdsterilmigtir.
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TURK POPULASYONUNDA GRAVES HASTALIGI VE SITOKIN GEN
POLIMORFIZMi ARASINDAKI iLISKi

F. KUTLUTURK 1, S. YARMAN 1, €. KEKIiK 2, F. OGUZ 2, M. CARIN 2

1 1.0 Istanbul Tip Fakittesi, ¢ Hastaliklan AD, Endokrinoloji BD,
2 1.U Istanbul Tip Fakaltesi, Tibbi Biyoloji AD, ISTANBUL

Graves hastalig genetik, ¢cevresel ve endojen faktériere bagl olarak gelisen otoimmin bir
hastabikti. Otoimmin tiroid hastaliginin  patogenezinde sitokinler énemli rol oynarlar.
intratiroidalinflamatuvar hicrelerden ve tiroid folikil hiscrelerinden gesitli sitokinlerin {IL-1q, IL-
1B, IL-2, IL-4, IL-6, 1L-8, IL-12, {L-13, IL-14, TNF- a ve IFN-) Uretildigi bilinmekiedir. Sitokin gen
polimorfizmieri direkt veya indirekt yoldan sitokin gen ekspresyonunu ve Uretim dizeylerini
etkileyebilir.

Amag: Cahgmamizda Graves hastalannda, hastaliin etyopatogenezine gk tutmasi
agisindanssitokin gen polimorfizmlerini (1L-10, IL-6, TNF-a, TGF- B, IFN-) arastirdik.

Gereg ve Yéntem: istanbui Tip Fakdltesi Endokrinoloji Bilim Dalinda teghis ve tedavi edilen 100
Graves hastast (70 kadin, 30 erkek; yas araligt: 20-82, ortalama yas: 43.9+13.8) ile otoimmin
hastalig olmayan 124 saglikh birey (81 kadin, 43 erkek; yas arahgi: 18-74, ortalama yag: 37.8
+10.2) kontrol grubu olarak ¢alismaya dahil edildi. istanbul Tip Fakiltesi Tibbi Biyoloji ABD'nda
hasta ve kontrol grubunun periferal kanlanndan DNA'lar izole edilerek PCR-SSP ydntemi ile
sitokin gen polimarfizmleri TNF- (-308 G/A), TGF-31 {(CfT codon 10, C/G codon 25), IL-10 (-1082
G/A, -819 T/C, -592 AJC), IL-6 {-174 G/C) ve IFN- (+874 AT) tiplendiriidi. Sonuglar Fisher's exact
testile dederlendirildi.

Sonuglar: Hasta ile kontrof grubunu sitokin gen polimorfizmleri agisindan karsilasturdigimizda
TNF- GA polimorfizmi hastalarda anlamili olarak yiksek ¢ikmistir (p:0,033, OR: 2,171, CI:1,06-
4,42).

Tarttigma: Caligmamizda, hasta grubunda TNF-'nin GA (yUksek Oreten) genotipinin saglikh
bireylere goére anlamli derecede yiksek ¢ikmigtin Bu sonug, bu allelin varliginmn
etyopatogenezde énemlirol oynadigini digOndirmektedir.
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ANKiLOZAN SPONDILITLi BIREYLERi OLAN GENI$ BiR AILEDE MEFV
GENi MUTASYONLARI GECiSi VE BU GEGISLERIN KLINIGE ETKiSI

E. TASKIN 2, D. DURMUS 3, N. KARAKUS 2, K. CENGIZ 3, F. CANTURK 3, H. BAGCI 2

2 Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiltesi Tibbi Biyoloji AD,
3 Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiltesi Fiziksel tip ve Rehabilitasyon AD, SAMSUN

Amag : Bu caligmanin amaci genig bir ailede ankilozan spondilit hastalarindaki MEFV geni
mutasyon sikhiginin saptanmasi ve klinik bulgularia iliskisinin arastinimasidir. Ankilozan
Spondilit (AS) spondiloartropati grubu hastahklann prototipi sayilan, kronik, sistemik ,
enflamatuvar, romatizmal bir hastaliktir,. Hastali@in patogenezinde genetik, gevresel,
immiinolojik faktdrierin birlikte rol oynadhklan diusinilmektedir, FMF {AAA, Familial
Mediterranian Fever) tekrarlayan ateg ataklary, artrit, eritem, karin agrisi, ilertemis vakalarda
amiloidoz ile karakterize otozomal resesif bir hastahktir, Hastaliktan MEFV genindeki
mutasyonlarsorumludur. AAA hastaliginin Glkemizdeki sikhginin 1/1000 oldu§u bildirilmistir.

Gereg ve Yontem: incelenen aile Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakoltesinde bazi bireyleri
ankiiozan spondilit hastaligr tanisi ile izlenen ve MEFV geni mutasyonlari tagtyan bir ailedir,
MEFV geni mutasyoniari PCR (CZT) ve Strip Test ydntemleri kullanilarak belirlenmigtir. MEFV
geni 16. Kromozomun kisa kolunda bulunmaktadir, Gindmize kadar MEFV geninde 50'den
fazla mutasyon saptanmistir, MEFV geni 781 amino asitten olugan pyrin proteini kodlar. Pyrin
nétrofil etkinlestirilmesini baskilayan bir proteindir. MEFV genindeki mytasyoniara bagliolarak
pyrin etkinfiginin engellenmesi sonucunda inflamasyon artigi olabilmektedir.

Sonuclar: AAA, ankilozan spondilit, behget hastaligt, romatoid artrit, , PAPA sendromu, sistemik
lupus eritematozis gibi hastaliklan benzer kiinik géstermektedir. Behget gibi bazi hastalklarda
normal toplumdaki mutasyon tasiyicihigindan daha fazla mutasyon tasiyicihigr vardir
Ankilozan spondilit hastalijinda da benzer olarak normal toplumdaki mutasyon
tastyiciigindan daha fazla mutasyon tagtyicilige vardir. Cahgilan ailede de ankilozan spondilitli
hastalarda normal toplumdaki mutasyon tasiyiciigindan daha fazla mutasyon tagiyicihg
olduduizlenmistir.

Tartisma: Ailede galisian bireylerde MEFV geni mutasyonunu taglyan bireylerde ankilozan
spondilit hastaligiyla iliskili bazi klinik bulguiann, MEFV geni mutasyonlariyla
iligkilendirilebilecegi gérilmustor.

205




P86

REVERSE HYBRIDIZATION" VE PCR-RFLP iLE SAPTANAN MEFV GENi
MUTASYON SONUGLARI

F. i. SAHIN 1, Z. YILMAZ 1, E. YURTCU 2, E. BASKIN 3

1 Bagkent Universitesi Tip Fakgltesi Tibbi Genetik AD,
2 Bagkent Universitesi Tip Fakiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik AD,
3 Bagkent Universitesi Tip FokUltesi Pediatrik Nefroloji BD, ANKARA

Amag; FMF (Ailevi Akdeniz Atesi) tekrarlayan ates, serozit ve artrit ile karakterizedir. FMFden
sorumlu MEFV geninde qok sayida mutasyon tanimlanmistir. Mutasyon sayisinin gokiugu ve
hastahgin klinik heterojenitesi nedeniyle geysitli tani yéntemleri uygulamaya konulmustur. Bu
caligmada, PCR-RFLP ile belirlenen sik mutasyon bulgularinin “Reverse Hybridization” yéntemi
Hle elde edilen bulgularla kargilagtinlmasi amaglanmugtrr.

Gereq ve Yéntem: Hastanemize FMF siphesiyle basvuran 238 hastada Reverse Hybridization
Assay (FMF StripA Viennalab) kiti ile 12 mutasyon (E148Q, P3698, F479L, Mé8OHG/C),
MEBOHG/A), 1692del, Mé94V, Mé941, KE95R, V726A, A7448, R731H) taranmg, aym olgularda
£148Q, Mé8DIH{G/C), Mé94V ve V726 A mutasyoniar PCR-RFLP ydntemi ile aragtinimistir,

Bulgular; incelenen 238 DNA drneginden’ 140 tanesinde {%58.82) Reverse Hybridization
ydntemiyle gesitli mutasyonlar belirlenmigtir. Mutasyonlar sonucunda saptanan alel sikliklan
E148Q %6.93, Mé80I(G/C) %3.36, M694V %21.64, VT26A %7.14, P39S %1.47, F479L %0.21,
Mé680I(G/A} %0.84, M694[ %0.63, K695R %0.63, A744S %0.42, R731H %0.42, del1692 %0 olarak
hesaplanmigti. Sik gérilen mutasyonlar PCR-RFLP ile teyid edilmigtir, Iki yéntem arasinda
bulgular agisindan uyumsuziuk saptanmamustir,

Saptanan genotiplerden 4 tanesi tek mutasyon icin homozigot, 8 tanesi tek mutasyon igin
heterozigot, 15 tanesi iki mutasyon igin bilegik heterozigot, 1 tanesi U¢ farklh mutasyon igin
heterozigot, 1tanesibir mutasyon i¢in homozigot diger mutasyon igin heterozigottur.

Sonug: “Reverse Hybridization” ydnteminin analitik duyarlih@r %97 olarak bildirilmigtir.
Galigmamizda iki ydntem arasinda sonuglar agisindan bir uyumsuzluk saptanmamig, 21
hastada "Reverse Hybridization" yéntemi ile ek mutasyonlar belirlenmistir. Sonuglarimiz, bu
yontemin avantajlan géz éniinde bulunduruldugunda FMF hastalarinda birinci basamak
mutasyon taramast igin kullanilabilecek bir yéntem oldugunu géstermektedir.
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ROMATOID ARTRiTLI HASTA PLAZMASINDA OKSIDASYONA BAGLI
PROTEIN MODIFIKASYONLAR!

$. TETIK 1, B. ERSOY 1, M. DISBUDAK 1, Y. SAHIN 1, A. ALTURFAN 3, A KILIC 1,
H. AKSOY 1, N. EMEKLI 2, T. YARDIMCI 1

1 M.U. Ecz. Fak. Biyokimya AD,
2 M.U Dig Hek. Fak. Biyokimya AD,
3 1.0 Cerrahpaga Tip Fakiltesi SHMYO, ISTANBUL

Giris ve Amag: Oksidatif stres inflamatuar hastaliklanin patofizyolojisinde onemli bir role
sahiptir. Bu ¢aligmada romatoid artritli hasta plazmalannda oksidatit strese bagh olarak
proteinlerin modifikasyonlarinm belirlenmesi amagianmistir

Metod: istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dal'na bagvuran
10 romatoid artritli hasta ve 12 saglikh olgu galisma kapsamina dahil edildi. Hasta ve kontrol
gruplarinin kan érnekleri antikoagilanl tiplere ahndi. Oda sicakh§inda 3000 rpm'de 10
dakike santrifUjlenen drneklerin sipernatanttan ayrilarak, érnekler -80 °C'de sakland,
Orneklerin protein konsantrasyonlan Lowry metody ile yapildi ve ardindan émekler $DS-
PAGE'e uygulandi. Tom &rnekierin karbonil grup tayinleri spektrofotometrik yontem ile 360
nm'de tayin edildi. Ekstinksiyon katsayisi (22000 M&#713;" cmé&#713;") kullanilarak sonuglar
nmol karbonil/mg protein olarak hesaplandi. Orneklerin HPLC analizleri {Agilent 1100, protein
pak 125) yapilarak oksidatif modifikasyonun boyutiar incelendi.

Bulgular: Romatoid artritli hasta plazmalarnin protein konsantrasyoniarinda kontrole gére
artig saptandi {p<0,5). Plasma protein karbenit igerigi romatoid artritli hasta grubunda
kontrole gbére yikseimis (p<0,001) olarak bulundu. Karbonil gruplarindaki bu artig HPLC
analizleri sonuglan ile uyumiv bulundu., Orneklerin kromotogramlari incelendiginde kontrole
gdre, genel olarak “retention time*larda dnemli bir dedigiklik gézienmedi, ancak proteinlerin
pik alanlarinda azalma dikkat gekerken dzellikie rt: 11.60 dakikada gelen pik alaninda énemli
bir artiy kaydedildi (p<0,001). Proteinlerin SDS-PAGE analizier sonucunda molekil
agiriklannda kontrole gére 6nemli bir degigiklik gézlenmedi.

Yorum: Romatoid artrit hastahiinda protein karbonil igeriginin normallere gore artmasi ve
HPLC analizinde pik alanlarindaki azalmanin yani sira dzellikle digik motekil agirlkli protein
bndlgesinde antamlr bir artig tespit edilmesi antioksidan sistem hasari ile iligkili bulunmugtur.
Oksidatif stres hastalik kogullan attinda énemii dl¢ide yUkselmistir,
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INFLAMATUVAR BARSAK HASTALARINDA MEFV GEN
MUTASYONLARININ BELIRLENMESI

E. YURTCU 1, H. SUMER 2, U. YILMAZ 2, F . SAHIN 3

1 Bagkent Universitesi Tip Fakiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik AD,
2 Baskent Universitesi Tip Fakoitesi Gastroenteroloji BD,
3 Bagkent Universitesi Tip Fakultesi Tibbi Genetik AD, ANKARA

Amag: inflamatuvar barsak hastaliklan (1BD) olarak bilinen Ulseratif kolit (UC) ve Crohn
hastalig (CD) immunolojik faktorlerin etkili oldugu kronik ve tekrartayan bir grup hastaliktir,
Ailevi Akdeniz Atesi {FMF) de kontrolsiiz immun cevabin etkiledigi bir hastalik olarak IBD ile
benzerlik goéstermektedir. FMFden sorumlu olan MEFV geninin inflomatuvar barsak
hastaliklarin etkiledigi diginbimektedir. Bu ¢alismada 1BD'da MEFV gen mutasyonlannin
saptanmasi amaglanmigtir.

Gereg ve Yontem: Calisma kapsaming, Bagkent Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji
Bilim Datinda IBD tanist alrmig 26 hasta birey ve kontrol grubu olarak 19 saghkl birey alinmistir.
Tum bireylerde “Reverse Hybridization” yontemi ile FMF geni i¢in 12 nokta mutasyonu (E148Q),
P369S, FA79L, M68OI{G/C), MEBOI{G/A), 1692del, M&94V, M6941, K695R, VT26A, A744S, R731H)
taranmigtr. Oranlarn istatistikse! kiyaslamalan iki oran z testi ile yaptimigtir.

Bulgular: Hasta grubundaki 6 olguda MEFV gen mutasyonu belirlenmistir. Kontrol grubundaki
olgularin hig birinde MEFVY gen'ine ait mutasyon belirlenmemistir. Tki grup arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamhdir (p<0.05). Hasta grubunda belirlenen mutasyonlar ve sikliklari
E148Q (%33.33), M68OI(G/C) (%16,66), M4V (%16,66), VI26A (%16,66), AT44S (%16,66)
olarak saptanmigtir.

Sonug: MEVF geni mutasyonlarinin, kontrol grubuna oranla IBD olgulannda daha sik bulunmas:
literatirdeki bulgulan desteklemektedir. Patogenezinde FMF ile ortak mekanizmalarin rol

oynadigl diginllen IBD'da, MEFY gen mutasyonlarinin éneminin tam olarak anlagilabilmesi
artan olgu sayilan ile mimkGn olacaktir,
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YASLILARDA HLA-A, -B ve -DRB1 SIKLIGI DEGiSiKLIKLERI
F. OGUZ 1, K. OZDILLi 1, Y. OGRET 1, C. KEKIK 1, M. CARIN 1, M. T. DORAK 3

1 Istanbut Universitesi, Istanbul Tip Fakiitesi,
2 Halig Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitisi, ISTANBUL
3 HUMIGEN, Genomic Immunoepidemiology Division, NJ, ABD

Giris: Uzun yasamla bircok HLA iliskisi bildirilmis olmasina ragmen bu baglantilarn
mekanizrmalar belli dedildir.

Amag: HLA kompleksi ile uzun yasam arasindaki pozitif veya negatif bir iligkinin arastinimasi
amaglanmigtir,

Gereg ve Yéntem: HLA kompleksini ayrintih degerlendirmek igin en azindan 65 yasginda (65-91
yas arasi) 98 saglikh bireyde ve kargilagtirma grubu olarak en fazia 46 yaginda 100 saglikh
kontrol denekte bir uzun yagam galigmas! yOrdtiimostGr. PCR bazli yontemlerle HLA-A, -B ve
-DRB1 gen tipleri belirlenmistir. ki grup arasinda HLA allel frekans siklikian ve homozigosite
oranlar lojistik regresyon yéntemiyle kargHastinlmistir.

Sonuglar. HLA-B*18, -DRB1*08, -DRB1*16 sikiklan ve HLA-DRB?1 homozigotivk oranlarn
agisindan iki grup arasinda istatistiksel agidan ve de cinsiyete 6zgt anlam farkliiklar oldugu
gosterilmigtir. HLA-B*18 sikhigi yagh erkek grupta (% 1.8'e kargin % 18,0; P =0.002) artrmisti. Yagl
kadm grubunda HLA-DRB1*16 (% 4,5'e kargin % 17,6; P = 0,05) artrmig ve HLA-DRB1*08 {%
15,9'a kargin % 2,1, P = 0,05) sikhigr azalmisti, HLA-DRB1 homozigotluk orani yasgh kadin
grubunda artmigti (% 4,5'e kargin % 16,7; P=0,08). Baglant esitsizligi analizi iligki gbsteren
aleller arasinda istatistiksel agidan anlaml bir esitsizligin varligini géstermemis ve ¢ok
degigkenli lojistik regresyon analizieri de bu iligkilerin birbirlerinden bagimsiz oldugunu
dogrulamistir.

Tartisma: Dogha Once bildirilen HLA-A*01-B*08-DRB1*03, -B40, DRB1*07/*11/%13 ve -DRB4
{DR53) homozigotlugu ile uzun yagsam arasindaki negatif veya pozitif iliskiler bu galismada
saptanmarmgtir. HLA-DRB1 homozigotlugu ise tam kargit bir iligkiyi géstermigtir. Bu uyumsuzluk
Tirk halkimin benzersiz genetik &ézelliklerine, bu galigmanin distk istatistikse! gicine ve
incelenen yash grupta yas ortalamasinin digiklogine baglanabili. Sahte badlantilarin
kuruimasina neden olan popilasyonun altyapisini diglamak igin genomik kontrol olarok halen
mikrosatellit lokuslarini incelemekte ve galigmayr HLA kompleksinin HLA-digi genlerini
incelemek Uzere genigletmeyi plankimaktayiz.

209

|
|
|



P90

TRANSFORMING GROWTH FACTOR B1 GENI T869C
POLIMORFIZMiNiN ROMATOID ARTRIT iLE iLISKISI

G. ALAYLI 1, N. KARA 2, B. TANDER 1, £ CANTURK 1, S. GUNES 2, H. BAGCI 2

Ondokuz Mayis Universitesi, Tip Fakiltesi,
1 Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon AD,
2 Tibbi Biyoloji AD, SAMSUN

Amac: Romatoid artrit (RA) nedeni bilinmeyen kronik enflumatuar bir hastahktir. Transforming growth
factor (TGE) bir biyime faktdridir ve epitelyal, endotelyal, hematopoetik, néronal ve konnektif doku
hilcreleri gibl pek gok hilcre TGF lretmektedir Ug izofermu bulunmaktadi. TGF1 genindeki
polimorfizmlerin TGF1 protein tretimini etkiledigi ve birkag hastalikta riski arttirdhgr belirtitmistir, TGF1'in
RA'da bir modulatdr olarak rol oynayabiiecedini géz énine alinarak, TGF1 geni 10. kodonda T869C
polimarfizminin RAile ifigkisinl incelemeyi planladik,

Gereg ve Yontem: 102 RA'M hasta ve enfiamatuar hastaligr olmayan 3 saglikl kontrol incelemeye alindi.
DNA periterik kan |&kositlerinden saflagtinld: ve polimeraz zincir reaksiyonu-restriksiyon fragment
polimorfizmi yontemleriyle TGF1 geni  T869C polimorfizminin analizi yapilch. Hasta ve kontrollerin
genotip ve allel frekanslan Kikore cnaliziile kargilogtirdd

Sonuclar: Kirkdért hastada (%43.1) TT, 44 hastada (%43.1) TC ve 14 hastada (%13.7} CC genotipi
saptands. Kontrol grubunda ise 31 birey (%33.3} TT, 48 birey {%51.6} TC, 14 birey (%15.1) ise CC
genotipine sahipti RA'M hasta ve sadlikh kontrol gruplan arasinda genotip [P= 0.791, OR: %9%5 CI, 0.90
(0.38-2.14)] ve allel [P= 0.257, OR: %95 Ct, 0.7% {0.51-1.21)] frekanstar kargdagtinichginda anlamii bir iliski
bulunamadt. '

Tartisma: Halen devam etmekte olan gahsmamizda TGF1 geni T869C polimorfizminin RA ile Higkisinin
olmadig saptanmigtir. RA'da, TGF1 gen polimorfizminin roli daha biytk ve farkh populasyonlarin
caligimasiyla kesinlik kazanabilir.
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TURK POPULASYONUNDA SiTOKIN POLIMORFIZM SIKLIGI

K. OZDILLi 1, 2, F OGUZ 2, Y. OGRET 2, C. KEKIK 2, F: AYDIN 2, DORAK MT 3, M. CARIN 2,
G. GEDIKOGLU 4,

1 Hali¢ Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitisd, :
2 Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiitesi, Tibbi Biyoloji AD, iISTANBUL
3 HUMIGEN, Genomic Immunoepidemiology Division, NJ, ABD,
4 Bizim-Lésemili Cocuklar Vakii

Girig: immn sistemi ilgilendiren ve enflamatuvar olaylara katifan hicrelerin etkinliklerinin
arthriimasi; uyanimig lenfositler, monositier, makrofajlar ve diger baz hiicrelerden sentezienen
sitokinler ile saglanmaktadir. Sitokin genierindeki polimorfizmlerin infeksiyon, kanser ve
otoimmun hastahklara hassasiyeki veya direnci artirdigini gésteren pek ok galisma
bulunmaktadir. Sitokin gen polimorfizmleri ¢ temel sekilde meydana geliter: Tek nikieotid
polimorfizmleri (SNP), degisken sayida tekrariar ( mikrosatellitler), Ozellikle SNPier promotor
ve kodlayan béigede gen ekpresyonun dizeyini direkt veya dolayh olarak degistirecek
fonksiyonel bir dneme sahiptirler ve “genetik linkage”in saptanmasinda yararli olabilirler.

Amag: Tirk populasyonunda 5 farkli sitokin gen bélgesindeki SNP profilini ortaya koymaw
amagladik.

Gereg ve Yontem: Tirkiyenin gesitli bélgelerinde yagayan 294 saglikl birey bu ¢alismaya dahil
edildi. Beg farkli sitokin genindeki 8 SNP “diziye 6290 primerler ile PCR “ amplifikasyonu
yontemiile belirlendi.

Sonuglar : TNF-A ve TGF-B digindaki tOm sitokin genotip frekanslarnin Hardy-Weinberg
egitligine” uygun oldugu gorildi. TNF-A'da siklikla GG (%84.64), IL-6da GG (%59.39), [FN-
G'daTA (%47.10), TGF-B (codon-10)'da TC (%50.17), TGF-B (codon-25) 'de GG (%81.23), IL-10(-
1082)'de GA (%44.03), IL-10 (-892)'de CC (%51.19), IL-10 {-592)'de CC (%51.19) genotiplerini
siklikla saptadik.

Tartigma: Sitokin polimorfizmin farkh populasyoniarda dediskenlik géstermektedir. Cesitli
¢ahgmalarda Akdeniz bélgesindeki poputasyoniannda benzer farkliliklar gésterilmigtir. Bizde
bu ¢aligma ile muhtemel iligkiyi gostermek ve ilerideki yapilacak otoimmun gahgmalar igin
kontrol grubu olusturmayr hedefledik.the
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TURK POPULASYONUNDA ROMATOIT ARTIRIT VE iNTERLOKIN-1 ALFA
(-889) GEN POLIMORFIZMi ARASINDAKI iLi§KiSIZLIK

0. SARIOZ 1, A. ARMAN 2, A. COKER 3, $. BECIT 3, H. DIRESKENELI 4
Marmara Universitesi, ISTANBUL

ozlemsarioz@msn,com

Amagc: Romatoit artirit (RA), kronik eklem enflammasyonu, sinoviyal hicre cogalmasi ve
sinoviyal dokudaki T hiicresi birikiminin neden otdugu eklem yikimi ve hareketsizlige yot acan,
en yaygin sistemik otoimmin hastaliktir. Gevresel ve genetik foktérler RA'nin patogenezinde
snemli rol oynar. RA gelisiminde enflammasyon ve doku yikimindaki esas baglatic olarak
gbsterilen sitokin adaylarindan  biri interldkin (IL-1)'dir. Bu ¢aligmamn amaci TOrk
populasyonunda RAile IL-1A -889 gen polimorfizmi arasindakiiligkiyi incelemektir.

Gereg ve Yéntem: Bu galigmaya 50 Turk Romatoit Artirit hastasi ile 50 saglikis kisi katdmigtir. RA
hastalar Amerikan Romatoloji Kolejinin 1987 kriter ve siniflandirmasina gore se¢ilmistir. Tom
katlimeilorn DNAlan izole edilmis ve Polimeraz Zincir Recksiyonu (PZR) uygulanmigtir. IL-1A (-
889) genotipi Ncol ile kesilen PCR Urinlerinin uzunluklarina gére belirlenmistir.

Sonuglar: IL-1A (-889) genotipi ve RA arasinda belirgin farklilik bulunmanstir. (P= 0.446).
Ayrica IL-1A (-889) polimorfizm atlele dagiliminda RA ve kontroller arasinda belirgin bir farklihk

yoktur.

Tartisma: Bu sonuglar Tiork populasyonundaki RA ile IL-1A Gen polimorfizmi arasinda iligki
olmadigin gostermektedir.
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AILEVi AKDENIZ ATESI HASTALARINDA VEGF 936 C/T GEN
POLIMORFIZMi SIKLIGININ ANALIZi

R. GUNESAGAR 1, E. ERKEN 1, H. T. E. OZER 1, S. DINKGI 1, B. BOZKURT 1, D. DEVECI 2

1 Cukurova Universitesi Tip Fakiitesi imminoloji Romatoloji BD, ADANA
2 Cumbhuriyet Universitesi Tip Fakittesi Fizyoloji AD, SIVAS

Amac; Vaskiler endotelyal biylime taktdrinin (vascular endothelial growth factor=VEGF)
nétrofiller Uzerine uyarici etki yaptigl ve |6kositlerin inflamasyon bélgesine gdgind tegvik ettigi
gosterilmistir. Nétrofillerin ailevi Akdeniz ateginde (AAA) akut inflamasyonun majér hicreleri
oldugu bilinmektedir. AAA‘da VEGFnin bu hicreler Gzerindeki rolinin dnemli olabilecedi
distncesiyie, caligmamizda VEGF'in plasma dizeylerine etki eden fonksiyonel bir polimorfizm
olan, VEGF geninin 936. pozisyonundaki C/T degigiminin (VEGF 936 C/T), AAA hastalid ve
hastahgin kiinik bulgulanyla iligkisinin incelenmesi amaglandi.

Gereg ve Yontem: Caligmaya 75 AAA hastasi (32 erkek, 43 kadin, yas ortalamas) + 3SD=30.5 =
12.5) ve 122 saglikh kontrol (48 erkek, 74 kadin, yag ortalamast + SD=29 .4 = 8.4) dahil edildi.
VEGF 936 C/T gen polimorfizminin belirlenmesinde PCR-RFLP teknigi kultanild:.

Sonuglar: AAA ve saglikh kontrol gruplar arasinda VEGF 936 CT genotipi ve T alleli siklig!
yoninden istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (CT genotipiigin: OR: 0.74, %95 glven
aralign (GA): 0.40-1.37, p=0.335; T atleli igin: OR: 1.11, %95 Cl: 0.67-1.83 p=0.700). AAA
hastalarinda VEGF 936 TT genotipi sikhd (%6.7) saghkl: kontrol grubuna (%1.6) gdre daha
yiksek olmakla birlikte fork anlamsizai (OR: 4.28, %95 GA: 0.81-22.67, p=0.108). Galigilan
polimorfizm ile artrit, abdominal agdn, plérezi, miyalji, artralji ve erizipel benzeri eritem gibi
hastahgin temel klinik bulgulartyla da iligki saptanamadi. Yine bu polimorfizm ile hastalarda
caligilan AAA hastaligi gen mutasyonlart (MEFV) (Mé%24V, Mé80I, V726A ve Mé94V) arasinda
iligki bulunamadt.

Tartigma: Sonuglarimiza gére, VEGF 936 C/T gen polimorfizmi ile, ne AAA hastaliginin geligimi
ne de hastaiigin kiinik bulgulariyla iliski saptanamamasi, bu polimorfizmin AAA hastahgs igin
dnemli olmadidin disindirmektedir.
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PSORIAZIS iLE VITAMIN D RESEPTOR GENIiNiN TAQ | POLIMORFIZMi
ARASINDAKI ILisKi

i. ACIKBAS 1, H. BAGCI 1, B. S. ERDOGAN 2, §. ERGIN 2,

1 Pamukkale Universitesi, Biyoloji AD,
2 Pamukkale Universitesi, Dermatoloji AD, DENIZLI

Girig: Psoriazis, epidermal proliferasyonda artma ve diferansiyasyonda bozuima ite
karakterize bir cilt hastah@idir. Vitamin D resepérl, retinoik asit reseptérleri ve diger
transkripsiyon kontrol elemanlanyla heterodimerler olugturarak gen ifadesinin kontrolinde rol
alan énemli bir nUkleer reseptordiir. Mineral metabolizmasi, ,immon yantit, hire cogalmasi ve
farkhlagmasinda belirleyici role sahiptir. Vitamin D tdrevlerinin invitro insan keratinositlerinde
proliferasyonu inhibe ettigi ve diferansiyasyonu indUkledigi gésterilmistir. Klinik uygulamada
hem topikal, hem de oral kullamminin psoriazis tedavisinde givenli ve etkili oldugu
saptanmigtir, Ancak bazi hastalann vitamin D tedavisine direngli oldugu da gériimektedir.
Vitamin D Reseptdr (VDR) genindeki genetik polimorfizmlerin, keratinositierin 1,25(OH)2D3
araciliiyla ortaya gikan normal fizyolojik yanitint etkitedigi ve1,25(OH)2D3 ve onun
ancaloglariyla tedaviye yanittaki degiskenligi agiklayabilecediileri sirOimektedir.

Amag: Bu galigmada VDR geninin Taq | polimorfizminin psoriazis ile aralarinda herhangi bir
iligki olup olmadiginin arastirlmasi amaclanmistir.

Yéntem: 102 psoriazis olgusuna ait vendz kan émeginden tuzla ¢éktirme ydntemiyle DNA
izolasyonu yapilmigtir. Elde edilen DNA 6rnekleri VDR geninin ekson 2 bélgesine dzgil
primerler ile 20 Tag DNA polimeraz kullanilarak, 508#61549;1 toplam reaksiyon hacminde
amplifiye edilmistir,

108#61549;1 amplifikasyon Uriing 2-5 U Fok | enzimi ile 20&#61549: kesim reaksiyonunda 4-6
saat kesildikten sonra %2'lik Et-Br ile boyanmig agaroz jel elefktroforezinde ayrimlanmigtir.
Sonu¢lar Arlequin programi ile analiz edilmigtir.

Sonug: Olgularin allel frekanslarn %74.5 1, %25.5 T, genotip frekanlar %57.85 tt, %33.33 Tt ve
%8.82 TT olarak saptanmistir. Kontrollerin allel frekanlan %68.6t ve %31.4 T iken genotip
frekanslar %50 tt, %37.25 Tt ve %12.75 Tt olarak saptanmigtirAyrica daha énce yapilan
galigmamizda bulunan diger polimarfizmierie (Apal, Bsm |, Fok [) haplotip olugturarak Arlequin
programi ile yapilan haplotip analizierinde elde dilen Likelihcods dederleri ise  vitD
tedavisine yanit vermeyen gruptaki haplatipler igin ¢, geg baglama yag grubu i¢in 3, guttat ve
plak klinik tipteki psoriazis i¢in 3 olarak saptanmugtir.
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MEFV GENE MUTATION FREQUENCY IN SIVAS POPULATION:
MUTATION TYPES, LARGE FAMILIES AND PHENOTYPE-GENOTYPE
CORRELATION

B. KOKSAL 1, M. ACEMOGLU 2, M. SARI 3, N. NUR 4, F CANDAN 5, 1. SEZGIN 1,
N. KOCAK 1, Q. OZDEMIR 1

Cumbhuriyet Universitesi, SIVAS

binnur.koksal@hotmail.com

Abstract

Obijectives: Over 50 mutations have been reported in the MEFV gene responsible for FMF in
different population. in the current study it was aimed te find out the mutation frequency and
phenotype and genotype correlation of FMF gene in Sivas population. Material and Methods:
Pheripheral blood samples were used for genomic DNA isolation. DNA was isolated from in o
total of 200 patients who applied to our laboratory for the FMF diagnosis and screened for
comman 12 MEFV gene mutations using reverse hybridisation of strip assay technique. Results
and discussion :Suspicious 200 patients were studied, 127 {§3.5%) were positive either for one,
two or three mutations and no mutation detected in 73 (36.5%) patients that applied to our
laboratory. The frequency of positive mutations were; Mé94V (37%), E148Q(23%),
MéBOI(G/C),{18.5%), V726A(10.5%) and A7445(7.5%) respectively. Those positive for
mutations, 25 were homozygous, 30 were compound heterozygotes, three had complex
alleles, and 16 patients had only one mutation. accounted for 45.8%, 26%, 13.9%, 4.8% and 6%
of the alleles, respeciively. A few large families of different mutation carriers were also
detected, some minor and major clinical findings and mutation types were in the compared in
thecurrentresults.

Keywords: MEFV gene; Mutation types; Sivas
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AMILOID GELISTIREN VE GELISTIRMEYEN AiLEVi AKDENIZ ATESiI
HASTALARINDA INTERLOKIN-1 RESEPTOR ANTAGONISTI VE
INTERLOKIN-18 GEN POLIMORFIZMLERININ ANALIZI.

Z. E. TASKIRAN 1, B. BALCI PEYNIRCIOGLU 1, B. TUREL 1, M ARICI 2, S. OZEN 3,
A. BAKKALOGLU 3, E. YILMAZ 1

Hacettepe Universitesi, Tip Fakiiltesi,
1 Tibbi Biyoloji AD,
2 i¢ Hastaliklar AD,
3 Pediatrik Nefroloji ve Romatoloji AD, ANKARA

Amag: Ailevi akdeniz ategi {AAA) hastalarindaki amiloid geligimi, akut faz cevabi ve IL-18
tarafindan tetiklenen Serum Amiloid A lle iligkilidir. Serum Amiloid A'nin plazma
konsantrasyonu inflamasyon sirasinda 1000 kat artmaktadir. AAA hastaliinda ortaya gikan
inflamasyon géz 6niinde bulunduruldugunda, bu galigmada iL-1p ve IL-1 Reseptdr Antagonisti
gen polimorfizmlerinin, AAA hastalarinda gérilen amiloid geligimi ile iliskili oclup olmadig:
aragtmimistir,

Gereg ve Yontem: Amiloid geﬁ§tirméyen 99 AAA hastasl; amiloid geligtiren 54 AAA hastasi ve 60
saghkl kontrol érnegi, IL-18-511 (C/T), IL-18+3953 (C/T) polimorfizmlerl igin PCR-RFLP; IL-1Ra
VNTR polimorfizmiigin PCR analizi kullanilarak genotiplendirildi,

Sonuclar: IL-1B-511 {C/T), IL-1B+3953 (C/T) ve IL-1Ra VNTR polimorfizmierinin amiloid geligtiren
ve geligtirmeyen AAA hastalanndaki allel ve genotip oranlar kontrol grubuyla
karsilagtinldiginda amiloid geligtiren ve gelistirmeyen AAA hastalan ve kontrol érnekleri
arasinda bu polimorfizmlerin oranlar agisindan anlamii bir fark bulunmamigtir ((0m P degerieri
> 0.05). Ayrica bu polimorfizmlerin, amiloid gelistiren ve gelistirmeyen AAA hastalarindaki
Mé24V mutasyonu ile iligkili olmadig goriImigtir.

Tartigma: IL-1B8-611 (C/T), IL-1B+3%953 (C/T) ve IL-1Ra VNTR polimorfizmlerinin AAA hastalarinda
gérilen amiloid geligimi ile iligkili oimadigi gdzlenmigtir.
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SPONDILOARTROPATI ONTANILI HASTALARDA HLAB*27 SIKLIGININ
ARASTIRILMASI

E S. PALA 1, K. TABAKGIOGLU 1, H. GURKAN 1, C. ALGUNES 1
1 Trakya Universitesi, Tip Fakiltesi, Tibbi Biyoloji AD, EDIRNE

ktabakcioglu@trakya.edu.tr

Amag: Spondiloartropatiler, szellikle omurga ve kalga eklemini tutan kronik enfiamatuvar
hastaliklardir. Ankilozan spondilit, reaktif artrit, reiter sendromu ve psoriatik artrit gibi
seronegatif spondiloartropatiler 6zellikle HLA-B*27 ile iligkilendiriimektedir. HLA-B*27 saghkit
populasyonlarda %7 civarinda gézlenirken, ankilozan spondiiitli hastalarin %90inda, reaktif
artritlerin %45-75'inde, psoriatik artritii hastalarda da %.20-50 oraninda gézlenmektedir. Bu
caligmada 2003-2007 yillar arasinda Trakya Universitesi, Tip Fakiitesi, Tibbi Biyoloji
laboratuvarina cesitli spondiloartropati én tanisi ile basvuran hastalarda, retrospektif olarak
HLA-B*27 varhgini ve B*27 ile birlikte kalitiian digerallellerinsikhgmni saptamak amaglandi,

Yéntem: Olgulardan alinan periferik kan arneklerinden DNA izolasyonu yapitdi ve PCR-SSP
yontemiyle olgulann HLA-B genotiplendirmesiyapildr.

Bulgular: Spendiloartropati tanisini desteklemek amaclyiq; Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon,
Ortopedi ve Romatoloji gibi klinikierden HLA-B*27 tetkiki igin bagvuran 115 olgudan 57'sinde
(%50) HLA-B*27 allelinin varligr saptand. Erkek olgularda kadin olgulara gére HLA-B*27'nin
daha sk goérildogu tespit edildi. HLA-B*27'nin porzitif oldugu haplotip frekansiar
incelendiginde ise "B¥27, B*35" haplotipinin en sik (%17,5) gdzlenen haplotip oldugu saptandi.
Diger stk haplotipler de sirasiyla"B*27, B*18"ve"B*27, B*51" olarak tespit editdi.

Sonug: Normal populasyonda HLA-B*27 sikhidmnin %7 civarindadir. Bizim olgu
populasyonumuzda bu oranin % 50 olmasi, HLA B-*27'nin bu hastahklann tanisini koymacda
kuvvetli bir belirleyici oldugunun ve Kliniklerin dogru bir yaklagimla HLA-B*27 tetkiki
istediklerinin géstergesidir. Bu ¢aligmada istatistiksel olarak aniamis bir sonug bulunmasa da,
erkek grubunda, kadin grubuna gére HLA-B*27'nin daha sik gozlenmesi diger ¢aligma
sonuglaryla da uyugmaktadir.
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GSTM1 VE GSTT1 GEN POLIMORFIZMLERi BOBREK HASTALIGI iCiN
BIR RiSK FAKTORU MUDUR?

S. BAYRAKTAR 1, B. BATAR 1, M. GUVEN 1, M. R. ALTIPARMAK 2, A. TUNCKALE 2,
S. TRABULUS3

1 1.0. Cerrahpasa Tip Fakdltesi Tibbi Biyoloji AD,
2 L.U. Cerrahpasa Tip Fakiltesi i Hastahkian AD, ISTANBUL
2 $B istanbul Egitim ve Aragtirma Hastanesi, [STANBUL

Girig:BSbrek h'astqllgmm gelisiminde vicudun bagisiklik sistemindeki degisimlerin yan sira
oksidatif stresin de énemli bir rol oynadig ileri siriimektedir. Ayrica diyaliz hastalarinde,
diyalizle birlikte reaktif oksijen tUrlerinin olusumunda artig ve major anticksidan sistemlerde
azalma gériimektedir. Reaktif oksijen tirlerinin zararh etkilerine kargi savunma sistemlerinden
biri glutatyon detoksifikasyon sistemidir. Bu sistemde, glutatyon S-transterazlarin (GST) énemli
rol oynadigi bilinmektedir.

Amag: Cahgmamizda, GSTM1 ve GSTT1 polimorfizmlerinin bébrek yetmezliginin geligimindeki
rolierini belirlemeyi amacladik. Yéntem: Multiplex polimeraz zincir reaksiyonu kullanilarak
bdbrek yetmezligi olan 44 hemodiyaliz ve 61 peritoneal diyaliz hastasinda ve 134 saglkl
kisiden olugan kontrol grubunda GSTM1 ve GSTT1 gen polimorfizmlerinin analizi yapildi.

Bulgular: GSTM1 ve GSTT1 gen polimorfizmleri agisindan hemodiyaliz ve peritoneal diyaliz

hastalart ile kontrol grubu ka r§|[d§tmld1§mdq genotip dagibminda istatistiksel olarak herhangi
birfark gbézlenmedi (p>0,05).

Sonug:Caligmamizda GSTT1 ve GSTM1 gen polimorfizmlerinin bdbrek hastah@inin geligimiigin
genetik bir risk faktord olusturmadigini tespit ettik.
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AILEVi AKDENIZ ATESI ON TANISI iLE BASVURAN 202 OLGUNUN MEFV
GENi MUTASYONLARININ iNCELENMESI

M. SOLAK 1, S. H. YILDIZ 1, M.O. ERDOGAN 1, R. KOKEN 2, B. ESER 1, N. EVIRGEN 1

1 Afyonkarahisar Kocatepe Universitesi Tip Fakdltesi Tibbi Biyoloji AD,
2 Afyonkarahisar Kocatepe Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Saghd ve Hastaliklar AD,
AFYONKARAHISAR

mozdemir1977@gmail.com

Amac: Ailevi Akdeniz Atesi (AAA) klinik olarak tekrarlayan karin agrisi, ates, eklem agrilar ve
deri dékontileriile karakterize olup, otozomai resesif kalitim kaltbi gosteren bir hastaliktir. Pyrin
proteinini kodlayan MEFV gen mutasyonlarninin AAA hastaliginin etyolojisinde dnemli rol
oynadigi bilinmektedir. Yapilan bu ¢aligmada Tel-Hashomer Kriterleri'ne gére AAA tanis) almig
202 olgunun MEFV genine ait en sik rastlanan 5 mutdsyon agisindan incelenmesi ve genetik
veriler ile klinik ve demografik 6zeliiklerin retrospektif olarak degerlendirilmesi amacianmigtir,
Geregve Yontem

Cahgmada, Subat 2005 - Mart 2007 tarihler! arasinda Tel-Hashomer Kriterleri'ne gore AAA &n
tanisi ite refere edilen 202 olguda MEFV genindeki Mé80I, M694V, M694], V726A ve E148Q
mutasyonlar PCR-ELISA yéntemi kullanilarak incelenmigtir.

Sonuclar; Saptanan mutasyonlar sikiik sirastna gére Mé94V, E148Q, M680I, V726A, M6941 idi.
Mutasyonu olan hastalarda 45%inde (%22.2) homotzigot, 103'0(% 51) heterozigot, 52'sinde
(%25.8) birlegik heterozigot, 2'sinde (%1) kompleks alleler saptandi.

En sik gézlenen klinik semptom kann agnsi (%80.4) idi. Karn agnsindan sonraki klinik
semptomlar ateg (%57.8), eklem adrisi (%36.7), gdgus agnisi (%4.5), dékintd (%2) olarak
saptandi. Yedi hastada amiloidoz vardi. Amilcidozu olan hastalarn 5'inde Mé24V homozigot,
Tinde E148Q heterozigot, 1'inde Mé94V/IM 6941 tespit edildi.

Tarugma: AAA, Ulkemizde sik gérilen ve ayirici tanida giglik yaganan bir hastalik tablosudur.
Son yiltarda AAA tanisinda molekiler genetik ydntemler 6nem kazanmigtir. Biz de bu
galismada Turk toplumunda yiksek tagiyicilik géztenen MEFV genine ait 5 mutasyonun yiksek
oraninigézlemledik.
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METHOTREXATE TEDAVISI GOREN ROMATOID ARTRITLi HASTALARDA
METILENTETRAHIDROFOLAT REDUKTAZ (MTHFR) GEN
POLIMORFIZMLERININ ILAC TOKSISITESI UZERINE ETKILERININ
ARASTIRILMASI

A. TETIK 1, G. KESER 2, V. INAN 2, Z. EROGLU 1

Ege Universitesi Tip Fakiitesi, Tibbi Biyoloji 1, Romatoloji 2 Bolim{, iZMIR

Romatoid artrit (RA) tim dinya popilasyonlarin: etkileyen, kronik, inflamatuvar ve sistemik bir
hastaliktir. Tedavisinde en yaygin olarak kullanilan antiromatizmal ilag, hastalik modifiye edici
ozellige sahip Methotrexate (MTX)' dir. Ancak yapilan gézlemler MTX kullanan hastalarin
hepsinde ilacin ayni derece de etkili clmadidini, bazi hastalarda beklenen yanit gézlenirken,
bazi hastalarda birtakim komplikasyontarin olugmasina neden oldugu ve dolaysiyla bu
hastalann ilag tedavisine devam edemedikleri belittiimektedir. ilaca karst olugan bu farkh
yanitlann, cevresel faktorlere bagli olabilecedi disinilsede bundan bagka genomik
farkhliklarin etkiligi oldugu ileri stritmektedir. MTX, folik asit antigonisti olan ve etki
mekanizmasi hala tam olarak bilinmeyen homosistein-metionin yolagindaki birgok metabolik
yolakta etkili olan bir flactir.

MTX tedavisinde, folat metabolizmasinda yer alan enzimleri kodiayan genlerde meydana
gelen polimorfizmlerin hastaiann ilaca verdikleri farkl yanitlarla iligkili olabilecegi
duginilmektedir. Folat metaboelizmasin da pekgok enzim bulunmakia birlikte bunlarin iginde
en dnemli olan enzim Metilentetrahidrofolat Rediktaz (MTHFR) gen Orind olan ve
homaosisteninin  metioninine remetilasycnunu saglayan Metilentetrahidrofolat Rediktaz
{MTHFR} enzimidir.

Bugine kadar MTHFR geninde pek¢ok polimorfizm saptanmig ve bunlarin iginden C677T ve
A1298C gen polimorfizmlerinin en yaygin polimorfizmier oldugu belirlenmigtir. Bu
polimorfizmler, hem enzim aktivitesinin hemde dolayh olarak folat metabolizmasinda 5-metil
tetrahidrofolat seviyesinde azalmaya ve homosisteinin metiyonine dénlgsememesi nedeniyle
plazmadaki homosistein seviyesinin artigina neden olmaktadirlar.

Bu galigmada, MTX tedavisi géren romatroid artrit hastalarda MTHFR C677T ve A1298C gen
polimorfizmlerinin belirlenmesi ve bu polimarifizmlerin toksisite geligimi Uzerinde etkili olup
olmadiginin incelenmesi amaclanmistir. Caligma grubu 53 RA tanil hastadan kontrof grubu ise
50 saglikh bireyden olusturulmustur. Labratuvar galigmasinnin itk agamasinda hasta ve kontrol
grubuna ait tOm olgutardan alinan kan érneklerinde High-pure template DNA izolasyon kiti
kullanilarak DNA izolasyontar yapilmigtit. Daha sonraki agamada ise real-time online PCR
yéntemi yardimiyla clusan erime egrisi pik derecelerine gore MTHFR Cé77T ve A1298C
genotiplemesi homozigot wild type, homozigot mutant ve heterozigot olarak belirlenmistir.
Sonuglar: MTHFR C677T gen polimorfizmieri kontrol ve ¢aligma grubunda sirasiyla {%56 CC,
%42 CT, %2 TT) (%40 CC, %46 CT, %14 TT) olarak ve A1298C gen polimorfizmieri ise (%42 AA,
%40 AC, % 18 CC) (% 42 AA, %50 AC, %8 CC) olarak belirlenmig ve genotipler arasinda
istatistiksel bir farklilik gézlenmemigtir.

220




PO

KEMIK iLiGi TRANSPLANTASYONUNA HAZIRLANAN HASTALARDA VE
DONORLERINDE REKOMBINASYON SIKLIGI

Y. SEYHUN, C. KEKiK, G. KARAHAN, E OGUZ, M. GARIN.

istanbul Universitesi istanbul Tip Fakijltesi Tibbi Biyoloji AD, ISTANBUL

Arnag: HLA {insan Lékosit Antijenleri) antijenletinin dzelliklerinden biri de yUksek polimortik
dzellikler gdstermesidir. HLA-A,-B,-DR antijenlerinden her insanda iki adet bulu nmaktadir ve
her biri ebeveynlerden aktariimaktadir. Bu gegigler genellikle “haplotip” olarak ve gen blogu
seklindedir. Ayni kromozom izerinde bulunan dlelierin mayoz bélinme ile aktanimasi
sirasinde “crossing-over” meydana gelirse kargimiza farkli bir haplotip ortaya clkar.
“Rekombinasyon” olarak tamimlanan bu degisiklik, farkls haplotipe sahip bireyden sonra gelen
kusaklara ayni sekilde aktarilir,. Cahgmamizin amaci rekombinasyon varligini ortaya koymak,
sikhginisaptamak ve hastaliklarlailigkisini aragtirmaktir.

Gereg ve Yontem: 1.U. istanbul Tip Fakoltesi HLA Doku Tipi Laboratuvarina, 2000-2006 yiliar:
arasinda HSCT icin bagvuran hasta {n:1035) ve donbrleri (n:5485) ¢alisgmaya alinmig ve HLA
tipleme sonugtan ve HLA aktanimlon degerlendirilmigtir. Hastalann anne, baba ve kardesleri
dondr grubunu olusturmaktadir. HLA-A,-B tiplemest, mikrolenfositotoksisite ydntemiile HLA-DR
tiplemesi ise molekUler ydntemile gerceklestirildi. Her aile icin, sonuglar pedigree kullanitarak
degerlendirildi ve olasi dort haplotip beliriendi. Haplotip gecislerine uyguniuk gdstermeyen

olgular rekombinasyon agisindan degerlendirildi. MolekUler yontem ile “dogrulama testleri” -

yapildiktan sonra rekombinasyon tanisi kanuldu.

Sonuglar: 1035 ailenin 12'sinde (%1.16) rekombinasyon saptandi. Bu rekombinasyonlann besi
(%42) hastalarda, yedisi ise sagdliki dondrlerinde saptandi. Rekombinasyonlara en sik HLA-A
balgesinde (n:8) karsilagiidi. Rekombinasyonlar, kenditiginden gerceklegen bir olay olsa da,
rekombinasyon saptanan ailelerde karstlagilan hastaliklarn inceledigimizde, ALL {n:2) ve AML
(n:2) tamst konmug hastalarda ve ALL tanisi konmug hastalanin dondrlerinde (n:3)
rekombinasyonun daha sik gézlendigini tespit ettik.

Tartisma: Hemotolojik malignitelerde oldugu gibi saghklt bireylerde de kargimiza gikabilen
rekombinasyonlar, toplumda gérilme sikligmnin az olmasi nedeniyle dikkatli incelenmelidir.
Rekombinasyonlann herhangi bir hastalik ite Hligkili oldugu bildiriimemistir.
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HIPOGONODIZMLi OLGULARDA SiTOGENETIK ANALIZ SONUGLARI

G. OKTEN 1, 8. YiGiT1, N. KARA 1, S. GUNES 1, S. TURAL 1, F PINARLI 1,
N. KARAKUS 1, E. TASKIN 1

1 Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakultesi Tibbi Biyoloji AD, SAMSUN

Bu galisma yazarlantarafindan geri gekilmistir,
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AKUT MIYELOID LOSEMIDE KROMOZOM ANORMALLIKLERININ
SIKLIGI YASLA VE CiNSIYETLE DEGISIR Mi?

K OZDilLLl 1, F AYDIN 2, , $. KALAYOGLU 3, A. E. ONAL 4, S TEMURHAN 2,
GE KARAHAN 2, M GARIN 2, G. GEDIKOGLU 5

1 Turkiye Halic Universitesi, Saghk Bilimieri Enstitdsy,
2 istanbul Tip Fakiltesi, Tibbi Biyoloji AD,
3 [stanbul Tip Fakultesi, Hematoloji Boloma,
4 istanbut Tip Fakoltesi, Halk Saghg AD,
5 Bizim Losemili Cocuklar Vakfi, [STANBUL

Girig ve amag: Akut miyeloid I6semi (AML) kemik iligi ve kanda olguniagmamis nen-ienfositik
hitcrelerin birikimi ve ldsemik transformasyonu ile karakterize bir hastaliktir. AML olgulannin %
70-80'inde kromozom anormallikierinin variidi bildirilmistir. AML olgularinda gesitli kromozom
degisikliklerine ilaveten kemoterapiden sonra veya mutasyona neden olan gevresel faktdrier
varhi§inda en ¢ok gdézlenen anormallikler monozomi 7, del 5q, del 3q, del 11q, del 12p, del 7q
ve t(1;7)yi igerir. Beginci ve 7. kromozomiardaki anormalliklerin miyelodisplastik sendromdan
(MDS) AML'ye tagindidi yorumu yapilabilir. Beginci ve 7. kromozomiarda sayisal ve yapisal
anormalliklerin AML'de k&t prognozun gostergeleri oldugu kabul edilmektedir. Gahgmanin
amaci hasta grubumuzda; cinsiyet, yas, trizomi 8, -7/del7q, ve -5/delbq aberasyonlannin
gorilme sikhidinrincelemektir.

Gereg ve Yontem: Retrospektif olarak gergeklestirilen bu calismaya, istanbul Tip Fakdltesi Tibbi
Biyoloji Anabilim Dali'na 1999-2005 yiitar arasinda génderilen 40 AML olgusu ile bir MDS tanih
hasta alinrmigtir. TUm hastalar trizomi 8 agisindan degerlendirilirken bu hastatann 340 de -
7/del7q, ve -5/del5qacisindan tidresan in situ hibridasyon (FISH) yéntemiyle aragtintmistir,

Sonuglar : FISH yontemiyle yapilan bu retrospektif calismada 41 hastada (K/E: 17/24; yag
ortalamasi. 31,73 = 17,55 yil) trizomi B arastinimisti. On dokuz hastada (K/E: 10/9) trizomi 8 olan
hicrelerin yizdesi %5-89 arasinda olarak saptanmigtir. Aynca -7/del 7 g ve -5/del5q agisindan
degerlendirilen (¢ hastada monozomi 7, ig hastada trizomi 8'eilaveten del 7 q ve 2 hastada da
monozomi 5 saptanmaigtir.

Tartisma: Trizomi 8 AML'de en sik rastianilan anomali olup tek basina bulunmasi durumunda
orta derecede bir prognoz godstergesi olarak kabul edilmektedir. Bizim olgulanmizda da
trizomi 8 en sik rastlanan krermozom anormalligi olmustur (%46.3). Ancak AML olgulannda yas,
cinsiyet ve trizomi 8 varligi arasinda anlamli bir korelasyon saptanamamigtir. M3 harig AML alt
tiplerinde gérilebilen - 7 ve -5 kétl prognoz géstergesi oldugu bildiriimektedir. Bizim hasta
grubumuzda bu anomalilerin nisbeten az siklikta oldugu belirlenmisgtir.
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KAYNAK DUMANI VE GAZLARINA MARUZ KALAN PASLANMAZ CELIK
KAYNAKGILARININ LENFOSITLERINDE ARTAN MiKRONUKLEUS
FREKANSI

N. IMAMOGLU 1, H. ALTUNTAS DONMEZ 2, R. SARAYMEN 3

1 Erciyes Universitesi Halil Bayraktar Saghk Hizmetleri Meslek Yuksek Okulu,
2 Erciyes Universitesi Tip FakUltesi Tibbi Biyoloji AD,
% Erciyes Universitesi Tip Fakiltesi Biyokimya AD, KAYSERI

Amag:Sanayide sikga kullanilan kaynak yapimi sirasinda duman ve gaziar ortaya ¢ikmakta ve
kaynak isgileri de ki¢Uk metail partikiileri iceren bu duman ve gaziara strekli olarak maruz
kalmaktadirlar, Kaynak duman, Uluslararas) Kanser Arastirma Kurumu tarafindan insanlarigin
muhtemel karsinojen olarak siniflandinimigtir {Grup 2B). Bu nedenle, mesleki olarak kaynak
dumanina maruz kalan kaynakgilann periferal lenfositierinde mikronuklevs {MN} ydntemi
kullanilarak kaynak dumaninin genotoksik etkisi aragtiriimigtis.

Gereg ve Yontem: Bir mobilya fabrikasinda ¢aligan 12 pasianmaz gelik kaynakgist ve kaynak
dumanina maruz kalmayan 12 eglestiriimis kontrol is¢i ¢cahsmaya alinmisti. MN analizi,
sitokalazin-B  (Cyt-B) ile sitoplazma bdlinmesi engellenmis binikleer periferal kan
lenfositierinde MN'ler sayilarak gergeklegﬁrilmig ve her birkigi igin 1000 bintkleer hicrede MN
rekansihesaplanmigtir, .

Snuglar: Kaynak dumaning fncruz kalan kaynakg¢llarin binlkleer hiicrelerindeki MN
frekansinin {3.51+0.53) kaynak dumanina maruz kalmayan kontrol grubuna gore (1.37+0.57)
istatistiksel olarak anlamii derecede yiksek oldugu bulunmustur {p <0.001).

Tartigma: MN analizi ile elde edilen sonuglarimz, gesitli kiguk metal partikilleri iceren kaynak
dumanina meslekl olarak maruz kalmanin insan periferal kan lenfositleri bzerinde enotoksik
olabilecegine isaret etmektedir.
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BOR MARUZIYETININ iINSANLAR UZERINDEKI GENOTOKSIK
ETKILERININ ARASTIRILMASI

M. KORKMAZ 1, A. CEBI 1, Z. UCKUN 2, A. DUR 2, Y. DUYDU 2

1 YUzUncO Yil Universitesi Tip Fakiitesi Tibbi Biyoloji AD, VAN
2 Ankara Universitesi Eczacihk Fakiltesi Farmasdtik Toksikoloji AD, ANKARA

Amac: Bucaismamn amaci bora maruz kalan insanlardaki genotoksik etkileri aragtirmaktir.

Yéntem ve Gereg: Borca zengin bdlgede (Balikesir-Bigadig) yagayan insanlardan periferal
kan drnekleri alinarok sitogenetik degerlendirmeler icin kardes kromatid degisimi {sister
chromatid exchange, SCE) ve mikrocekirdek {micronucleus, MN} test ybéntemleri
uygulanmigtir,

Tartisma ve Sonug: Elde edilen sonuglara gére, bora maruz kalan bireylerde SCE frekans:
(7,28%1,60), kontrol grubuna (2,50 1,83) gore kontrollerden énemli derecede diigiktir (Mann
Whitney U-test, p<0,05). Aynt azalma bora maruz kalan bireylerdeki MN degerleri i¢in de
gézlendi. Bununlabirlikie aradaki forkin istatistiksel anlamli olmoadig) gordidi {&#61539;2 test,
p>0,05). Bor maruz kalan ve kontrol grubundaki bireylerde MN degerleri sirasiyla 9,81x1,94
ve 20,32%3,98 olarak gdzlendi. Sonug olarak, bora maruz kalan grubun SCE frekanslar kontrol
grubu ile karglastinldiginda istatistiksel olarak énemli derecede azalma goézlendi. Istatistiksel
olarak anlamh olmasa da bora marvz kalan bireylerde MN degeilerinin de daha digik oldugu
géziendi. Bora maruz kalan bireylerdeki SCE ve MN dederlerinin kontrol grubundaki
bireylerden diisik olmasi bor maruziyetinin gevresel ya da mesleki olarak maruz kalinan ve
DNA hasarma sebep olabilen kimyasal maddelere karg koruyucu bir etkisinin olabilecegini
disUndUrmekiedir.

Anahtar Kelimeler: Bor, bor genotoksisitesi, lenfositler, mikrogekirdek, kardeg kromatid
degjigimi.
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TURNER SENDROMU TANISIYLA BASVURAN HASTALARDA GOZLENEN
SITOGENETIK BULGULAR

$. YILMAZ 1, Y. TARKAN - ARGUDEN 1, D. KURU 1, A. CIRAKOGLU 1, S. G. GUVEN 1,
H. KURT 1, N. BIRINCI 1, I. BAYAZIT 1, I. M. GURSEL 1, S. EREN1, S. ARPAG 1,
F AYDOGDU 1, E. PASALIOGLU 1, M. SEVEN1, A, DEVIREN 1, S. HACIHANEFIOGLU 1

11.0. Cerrahpasa Tip Fakultesi, Tibbi Biyoloji AD, ISTANBUL

Turner Sendromu (Ullrich-Turner Sendromu) X kromozomu monozomisi ya da parsivel
delesyonu sonucu olugsur. DUnyada gérilme sikligi canli dogan kiz bebeklerde 1/2000 ite 1/5000
arasinda degismekiedir. Sendromda gézienen ana klinik bulgular yeni dogan déneminde lent
ddem ve yele boyun ve dahaileri yasiardaise kisa boy, fibréz gonadlar, dislk ense sag gizgisi,
kubitis valgus ve diger somatik anomalilerdir. Turner Sendromu ayirici tanisinda kromozom
incelemesi dnemili bir yer tutar. Bu ¢alismada Turner Sendromu éntanisi, boy kisahgdi, primer
veya sekonder amenore nedeniyle sitogenetik inceleme igin birimimize génderilen 278 olguda
godzlenen cinsiyet kromozom anomalileri sunulmaktadir, Toplam 68 vakada X kromozomuna ait
say! ve yap! anomalileri (Tablo} gtzlenmistir. 39 olguda {%57.35) kromozom anomalileri tim
hicrelerde gézlenirken, 29 olguda (%42.64) ise mozaik olarak tespit edilmigtir.

Gozledigimiz X kromozom anomalileri ve sikhklar::

45,X (%41.17)

46 X,i(Xq} (%14.70)

45 X/46,X,1{Xq) (%13.23)

45 X[46, X, +mar {%11.76}

45, X[46,XX (%2.94)

45,X/46,XY (%2.94)

45,X/46,X,del(Xp) (%2.94)

46,X,del(Xp) (%1.47)
45,X/46, X, del(XHp?;q?) (%1.47)

45 X146, X,+1(?) (%1.47)

45, X147 XXX (%1.47)

45, XJ4T XXX/46 XX {%1.47)

45, X146, X, i (Xq}/47 X,i{Xq),i(Xq) (%1.47)
45,X,t(7;14)(q36;q13)/46,X,1{Xa) {7 14){q36;q13) (%1.47)

Serimizde en sik gozledigimiz 45,X ve 46,X,i(Xq) karyotiplerindeki olgular literatirde de en stk
bildirilen gruplardir. Olgulanmizda U¢bncy siklikta %13.23 oraninda gézledigimiz
mos45,X/46,X,i(Xq) karyotipli olgular literatirde ~%5 oraninda bildiriimektedir. Buna karsin,
%2.94 oraninda saptadigimiz mos45,X/46,XX kromozom yapisindaki olgularn literatirde %15
cramnda goruldoga bildiriimektedir, Serimizdeki

45, X1(7;141{q36;q13)/46,X,1(Xq),t(7;14){(q36;q13) karyotipi tasiyan olgu, monozomi X ve
izokromozom Xq agisindan mozaik olmasinin yarnisira t{7;14)te tagimaktadir. Yaptigimiz
literatir ¢aligmast sonucunda bu anomalilerin timind tastyan bagka bir olguyo
rastlanmarnmsgtur.

226




O P107

TERBINAFiNIN KARDES KROMATID DEGiSiM METODU iLE iN-VITRO
iNSAN LENFOSIT KUOLTURLERINDE ETKILERI

. BAYEL, N. ARAS ATES 1, A. CELIK 2, E. DERIC 1, A. OZCIMEN 2

1 Mersin Universitesi Tip Fakiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik AD,
2 Mersin Universitesi Fen-Edebiyat Fakultesi Biyoloji B61Gmu, MERSIN

naras@mersin.edu.tr

Amag¢: Bu ¢alismada insan lentosit kromozomiarninda kardes kromatid degigimi {KKD),
replikasyon indeksi {Rl) ve mitotik indeksi (MI) oranlarinin kargilagtiriimasiyla, bir antifungal
ajan olan allilamin grubundan terbinafinin .etkilerinin aragtinlmas) planlanmistir.

Gereg ve Yéntem: Bu galismada, terbinafinin 3 ayr konsantrasyon ( 1ug/ml, 0, 1g/ml, 10ug/mi)
dizeyi ile negatif ve pozitif kontrol kullantlarak KKD, Rl ve MI oranlan kargilagtinimigtir, Bu
amagla 5 bireyden periferik kan érekleri alinmigtir ve lenfosit hiicre kiltirleri yapilmigtir, KKD
analiz yéntemi uygulanarak KKD, Rl ve Ml oranlan incelenmistir. Bu sonugliarin istatistiksel
olarak degerlendiriimesinde tekrarlanan &lgUmiU varyans analizi kullaniimistr.

Sonucglar: In-vitro insan lenfosit kiltirlerinde terbinafinin KKD, Rl ve MI oranlan Ozerine etkisi
istatistiksel olarak aniamhb bulunmamistir (P>0.05).

Tartigma: Bu galismanin in vivo ¢calismalarla desteklenmesi gerekmektedir.

Ancahtar Sézcikler: Terbinafin, KKD, DNA, MI, RI,
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AILESEL 14/21 ROBERTSON TiPi TRANSLOKASYON

D. ORAL, M. N. ALP T. BUDAK

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji AD, DIYARBAKIR

Parental kromozom yenidendizenlenmelerinin tekrarlayan abortus, 610 dogum ve dogumsal
malformasyonlu gocuklann olugmasinda dnemili bir etken ve daha sonraki gebelikier igin de
énemli bir risk anlami tagidig kabul edilmektedir.

Reprodiktif dykUsinde iki abortus bulunmasi nedeni ile sitogenetik galigma igin Anabilim dah
laboratuvarimiza refere edilen ciftte kromozom analizi yapilmistin. Bunun igin periferik kan
kaltird yéntemi uygulanmg, hazirlanan preparatiar Giemsa-bantlama teknigi ile boyanarak
her birey igin 20-30 metafaz plagindaki kromozomlar sayisal ve yapisal dizensizlikler
yvoninden deferlendirilmis ve en az 10 metafazdan karyotip yapilmisti. Degerlendirme
sonucunda giftteki kadin egte dengeli Robertsontipitranslokasyon [ 45,XX,der(14;21){(q10;q10)
], erkek este normal kromozom kurulugu ( 46,XY ) saptanmigtir.

Transtokasyonun orijinini belirlemek amaci ile probandin vlagilabilinen akrabalannda galigma
gerceklestitilmis, ailenin 3 kugadinda ayni translokasyon tasgiyicist 5 ve 2 kugaginda da
translokasyon tipi Down sendromu karyotipli { 46,XY,der(14;21)(q10;q10), +21 ] 3 birey
saptanmigtir. '

Ailede gézlenen abortuslann ve trizomik bireylerin dengeli Robertson tipi translokasyon
tagyicllarin dengesiz gamet olusturma yéndnden anlamh oranda artmig riske sahip
olmalarindan kaynaklandig dGsonmistir
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47, XXY/46, XY KARYOTIP KURULUSUNA SAHIP MOZAIK KLINEFELTER
SENDROMLU INFERTIL OLGU

N. &ZCELIK 1, B ASLAN - KOSAR 1, A. ALTUNBASAK 1, A. KOSAR Z

Soleyman Demirel Universitesi Tip Fakultesi Ttbbi Biyoloji AD, ISPARTA

Girig: Azosperminin en sik kargilagilan genetik nedenierinden birisi Klinefelter sendromudur.
Olgulann yaklagk %14'Uni olusturur (TUm insidans 1:500 erkek). Bu kromozom sayisi
anomalisinde erkeklerin %90 indan ¢ogu, fazlia bir X kromozomu tagimakta (47, XXY), %10'vise
XXY/ XY kromozom kuruluglarinin, karigsiminin mozaizmine sahiptir.

Gerec-Yontem: IVF klinigine bagvuran ve azospermi tespit edilen hastadan kan alinarak,
periferal kan lenfositierinde, kiasik sitogenetik ydntemler kullanilarak kromozom anomalisi
tastyip tasimadigi arastirnlmigtr.

Bulgular: Fenotipik olarak normal olan ve sekonder seks karakier 6zelliklerini tasiyan
azospermill hastanin GTG bantlama sonucu 46,XY/47,XXY kromozom kuruluglarinin
mozdizmine sahip oldugu bulunmusgtor.

Sonug: Son derece digik mozaizim oranina sahip hastalarin genetik tanisinda, sitagenetik
caligmalann molekiler sitogenetik ¢aligmalarla desteklenmesi mozaizmin gergek oranini
beiitlemede yararh olacaktr.
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IVF KLINIGINE BASVURAN 46, XY/46, XX/45, XO/47, XXY/ 48, XXXY
KARYOTIP KURULUSLARININ MOZAIZMINE SAHIP iNFERTIL ERKEK
| OLGU

P. ASLAN - KOSAR 1, N. OZCELIK 1, E. SAKALLI CETIN 1, A. KOSAR 2

1 Sileyman Demiret Universitesi Tip FakUltesi Tibbi Biyoloji AD,
2 Suleyman Demirel Universitesi Tip Fakiitesi Uroloji AD, [SPARTA

Girig: Erkek infertilitesine yol agan nedenlerin bazilan sonradan olugtugu halde bir kismi
genetik bozukiukiar ile ilgilidir. Aragtirmalarda azospermik erkeklerin %15%inde, cligospermik
hastalarin %5'inde ve normal sadlikli erkeklerin ise %1iinde kromozom anormalligi oldugu
gosteritmigtir. Infertil erkekler ile yapilan galigmalarda bulunan kromozom anomalilerinin
yvansini Klinefelter sendromunun olugturdugu gériimistar.

Gere¢-Yontem: Hastadan alinan periferal kan klasik sitogenetik yéntemler ile kiltire edilerek
GTG bantlama yéntemi ile analiz edilmigti Mozaiklik ylUzdesini belirleyebilmek igin
preperatlara FISH teknigi uygulanmigtir.

Bulgular: GTG bantlama sonucu hastanin 46, XY/46, XX/45, XO/47, XXY/ 48, XXXY karyotip
kurutuglarinin mozaizmine sahip oldugu bulunmustur. Disiik mozaizm orani FISH ile
belirlenmistir.

Sonug: IVF uygulamasi igin klinige basgvuran azospermik ve siddetli oligospermik hastalarda
kromozom anomalisinin olup olmadig! sitogenetik ve molekiler sitogenetik ydéntemler ile
belirlenmelidir.
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SULU TARIMLA AKTIF OLARAK UGRASAN VE PESTiSIT UYGULAYAN
BiREYLERIN KAN ORNEKLERINDE KARDES KROMATID DEGiSiMi (KKD)
SIKLIGI VE OKSE OTU (Viscum album L. ) EKSTRAKTLARININ KKD
UZERINE ETKiSi

N. GZCELIK, E. SAKALLI CETIN, P KOSAR

Suleyman Demirel Universitesi Tip Fakiitesi Tibbi Biyoloji AD, ISPARTA

Amag: Yizyilardir tedavi amagh kullanilan dkse otundan (Viscum album L.) elde edilen
ekstraktiar, 1926'dan itibaren Avrupa'da kanser tedavisine yardime olarak kullaniimaktadir.
Pestisitlerin uzun soreli kullamm! ve tanmla ugrasan bireylerin bunlara vzun sireli maruz
kalmasi, karsinojenik ve mutajenik risk faktérlerini toplumsal bir saghk sorunu haline
getirmektedir. Periferal kan lenfositierinde kardes kromatid degigim (KKD) analizi potansiyel
cevresel mutajenlere maruz kalmay: tammiamada kullanigh bir yontemdir. KKD sikhg,
sitogenetik hasarin ve mutajenitenin hassas ve spesifik gostergesi clarak kabul edilmektedir.

Gerec ve Yontem: Calismarmizda sulu tarimla aktif olarak ugrasan bireyler Gzerinde KKD sikhigi
arastinitdi. Bu amagla pestisit uygulayan géntllo 30 kisiden (Grup 1} alinan kan érneklerindeki
KKD sikligy ile yine ayni yérede yasayan ve pestisit uygulamayan kentrallerin (n=30) {(Grup i)
KKD sikhigi kargilagtinldi. Ayrica pestisit uygulayan grubun kan dérneklerine Viscum album L'un
U farkh ali tirine ait ekstraktlar [Helixor P {Grup H1), Helixor A (Grup IV}, Helixar M (Grup V)]
eklenerek, ekstaktiarin KKD sikiigi Gzerine etkisi arastin(d.

Bulgular: Crtalama KKD degeri pestisit uygulayan vaka grubunda 10,4 + 1,0, kontrol grubunda
ise 6,1 = 1,3 olarak tespit edildi, Her iki grup arasindaki fark anlamh bulundu (p<0,001). KKD
degerilll. grupta 6,5 £ 1,1,1V. grupta 6,6 £ 1,3, V. grupta 7,2 £ 2,2 clarak saptandi. Grup l'in KKD
dederi, Grup Iil, Grup IV ve Grup V'in KKD degerleri ile ikili olarak kargilastiriidiginda, G grup
icin de KKD degerleri arasindaki fark anlamiibulundu (p<0,001).

Sonug: Bulgulanmiz pestisit uygulayan bireylerin KKD sikligimin kontrollere oranla énemili
dl¢ide ylUksek oldudunu gbdstermektedir. Ayrica galigmamizda vygulanan dozdaki Viscum
album L ekstraktlarinin KKD'ndeki artigi dnleyici etkisinin oldugu gézlenmigtir.
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TiP 1 DIYABET GELISIMINDE ROL ALAN TNF-RELATED APOPTOSIS
INDUCING LIGAND (TRAIL) OLUMCUL VE YALANCI RESEPTORLERININ
NORMAL iINSAN PANKREASINDAKI SENTEZ PROFILi VE ARTAN
APOPTOZIS iLE KORELASYONU

A, B, SANLIOGLY 1, E. DIRICE 1, &. ELPEK 2, A, E KORCUM 3, M. K. BALCI 4,
A. OMER 5, T. S. GRIFFITH ¢, 8. SANLIOGLU 1

1 Gen Tedavi Unitesi ve Tibbi Biyoloji ve Genetik AD,
2 Patoloji, 3 Radyasyon Onkolojisi,

4 Endokrincloji ve Metabolizma Hastaliklarn, Akdeniz Universitesi, Tip Fakiltesi, ANTALYA
5 Section on Islet Transplantation and Cell Biology, Joslin Diabetes Center, Harvard
Medical School, Boston, Massachusetts, USA
6 Department of Urology, University of lowa, Coliege of Medicine, lowa City, 1A, 52242,
USA

Arag: Son zamanlarda ¢lkan yayinlarda, Fasl ve TNF-alfa gibi TNF ailesi Oyeleri, Tip 1 diyabet
gelisimi ile iliskilendirilmigtir. Bu sitokinler, pankreatik beta hicrelerinin otoreaktif T hicreleri
tarafindan yikimina aracilik eder. Bagka bir TNF qilesi Oyesi olan TNF-Related Apoptosis
Inducing Ligond (TRAIL} meolekdlinin ise, ailenin diger Gyelerinden farkll sitotoksik ve
immunolojik 6zellikletinin oldugu bildirilmigtir. TRAIL ekspresyonunun veya fonksiyonunun
bloke edildigi caligmalarda, Tip T diyabet geligiminin hizlandi§) gézlenmigtir. Bu gahgmada ise,
TRAILN Tip 1 divabet gelisimindeki rolinin aragtinimasi amaciyla insan pankreas dokusunda
TRAIL ligand ve reseptdr ekspresyon profilleri aragtinimigtir.

Metod: Calismada 31 normal insan pankreas dokusunda TRAIL ligand ve reseptdrlerine
spesifik ontikorlarla immunchistokimyasal analiz yapilmistir, Apoptozisin belirlenmesi igin
Annexin V-FITC bagdianma deneyive TUNEL deneylerinden yararianilmisgtir,

Bulgular: Pankreasin asiner hilcrelerinde TRAIL ligandmin ve DR4'Un {6l0m reseptdri 4)
ekspresyonunun yiksek oldugu gdzienmig, bunun yaninda digik seviyede DRS ekspresyony
belirlenmistir. Duktal hicrelerin ise sadece TRAIL ve TRAIL yalanci reseptdrierini {DcR1, DeR2)
sentezledigi gézlenmigtir. Benzer sekilde, Langerhans adacikiannda da TRAIL ve TRAIL yalanc
reseptdrlerinin sentezinin belirgin seviyelerde oldugu gbrilmig, &lUm reseptdrlerinin
sentezinin ise minimal dizeyde kaldigr gdzienmistir. Pankreasta yiksek TRAIL ekspresyonu ile
apoptozis artigt arasinda bir korelasyon belirlenmigtir,

Sonug: Langerhans adactklarinde belirgin dizeyde TRAIL yolanc reseptdr sentezinin
gbzlenmesi, bu reseptdrlerin 6l0m ligand: aracilh apoptozisten kagista rol oynayabiiecedini
gbstermekiedir. Bunun yaninda, TRAIL ligend ekspresyonunun yiksek olmasi, sitotoksik Thiicre
saldintaring karg gelistirilen immun koruma mekanizmasinin bir parcasi olabilir.
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iN VIiTRO ORTAMDA TAURIN'IiN INSAN LENFOSITLERINE ETKiSININ
KARDES KROMATID DEGiSiMI YONTEMI ILE ARASTIRILMASI

Y. SOYSAL 1, M. A. ERGUN 2, M. N. ILHAN 2, C. AKAY 3, R. DUNDAROZ 3,
N. IMIRZALIOGLU 1

1 Suleyman Demirel Universitesi Tip Fakiltesi Tibbi Genetik AD, ISPARTA
2 Gazi Universitesi Tip FakUltesi Tibbi Genetik AD ve Halk Saghg AD,
3 GATA Farmakoloji ve Pediatri AD, ANKARA

Amacg: Taurin (2-aminoethane sulphonic asid) normalde bir cok memeli dokusunda ve 6zellikle
lenfositierde en bol bulunan, pek ¢ok édnemli fizyolojik aktivitesi clan serbest amino asittir.
Merkezi sinir sisteminin fonksiyon gérmesini ayarlama, hiicre proliferasyonu, canlilik ve
dokularda oksijenle uyarilmig hasarin dnlenmesini iceren 6zelliklere sahiptir. Inek sitiinden en
themli fark olarak insan sitinde Taurin seviyesi oldukga ylksektir. Cocukluk gagi
karsinogenezi ve anne sitl ile beslenme arasinda ters bir iliski oldugu pek ¢ok ¢alismada
gosteriimistir. Caligmamizda DNA'da hasar olusturdugu bilinen bir maddeye karsi DNA kiriklars
dizeyinde Taurinin koruyucu etkisinin olup olmadiginin gosterilmesi amaglanmigtr.

Yéntem: Calisma grubu sekiz saghih infanttan olusmustur. Heparinize edilmig periferik kan
lenfositlerine Taurin veya Mitomisin C (MMC) in vitro olarak eklenerek hiicre kiltirl yapilmig,
kiltor sonrasi lenfositlerde kardes kromatid degigimi oranlari hesaplanrmigtir.

Sonuglar: Mitomisin C ile muamele edilen lenfositler ve ediimeyenler arasinda, spontan ve
MMC +Taurin ile muamele edilenier arasinda, MMC ve MMC+Taurin ile muamele edilenler
arasinda istatistiksel clarak anlamh fark butunmugtur (P=0.012).

Tartisma: Bu sonuglar gdstermistir ki insan lenfositlerinde in vitro ortamda Mitomisin C ile
indiklenmis kardes kromatid dedisiminde Taurin koruyucu rol oynamigtir. Bu bulgular igiginda
bebeklerin anne sl ile beslenmeleri sirasinda aldikian ylksek seviyede Taurinin DNA hasari
ve malignensiye karsi koruyucu etkisi olabilecegi degerlendirilmigtir.

233




P14

INONU UNIVERSITESI TIP FAKULTESI TIBBi BiYOLOJi VE GENETIK
ANABILIM DALI DOGUM ONCESi TANI UNITESINDE iKi YILIN
SITOGENETIK DEGERLENDIRMESI

S. SAVACI, §. YUKSEL, E. YESILADA, G. GULBAY, E. KAYGUSUZOGLU

inéni Universitesi Tip Fakiltesi, MALATYA

Amag: Bu caligmada, inéni Universitesi Tip Fakiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dall
Laboratuvarinda yapian dogum éncesitani dederlendirmelerimiz sunulmaktadir,

Gereg ve Yontem: 2005-2007 tarihleri arasinda yUksek risk tagidigl disgiUnUlerek, fetal
kromozom analizi yapilmasi istemi ile merkezimize y&nlendirilen 246 olguya ait 232 amniyon
sivisi, 14 fetal kan 6rnegdine ait bulgular degerlendirilmistir. Amniyon sivist ve fetal kan 6rnegine
iliskin tant endikasyonlarini risk tanimlanan 0¢l0 tarama testi, ileri anne yagi ve ailede anomailiti
bebek dykisi olusturmustur. Aynica ¢ digik materyaline de kromozom analizi yapilmigtir.

Sonuglar ve Tartigma: Amniyon sivisi degertendirmeleri sonucunda 4 oiguda {%1.72) sayisal
kromozom anomaiisi saptanmigtir. Bu olgularin biri Turner (%0.43), igl ise frizomi 21(%1.29)'dir.
Fetal kan érnegine uygulanan kromozom analizi sonucunda ise 1 olguda Trizomi 21 (%7.14)
belirlenmigtir. DUglk materyallerine yapilan analiz sonucunda 3 olgunun (%33.3) 2'sinde
trisomi 18 (%22.2), 1'inde ise {%11.1) mozaik trisomi 18 belirlenmigtir. Kromozom anomalisi
saptanan clgularda kromozom anomalisi ite endikasyon iligkisi degerlendirildiginde sadece
ileri anne yasiendikasyonu ile uyumluluk ortaya konulmustur.
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iNFERTILITE NEDENi ARASTIRILAN ERKEK OLGULARDA KLiNEFELTER
SENDROMU

S. SAVACH, S. YUKSEL, E. YESILADA, G. GULBAY, E. KAYGUSUZOGLU

inén Universitesi Tip FakUltesi, MALATYA

Amag: Son yillarda yapilan caligmalarda erkek infertilitesinde genetik yapilanmanin énemli
oldufiu belirlenmigtir. Azospermi tanis ile sitogenetik analiz yapilan erkekler arasinda
Klinefelter sendrormuna oldukga sik rastiant maktadir. Tipik bir Klinefelter sendromlu birey uzun
boylu ve énikoid'dir; testisler kiicik olup jinekomastisi vardir. Testosteron dizeyleri nomalden
disuk, FSH ve LH seviyelerl yiUkselmigtir Ancak fenotipik olarak birgok farklilikla
kargilasiimaktadir. Bu gibi olguiar daha gok infertilite iie ilgili aragtirmalar yaptlirken veya
basgka bir nedenle gergekiestirilen sitogenetik galismalarda sans eseri saptanmaktadir,

Gereg ve Yontem: Ekim 2004-Mayis 2007 tarihleri arasinda laboratuvarimiza azospermi ve %.
primer infertilite tanisi ile refere edilen 81 olgunun fenotipik bulgularn ile sitogonetik analiz
sonuclariile birlikte degerlendirilmistir.
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TEKRARLAYAN GEBELIK KAYIPLARI OLAN CiFTLERDE SITOGENETIK
SONUCLAR
$. YOKSEL, S. SAVACI, E. YESILADA, G. GULBAY, E. KAYGUSUZOGLU

inéni Universitesi, Tip FakUltesi, Tibbi Biyoloji ve Genetik AD, MALATYA

Amag: ki veya daha fazla gebelik kaybi, anomalili bebek riskini digindirmektedir.
Anomalilerin en dnemli nedeninin dengeli translokasyon tasiyicisi olan ebeveynlere ait
gametier oidugu bilinmektedir.

Gereg ve Yontem: Bu galigmada, tekrarlayan gebelik kaybi olan giftlerde kromozomal
dengeli yeniden dizenlenmeleri arastirmak omaciyla 2004-2007 déneminde, indni
Universitesi Tip Fakbltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dali Laboratuvanna  sitogenetik
analiz yapilmasiigin refere edilen 81 olgu degerlendirildi. |

Sonuglar ve Tarugma: Degderlendirme sonuglarimiza gbre 4 olguda yapisal yeniden
diuzenlenme belirlenmigtir (% 4.94). Clgulardan 3'Unde inversiyon 9, bir olguda ise ,‘
robertsonian translokasyon [t{14;21)] bulunmustur. Kromozom aberasyonu ve tekrariayan
disiigu olan bu ciftler ebeveyn yasi, akraba evliligi, anomalili bebek &ykisd bakimindan
tartigildi ve sonuglar literatir verileri ile kargtlagtinidi.
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ROBERTSONIAN TiPi 2 PATAU SENDROMU OLGUSUNUN PATOLOIJIK
SONUCLARININ DEGERLENDIRILMESI

A. PAZARBASI 1, O. DEMIRHAN 1, D. S. KARAHAN 1, D. TASTEMIR 1, E. TUNG 1,
i. E URUNSAK 2, D. GUMURDULU 3

1 Cukurova Universitesi, Tip Fakoltesi, Tibbi Biyoloji ve Genetik AD,
2 Gukurova Universitesi, Tip Fakoitesi, Kadin Hastaliklar ve Dogum AD,
3 Cukurova Universitesi, Tip FakUltesi, Patoloji AD, ADANA

Girig: Homolog kromozomlar arasindaki yeniden dizenlenmeler ¢ok nadirdir ve ¢zellikle
monozomik veya trizomik gocukliarda kendini gosterir. Patau sendromu, 47,+13 genotipi
seklinde serbest veya Robertsonian transiokasyonu olarak 13. kromozomdan kaynaklanan
ekstra materyal ile iligkilidir, Trizomi 13 vakalannin yaklasik %20'si, kromozom translokasyonu
sonucy ortaya ¢ikar. Fiziksel bozukluklarnin dogru tahmin edilmesi ve tanimianmasi, genetik
problemin anlagiimasinive sendromun dogru tanimlamasi igin énemliipuglan saglayacaktir,

Amag¢: De novo 1313 Robertsonian translokasyonuna schip iki trizomi 1310 f6tUsun klinik
patolojik bulgulannin karsilastinimasi ve translokasyonun etiyolojisi aragtirtld.

Gereg ve Yontem: Kordon kani ve amniyosentez sivisinda fotisin kromozom analizleri ile
ebeveynlerin periferik kan kultirinde kromozom analizleri, G.U. Tip Fakultesi, Tibbi Biyoloji ve
Genetik Anabilim Dalimizda, Otopsi sonuglaninin degeriendirilmesi ise Patoloji Anabilim
Dalinda gergeklestirildi.

Sonuglar ve Tarisma: 24. gebelik haftasinda anormal USG endikasyonu sonucu gelen
1.olgumuzun kordon kani sitogenetik incelemesinde 44,XX robt(13;13) karyotipi saptandi.
Bebek dodduktan 1 ay sonra yoasomim yitirdi. Bebekte holoprosensefali, proboskis,
mikroftalmi ve septal kalp defektleri tanimland. Kistik higroma, hidrotoraks ve hiperekojen
bébrekler gibi anormal USG bulgusu ile 14. gebelik haftasinda prenatal tani icin
laboratuarmiza gdénderilen 2. olgumuzun amniyosentezinde; 46,XY,robt(13;13) karyotipi
bulundu. Tahliye edilen fotiste; yank dudak, ayaklarda postaksiyel polidaktili, mikrognatia,
omfalosel, anormal helikse sahip digik kulaklar ve gelisme geriligi saptand).

Tartigma: Kromozom aynlamamasina bagh translokasyonlarda, kromozom yeniden
olusumlanndaki farkiliklara bagh olarak, trizomi 13 de sik gérilen gesitli bozukluklarin
ekspresyonunda farklilikiar ortaya cikabilir. Genetik danigma ile kalitim, tekrarlama riski ve
aile dyelerinin doha ileri genetik testleriicin 6zgin bilgiler saglanabilir.

Anahtar kelimeler: Trizomi 13, Patou sendromu, Robersoenian translokasyon.
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iMATINIB (GLEEVEC), KULTURE EDILMI$ PERIFERAL KAN
LENFOSITLERINDE KROMOZOM KIRIGINI iINDUKLEMEKTEDIR

G. G. AKAY 1, P OZKAL 1, A. RUSTEMOV 1, N. VAROL 1, D. AKCORA 1, S. OSKAY 2,
B. ALTINOK 2, A. KARADAG 1, T. OZKAN 2, D. OZTUNA 3, A. SUNGUROGLU 1

1 Ankara Universitesi Tip Fakiltesi, Tibbi Biyoloji AD,
2 Ankara Universitesi, Biyoteknoloji Enstitiss,
3 Ankara Universitesi Tip Fakiltesi, Biyoistatistik AD, ANKARA

Amag: Kronik myeloid [6semi (KML), hematopoetik kék hierelerinin klonal neoplastik hastahd:
olup kimerik BCR-ABL genitarafindan kodlanan P210 onkoproteini ile karakterize edilmektedir.
P210 onkoproteininin spesifik inhibitérd olan imatinib kronik faz KML hastalarinin tedavisinde
kullaniimaktadir. Ph-negatif ve/veya pozitif kionlarda ilave kromozomal anomalilerin ortaya
cikmas! imatinib ile KML tedavisinde kargilagilan engellerin baginda gelmektedir ve bu ilave
kromozomal dedgisgikliklerin nedeni heniz bilinmemektedir. Kromozomal kirdmalarin,
kromozemal yeniden dizenlenmelerinde mekanik rol oynayabilecedi bilinmekiedir. Bu
caligma, in vitro ortamda imatinib'in kromezomal kirtk olugturma potansiyelini test etmek Uzere
plantanmstir. '

Gereg ve Yontem: 20 sadlikh bireyden elde edilmis periferik kan 6rnedi %10 fetal bovine
serum, %1 penicillin-streptomycin igeren RPMI 1640 besiyerinde 37°C de, 72 saat kiltire
edilmis ve kiltirler 24, saatte 0,5uM, 1uM ve 2uM imatinib ile muamele edilmigtir. Her érnek igin
konvansiyenel sitogenetik yontemi ile elde edilen 100 metafaz plagl kromozom kinklan
agisindan degerlendirilmigtir. Imatinib ile muamele edilmemis koltirler kentrol olarak
kullamimistir. Kontrol grubuyla [matinible muamele edilmis gruplann kromozom king
oranlannin kargitastinimasi Mann-Whitney U testi ile analiz edilmigtir. 0.05 ten kiigik P degerleri
istatistiksel olarak anlamli kakbul edilmistir.

Sonuglar: Kontrol grubu ve 0,5uM imatinib ile muamele edilen drnekler arasinda istatistiksel
olarak dnemli bir fark bulunmamaktadir. Bununla birlikte; 1uM ve 2pM imatinib ile muamele
edilmig kiltirierde kontrol grubuna nazaran dénemli derecede yiksek kromozom kingi siklig
saptanmigti. Gruplar arasinda kromozom king yizdeleri karsilastinlcdiinda sonug olarak;
kontrol vs 0,5uM imatinib, P=0,114; kontrol vs 1uM Imatinib, P=0,004; kontrol vs 2uM imatinib,
P=0,003 olarak bulunmustur.

Tartisma: Bu 6n sonuclanmiz; imatinibin kromozomal kirklar indUkleyerek yapisal
kromozomal degigikliklere neden olabilecedi yéniinde potansiyel kanitlar saglamaktadir.
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ILK TRIMESTER SPONTAN DUSUKLERDE FETAL, MATERNAL VE
PATERNAL SiTOGENETIK INCELEMELER

E. TUNG 1, O. DEMIRHAN 1, C. DEMIR 2, D. TASTEMIR 1

1 Gukurova Universitesi, Tibbi Biyolaji ve Genetik AD,
2 Gukurova Universitesi, Kadin Hastaliklar ve Dogum AD, ADANA

Amag: Genetik degigimlerin tekrarlayan digik riskini arttirdiklan ile iligkili gok miktarda kanit
bulunmaktadi, Bu ¢alismamizda kromozomal anomalilerin digik olgulan Gzerine olan
etkilerini, bir bagka deyigle duglklerde kromozomal anomali frekansint aragtirdik. Yine
dusiklerin ebeveynierinde de kromozomal anomailifrekansina baktik.

Gereg ve Yontern: Toplam 41 disik olgusunu ve bunlarin ebeveynlerini incelemeye aldik.
Galigmaya dahil ettigimiz eglerde 2-11 aras) sayida distk vakast meydana gelmisti.
Amacimiza uygun olarak koryonik villus ve fetal doku drneklerini kromozom analizine tabi
tuttuk. Caligmamizda G bantlama teknigine dayall standart sitogenetik metodu uyguladik.

Bulgular: Calgmamizin sonunda, % 51 craninda biyik kromozomal aberasyonlar ve % 4.8
oraninda da polimorfik varyantlar saptadik. Saptadigimiz anomalilerin %34.,4'0 yapisal %65.1'
sayisal anomali seklinde idi. qulsci anomalilerin %26.11 fetal cinsiyet anomailileri, % 21.7'si
triploidi, % 8.7'si mozaisizm ve % 8.7'si de trizomi geklinde idi. Tom anomaiili olgulanmiz
arasinda %17.2 oraninda dengeli olmayan, %8.6 oraninda dengeli yeniden dizenlenme
saptadik. incelmeye aldigimiz eslerde % 4.9 oraninda kromozomal anomali saptadik.

Sonug: Fetal kayiplann ve tekrarlayan disik olgularinin daha gok sayisal kromozom
anomalileri ile iligkili olduklarmi saptadik. Dengeli translokasyon oramni (tim olgular
igerisinde) % 4.9 olarak tespit ettik. Bu oran daha énceki galigmalarda saptanan oranlar {%3-6)
ile uyumludur. Yine saptadigimiz bu oran genel populasyonda goézlenen dengeli
translokasyon oranindan (% 0.3) daha yiksektir. Bu da, dengeli translokasyonlarin digik
olgulari ile lliskili olduktarini ortaya koymaktadir. Ebeveynlerde gdzlenen biyik kromozomal
aberasyonlar, digik olgulan ile kuvvetli bir iligki géstermektedirler. Aynica gebelik
kayiplannda mozaisizmin de bir etken olabilecedi gdz éninde bulundurulmahdir. Sonug
olarak klinik verilerle durumun agiklanamadigi tekrarlayan digik olgularinda ebeveynlerin
sitogenetik analize yénlendiriimeleri dnemlidir.
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46,XY, 1(2,5)(q23,932) KARYOTIPLI ERiSKIN T-CELL
ALL (AKUT LENFOID LOSEMI) VAKASI

A. ALTUNBASAK, E. UZ, P ASLAN - KOSAR, H. R. YILMAZ, N. OZGELIK

Suleyman Demirel Universitesi Tip Fakiltesi Tibbi Biyotoji AD, ISPARTA

Girig: Hematopoetik sistemdeki anormal hicre proliferasyonu ile karakterize olan 16seminin ALL
tipi daha gok gocuklarda (%B80) gériimekte, nadir ofarak da (%20) erigkin Iésemilerde
gdzlenmektedir. Hematopoetik sistemde klonal ve anormal hiicre gelisimi gésteren idsemilerde;
yas, [Bkosit sayisi ve immin fenotiplendirme prognostik énem tagiyan parametrelerdir. Bunlarin
yaninda ozellikle sitogenetik karyotiplendirme, molekiler sitogenetik ve molekiler teknikler
yapisal dizensizliklerin degerlendirilmesi agisindan 6nemlidir. Meveut dizensizliklerin
saptanmasi, bu dizensiziikler sonucu olugan yeni genlerin ve gen Urinlerinin saptanmasing
olanak saglayacakti. Bu durum olast yeni Griinlerin hostohéin prognozunu nosit etkileyecedi
hususunda hekimi hastanin takibine gétirecekiir.

Gereg-Yontem: T-cell ALL vakasinda yeni tani aninda, kemik iligi aspirasyonunda sitogenetik
degerlendirme yapildi, hastadan alinan periferal kan klasik sitogenetik yéntemlerle kiltore
edilerek GTG bantlama yontemi ile analiz edildi.

Bulgular: T-cell ALL vakasinda yeni tant aninda kemik iligi aspirasyonunda yapilan sitogenetik
degerlendirme sonucunda tOm sahalarda t(2;5) translokasyonu saptanmig, kemoterapi
sirasinda yapilan analizlerde de translokasyon devam géstermistir. Periferik kan kiltirlerinde de
bu translokasyonun gézlenmesi translokasyonun konstitisyonel olabilecegini géstermektedir.

Sonug: Bu translokasyonla uyumlu ALL vakasing literatirde rastianmarmigtir. SUleyman Demirel
Universitesi Tip Fakdltesinde hala hastanin takibi yapidmakta olup, sitogenetik bir ivilegme olmasi
ile tam iyilesme arasinda bir baglant kemik iligi noklinden sonra degerlendirilebilecek bir
durumdur,
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JOUBERT SENDROMLU OLGULARDA KLiNiK, SITOGENETIK VE
MOLEKULER BULGULAR

E. YOSUNKAYA FENERCI, E. KARACA, M. SEVEN, A. DEVIREN,
S. HACIHANEFIOGLU, J. GLEESON, A. YUKSEL

istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiltesi, Tibbi Biyoloji AD, ISTANBUL

Joubert sendromu nadir, genetik bir hastalik olup, serebellar vermisin yoklugu veya az geligimi
ve beyin sapt malformasyonuyla karakterizedir. En sik rastlanan ézellikler arasinda ataksi,
hipertermi, uyku apnesi gibi anermal solunum problemileri, anormal géz ve dil hareketleri, ve
hipotoni bulunmaktadir. Fazla el ve ayak parmaklarn, yartk dudak veya damak, dil anomalileri
ve kasiimalar gibi baska malformasyonlar da olusabiimektedir. Hafif veya orta derecede
mental retardasyon olabilir. Joubert sendromu tanist koydugumuz 13 kisilik hasta serimizde
yapilan incelemeler sonucunda, bir olguda 46,XX, t{X;2)(p11.1,937), bir digerinde 46,XX,
1(2;,12)(923;21) karyotipi bulunmustur. Bir baska hastada ise son zamanlarda Joubert
sendromuyla Higkilendirilen CEP290 genine aityeni bir mutasyon tanimlanmstir.
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NON- OBSTRUKTIF AZOOSPERMIiK ERKEKTE 3/21 TRANSLOKASYONU
iLE 9 INVERSIYONU BiRLIKTELIGI

M. SCLAK 1, T. FISTIK 1, M.O. ERDOGAN 1, H. YILDIZ 1, B. ESER 1
1 Afyonkarahisar Kocatepe Universitesi Tip Fakuitesi Tibbi Biyoloji AD, AFYONKARAHISAR

betul eser@yahoo.com

Amag: Kompleks kromozomal dizensizlikler gametogenezise etkisi nedeniyle erkeklerde
infertilite ya da subinfertiliteye neden olabilmektedir. Literatir taramasinda olgunun nadir
gbrilen bir kromozomal dizensizlik olan (3;21) translokasyonu ile perisentrik 9 inversiyonunu
icermesi ve bu iki dizensizlidi tagiyan ilk olgu olmas! nedeniyle genetik danmigmea sirecinde
yararl olocad disincesiyie sunuimasi uygun goriimistir

Yontemler: infertilite 6n tansiyla refere edilen olgunun sitogenetik ve molekiler genetik
analizleri yapildi, Kromozom analizi igin fitohemaglutinin {PHA) ile indiklenmig periferik kan
lenfositleri kullanildi, Elde edilen preperatiara Giemsa-Trypsin-Leischman (GTL) bantlama
yontemi uygulandi. incelemeye alinan oigunun ayncaYgit'de yer alan AZFa (sY81, sY82,
sYB84), AZFD (sY127, sY142, sY144, RBM1), AZFc (CDY, BPY2, sY254, sY255,sY277), AZFd (sY145,
sY152, sY153) bélgeleri mikrodelesyon agisindan analiz edildi.

Bulgular: Sitogenetik analiz sonucunda olgunun kromozom kurulugu 46,XY,1(3;21)(q23;922),
inv(?){p21q21) olarak tespit edildi. Yq11'de yer alan 15 STS bélgesinin analizinde herhangi bir
mikrodelesyona rastlanmadi.

Sonug: Olguda var olan kromozomal dizensizligin spermatogenezisi etkileyerek
azoospermiye ve sonug olarakinfertiliteye neden oldugu gérigindeyiz,
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KONJENITAL HiDRONEFROZiSLi YENi DOGAN BiR OLGUNUN FETAL
IDRAR ORNEGINDEN PRENATAL OLARAK SAPTANAN VE (G KUSAK
BOYUNCA GOZLENEN PERISENTRIK INVERSIYON 7'NiN KALITIMI

O. DEMIRHAN 1, K. OZCAN 2, D. TASTEMIR 1, C. DEMIR 3, E. TUNG 1,
H. A. Solgun 4, A. I. GUZEL 1

Gukurova Universitesi, Tip Fakiltesi,
1 Tiobi Biyoloji ve Genetik,
2 Yenidogan,
3 Kadin Hastalikian ve Dogum,
4 Pediatri AD, ADANA

tdeniz@cu.edu.tr

Amag: Bu calismadaki amacimiz, genis bir ailede tekrarlayan disiklere neden olan, ¢ kusak
boyunca gézlenen ve bir vakada konjenital hidronefrozise neden oldugu distnilen
perisentrik inversiyon 7'nin kalitiminiincelemektir.

Gereg ve Yontem: Caligmamizda fetal idrar ve periferal kan lenfositierinden standart
sitogenetik yéntemler kullanilarak olgunun ve aile bireylerinin kromozom andlizleri yapiid.
Sonuglar: 7'nci kromozom Uzerinde genig bir perisentrik inversiyon bélgesi tasiyan ailede
konjenital hidrenefrozisi olan olgunun karyotipi 46,XY,inv{7){(p22;922) olarak bulundu. Bunun
yanisira probandin annesi, dayisi, dedesi ve dedesinin kardesi ile kizinin da ayni inversiyonun
tastyicisi olduklarn belirlendi.

Tarigma: Bu vaka, 7. kromozomun kisa ya da vzun kolu Uzerinde (7p22-922) eldugu disinilen
bir bélgenin, fetal dénemde boébrek hiicre gofaimasinin kontrolinde énemli bir fonksiyonu
oldugunu dogrulamaoktadir. Inv(7), fetus kayiplanyla da iligkili bulunulmus olup, ayrica
ailelerde godzlenen digUklerin etiyolojisinde de &nemli bir rol oynamaktadir. Kromozom
anomalisi olan c¢iftlerin saptanmasi, maiformasyonu olan bebeklerin dinyaya gelmesini
dnlemeye yardimc! olabilecektir. Bu bulgular, llerleyen dénemlerde, klinik genetik ve genetik
danigmanlikta genis kapsamda kullanilabilecektir.

Anahtar Kelimeler: Konjenital hidronefrozis, tekrariayan dugUkler, fetal idrar, sitogenetik tani,
perisentrik inversion 7.
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SPONTAN FRAKTUR RiSKLi JUVENiL OSTEOROPOZA SAHIP TURNER
SENDROMLU OLGU SUNUMU

N. SAKAR 1, A. TURKYILMAZ 2, D. ORAL 2, T. BUDAK 2

1 Dicle Universitesi Tip Fak Kadin Dogum Klinigi,
2 Dicle Universitesi Tip Fakultesi Tibbi Biyoloji Genetik AD, DIYARBAKIR

abbcan@dicle.edu.ir

18 yaginda, virgo olan olgu, hig adet gérememe ve boy kisahg sikayetleriile Dicle Universitesi
Tip Fakiltesi Kadin Degum Klinigine bagvurdu. Hastanin boyu 137 em, vicut adirhdi 38 kg, bel
cevresi 64 cm, tansiyon arterieli 120/7¢ mmHg, nabzi 84/dk olarak saptand. Fizik muayenede
memelerde sadece papillalarda  yikselme izlendi ve meme geligimi Tanner siniflamasina
gdre evre 1 olarok belirlendi. Pubik killanma ise erigkin tipte olup uyluk ig yUzine yayiima
géstermiyordu ve tanner simflamasina gore evre 4 olarak degerlendirildi. Eksternal genitalya
ve diger sistem muayeneleti normal olarak saptandi. Psikolojik ve mental geligimi normal
olarak degerlendirildi. Rutin laboratuar tetkikleri ile tiroid hormentarn, prolaktin, 1GFBP-3
seviyeleri normal olarak bulundu. Serum FSH 89.91 miU/ml, LH 34.71 mlU/ml, estradiol 18.19
pg/ml, IGF-1 131 ng/ml idi. Hastanin kemik dansitometresi (Z-skor: -2.7) %31 oraninda kemik
mineral yodunlugu kaybi ile ileri derecedé artmig spontan fraktir riskli Juvenil Osteoropoz
olabilecedi kanisina varidi. Doppler ekokardiografi ve odyometri normal olarak bulundu. Barr

cisimeigi pozitif {+), karyotipi 46,XXi(X)(ater— q10:q10— gter) olan olgunun pelvik
tomografide overleri izienmedi. Uterusu rudimenter olarak saptand. Siklik hormon replasman
tedavisi verilen hastada menstriasyon gergeklesmedi.
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t(6;8;21;17) GOZLENEN BiR LOSEMi OLGUSU

D. KURU1, A, GIRAKOGLU 1, . YILMAZ 1, Y. TARKAN - ARGUDEN1, S. G. GUVEN 1,
Z. BASLAR 2, A. DEVIREN 1, S. HACIHANEFIOGLU 1

1 [.U. Cerrahpaga Tip Fakultesi, Tibbi Biyoloji AD,
2 1.0. Cerrahpasa Tip Fakultesi, i hastalikian AD, Hematoloji BD, ISTANBUL

dithank@istanbul.edu.tr

Akut Myeloid Lésemi (AML) lerde rastlanan en yaygin sitogenetik anomali French-British-
Amerikan (FAB) sistemine gére M2 alt grubunun sitogenetik bulgusu olan t(8;21) dir. Goriime

_ siklid tOm AMLlerin %154 ve AML M2 lerin %404 dir. 21g22'deki AML1geni ile 8g22'deki ETO

geninin translokasyonu sonucu AML1-ETO fizyon geni ve proteini olugur. AML1-ETO gen Grino
hastah{in tani ve tedavisinin izlenmesinde kullanihir. Bu translokasyanu tagiyan hastalarn ilag
tedavisine yiiksek cevap, iyi prognoz ve %85-20 oraninda remisyen goésterdigi bildiriimektedir.
t(8;21) bazen ilave kromozomlarin kangtidi kompleks translokasyonlar geklinde de gézlenir. Bu
olugumiar varyant t(8;21} olarak adlandinimakta ve nadir rastlanmaktadirVaryant (8;21)
olugumunda ilk agamada basit 1(8;21) degisiminin meydana geldigi daha sonra olugan
yeniden dizenlenmelerle ilave kromozomiarn claya katidigr bildiriimektedir. Basit t(8;21)
genellikle konvansiyonel sitogenetik analiziile belirlenirken, varyant translokasyonlarin tesbiti
zorlagmaktadir. t(8;21) ile birlikte erkeklerde Y, kadinlarda da X kromozomunun kaybi sikhikic
goriimektedir.

Bu calismada, Akut I8koz tanistyla 1.U. CTF Hematoloji servisinden sitogenetik inceleme igin
birimimize refere edilen, 38 yaginda erkek hastada gézlenen varyant £(8;21) sunulmaktadir.,
Olgumuza ait kemik iligi aspirasyon materyali overnight ve 24 saatlik kiitdr yapiiarak
caligiimigtir. GTL bantlama yéntemiyle yapilan sitogenetik inceleme sonucunda 28 metafaz
degerlendirilerek kompozit karyotip formilu;

43~45X,-Y[21],1(¢;8;21;17)(p22;922;922;q921){21] [cp21}/46,XY[5] seklinde ifade ediimigtir. AML
M2 tanisi alan hastaya kemoterapiye baglanmigtir.

t{8;21)} ile beraber giden cinsiyet kromozomu kaybi bizim olgumuzda da tesbit edildi. Yapilan
literatir arastirmasinda, 0¢ kromozomun karighigr varyant £(8;21) olgulannin bildirildigi
gozlenirken, 4 kromozomun karistid translokasyona sahip olguya rastlanmamugtir. Kompleks
translokasyona katilan 6 ve 17 numarah kromozomilarin farkl kirk noktalaryla tek tek yer
aldigs 0¢l0 varyant translokasyonlar bildirilmigtir. Olgumuzun tagichidr kink noktalart ve 410
t(8;21)transtokasyonu nedeniyle literatire katkida bulunacagi disiniimektedir,
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HABITUEL ABORTUS VE MOZAIK X KROMOZOMLU iKi OLGU

B. §. TURAL 1, N. KARA 1, |. KOGAK 2, G. GKTEN 1

1 Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiltesi Tibbi Biyoloji AD,
2 Ondokuz Mays Universitesi Tip Fakiitesi Kadin Hastaliklar ve Dogum AD, SAMSUN

stural@omu.du.ir

Amag: X kromozomu mozdizminin kadinlarda Greme performansing etkisi incetenmektedir.
Gereg ve Yontem: Standart periferk kan kiltird yontemi ve tripsin giemsa bantlama {GTG)
metoduyla galigitch.

Bulgular:

Olgu 1: 44 yasinda kadin hasta, bir saglkll kizindan sonra tekrariayan iki aylik U¢ spontan
abortusu sebebiyle genetik analiz i¢in laboratudrimiza génderilmistir. Esinin kromozom analizi
sonhucu normal bulunmug olup, aralannda akrabalik bulunmamaktadir. Standart periferik kan
kUltirG ve tripsin giemsa bantlama (GTG) metoduyta calisilarak incelenen 100 metafaz plag
sonucunda hastanin genotipi 46, XX(%96)/47, XXX (%4) olarak saptand:.

Olgu 2: 29 yaginda kadin hasta , birer aylik iki spontan abortusu sebebiyle laboratuanmiza
gonderilmigtir. Eginin kromozom analizi sonucu normal bulunmug olup, ardlarinda akrabalik
bulunmamaktadir. Standart periferik kan kilturd ve tripsin giemsa bantlama {(GTG) metoduyla
cabigllorak incelenen 100 metafaz plagl sonucunda hastanin genotipi 46,XX({%85),
47, XXX({%15) olarak saptandi.

Sonug: inceledigimiz iki olgudaki benzer sitogenetik sonuglar ile, X kromozomu mozaizminin
kadinlarda ireme performansina etkisi vurgulanmaktadir.

Anahtarkelimeler; Xkromozomu mozaizmi, Habituel Abortus
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KOMPLEKS VARYANT PHILADELPHIA KROMOZOMLU BiR OLGU
SUNUMU

Y. TARKAN - ARGUDEN 1, A. CIRAKOGLU 1, S. YILMAZ 1, D. KURU1, S. G GUVEN 1,
S. ONGOREN 2, A. DEVIREN 1, $. HACIHANEFIOGLU 1

1 1.0. Cerrahpasa Tip Fakultesi, Tibbi Biyoloji AD,
2 [.U. Cerrahpasa Tip Fakultesi, i¢ hastaliklarn AD, Hematoloji BD, [STANBUL

KML'nin tipik sitogenetik bulgusu, olgularnn %90-95inde gézlenen t(9;22)(q34;q11) sonucunda
olusan Philadelphia (Ph} kromozomudur, Olgularin %5-10'unda ise $q34 ve 22911 noktalannin
yani sira bir ya da daha fazla kromozomun katildigr kompleks translokasyonlarta olugan
varyant Ph kromozomlari gdzienir.

Olgu Sunumu: Adustos 1993'te kalga ve bacaklarinda morivklar baglayan 29 yagindaki kadin
hastaya CTF Hematoloji kliniginde yapilan hematolojik testler sonucunda KML tanisi
konulmustur. Tani konulduktan sonra uygulanan tedavi: interferon ve hydroksitrea (17 ay),
hydroksitrea {~7 yi}, Glivec (~5 yil). Tanidan ~3,5 yil sonra yapilan kemik iligi aspirasyonunun
sonucu KML kronik faz fle uyumlu iken, bu tetkikten 9 yil sonra yapilan kemik iligi aspirasyon
bulgular ise akselere faz yéonindeydi. Halen KML akselere faz olarak takip ve tedavi edilen
hasta Hydrea ve Urikoliz kullanmaktadir.

Kemik iligi aspirasyon materyalinde yapilan sitogenetik tetkikier.

- incelenen metataz sayist: 12; Ph{+) (sadece Ph kromezomu agisindan degerlendirildi.) (Tani
asamast)

-Incelenen metafaz sayist: 4; Ph{+) (sadece Ph kromozomu agisindan degerlendirildi.)
(Tanidan ~ 8,5 yil sonra)

-Incelenen metafaz sayisi; 41; 29 metafaz Ph{+), 12 metafaz t(1;9;22;3)(q24;934;911;921)
transiokasyonu sonucu olugan varyant Philadelphia kromozomu (+)} (varyant Ph %29)
(Tanidan ~10 yil sonra)

-incelenen metafaz sayisi: 11; 4 metafaz Ph{+), 7 metafaz varyant Ph{+} (varyant Ph %36)
{Tanidan 11yil sonra)

-Incelenen metafaz sayisi: 27; 4 metataz Ph{+), 23 metafaz varyant Ph(+) (varyant Ph %85)
{Tamdan 12 yd sonra}

Olgumuzda gézledigimiz kompieks varyant Ph kromozom oramnin yillar iginde giderek
artmasi dikkat gekicidir. 1. ve 3. kromozomlarin varyant Philadelphia kromozomlarinda stk yer
alan kromozomlar oldugu bilinmekle birlikte, yapti@imiz literatir incelemesinde olgumuzda
goziedigimiz kompleks t(1;9;22;3){q24;934;g11;921) bulgusuna rastlanmamigtir.
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CiFTE ANOPLOIDI GOSTEREN (48,XXY,+21) BiR ERKEK OLGU

E. AKBAS 1, F. SOYLEMEZ 1, K. SAVASOGLU 1, O. HALLICGLU 2, S. BALCI 2

1 Mersin Universitesi Tip Fakiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik AD,
2 Mersin Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Saghg! ve Hastaliklart AD, MERSIN

fsoylemez@mersin.edu.tr

Amac: Konugamama ve yiriyememe sikayeti ile cilesi tarafindan Pediatri Klinigine getirilen 2
yvasindaki erkek cocuk, "Down Sendromu” 8n tanist ile laboratuarimiza sitogenetik analiz igin
gdnderilmistir. Hasta ayrica: mongoloid yiz gérinimi, basik burun kdk0, hipertelorizm,
epikantus, konjenital kalp hastahd ve GfUrim gibi diger klinik bulgulara sahipti. Aileden alinan
anamnez bilgileri dogrultusunda ayrintil pedigri analizi yapildiktan sonra alinan kan érnegi ile
sitogenetik analiz yapiimasi amcglohdl.

Gereg ve Yontem: Hazirlanan lenfosit kiltirinden Giemsa-tripsin bantlama yéntemiyle elde
edilen metafaz plaklar incelendiginde, hastanin 48 kromozoma sahip oldudu, cinsiyet
kromozomidrindan X kromozomunun 2 tane oldugu ve 6n tani lle uyumlu sekilde 21 numarail
kromozom igintrizomik oldugu gdzlendi. Herhangi bir mozaisizm yoktu.

Sonug ve Tartigma: Bu bilgiler dogrultusunda hastanin Klinefelter Sendromu ve Down
Sendromu assosiasyonu gosterdigi ve kromozom kurulugunun 48, XXY, +21 oldugu rapor ediltdi.
48,XXY,+21 karyotipine neden olan, X kromozomu ve 21. kromozomun gifte andploidisiyle ilgili
vapllan epidemiyolojik analizler, bu durumun ilerlemis anne yagiyla iligkili oldugunu
géstermistir. Fakat, badimsiz parental mayotik olaylar da ¢ifte andéploidinin temelini
olusturabilir. Alternatif olarak, bazi ailelerde tek {rekiren) ve cifte kromozom ayrlamamasinin
her ikisine de genetik yatkinlik neden olabilir. Bununla birlikte, siklikla patarnal orijin gbsteren
cinsiyet kromozomunun komozom ayrilamamasi da eglik ettigi igin, bu tip ¢ifte andploidilerin
etiyolojisinde badimsiz kromozom aynlamamas: gibi baska mekanizmalann da rol oynamasi
mimkindir. Bu nedenle, bu tip gifte andploidilerin tam mekanizmalarnn karakterize
edebilmek
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P129
3-M SENDROMLU UC KIZKARDES: OLGU SUNUMU

E CABUK 1, S. BOZDOGAN 1, S. BARIS 1, F DEMIREL 2, A. BAYAR 3, A. DURSUN 1

1 Zonguldak Karaelmas Universitesi Tip Fakdltesi, Tibbi Genetik AD,
2 Zonguldak Karaelmas Universitesi Tip FakUltesi, Cocuk Saghdi ve Hastaliklarn AD,
3 Zonguldak Karaelmas Universitesi Tip Fakiltesi, Ortopedi ve Travmatoloji AD,
ZONGULDAK

Girig: 3-M sendromu, prenatal baglangigh cicelik sendromlarimin ender rastlanan bir formudur.
Geligme geriligi ve boy kisalidinin yam sira belirgin alin, malar hipoplazi, antevert burun
delikleri, vzun filtrum, dolgun dudakiar, kisa boyun, besinci parmaklarnn klinodaktilisi ve pes
planus ile karakterizedir. Zeka geligimi normaldir ve mikrosefali izlenmemektedir. Radyolojik
olarak uzun kemiklerde silindirik yap1 ve ince diafizler, dar pelvis, femur bagi anomalileri ve
vzun vertebra cisimeikleri izlenebilir. Sendrom, otozomal resesif olarak kaltiimaktadir ve
molekiler ¢caligmalar, 6p21.1 de tokalize olan cullin 7 (CUL7) genindeki 25 farkii mutasyonun
klinik tablodan scrumiv oiabilecedini gdstermistir.

Olguiar: Bu caligmada 3-M Sendromu tanisi alan 14, 12 ve 7 yasglarindaki 0g kizkardes klinik ve
laboratuar sonuglan ile sunulmaktadir. Anne ve baba arasinda 2. derece kuzen evliligi
bulunmaktadir. Her ¢ kardeste digik dogum agihdl, 2SD altinda kisa boy, tipik yiz
gérinumd, klinodaktili ve pes planus ortak bulgular olarak izlenmektedir. Uzun kemik ve
diafizlerdeki radyolojik degdisiklikler 1tm hastalarda bulunmakia birlikte pelvis ve femur bagi
anomalileri sadece en blyik kardegte saptanmigtir,

Sonuc: Olgular, 3-M sendromunun tipik bulgulanni sergilemeleri agisindan sunuma deger
bulunmustur. Ayirict tanida géz dninde bulundurulmast gereken diger prenatal baglangich
cicelik sendromlanndan Siver-Russel Sendromu vuicut asimetrilerinin; Dolikospondilik
Displazi ise mental retardasyonun olmaysi ile diglanmigtir. Anne baba arasinda akrabahk
bulunmast otozomal resesif kalitimi desteklemektedir. Pelvis, femur bagt ve vertebra
degisikliklerinin sadece en biyik kardeste izleniyor olmasi, buigulann yasgia degisebilirligini
ve izlemin Shemini gdstermesi agisindan dnem tagimaktadir.
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P130
45,X0/47 XXX MOZAIK GENOTIPE SAHIP BiR OLGU

E. AKBAS 1, K. SAVASOGLU 1, F SOYLEMEZ 1, H. MUTLUHAN 1, G. YAZICI 2, i. ®ZTURK 2

1 Mersin Universitesi Tip Fakoltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik AD,
2 Mersin Universitesi Tip Fakiltesi Kadin Hastaliklar ve Dogum AD, MERSIN

hicran_mutluhan@yahoo.com

Amag: Menstruel doneminde agin kanama gikayeti ile Kadin Hastalikiar ve Dogum Klinigine
bagvuran 20 yasindaki bayan hasta, Turner Sendromu 6n tanist ile laboratuarimiza sitogenetik
analiz igin gonderifmistir. Cinsiyeti disi olmakla beraber sekonder seks karakterierinde gerilik
gobsteren hastamin vltrason bulgulannda uterus mevcut ancak overler net izlenememigti.
Ayrica geligme geriligi, boy kisalgl, ayaklarda édem gibi diger klinik bulgulara sahipti.
Hastanin aynintil pedigri anaiizi yapildiktan sonra alinan kan érnedi ile sitogenetik analiz
vapimasiamaglandi.

Gereg ve Yontem: Hastadan alinan 1cc kan, stok besiyerine ekilerek 72 saatlik inkibasyona
birakilip lentosit kGltiri hazirlandi. Bu kiltirden Giemsa-tripsin bantlama yéntemiyle elde
edilen metafaz plakiar hem mikroskobik olarak hem de laboratuvarmizda bulunan
gorintileme sistemiile analiz ediidi.

Sonug ve Tartisma: Analiz sonucunda hastanin %70 oraninda 45,X0, %30 oraminda ise 47, XXX
kromozom kuruluguna sahip oldugu saptandi ve hastanin Turner Sendromu ve Triple-X
Sendromu mozaisizmi (45 XO/f47, XXX) gdsterdidi rapor edildi, 45,X/47 XXX rmozaisizmi, Turner
Sendromunun nadir bir olgusudur. Fenotipik olarak bu karyatipe sahip olan bireyler ne Turner
sendromunun ne de Trizomi X Sendromunun karakteristik ézellikierini tamamen gésterirler.
Turner sendromlu bireylerde kisa boy, renal yetmezlik, kraniofasiyel dismorfizm, ovaryum
disgenezisi ve égrenmede yetersizlik gibi anomaliler gozienirken, 45,X/47, XXX karyotipii
hastatarda ortalama boy vzunlugu, normal kranium ¢api, normal renal ultrason bulgular ile
birlikte normal uterus ve ovaryum bulunur. Bu karyotipli bireylerin algilamalart normal sinirlar
icindedir. 45,X/47 XXX karyotipine sahip Turner sendromiu vakalarda hastaligin seyri daha
hafif giddetlidir. Yapilan galigmalarda, 45,X hicrelerindeki X kaybindan dodan negatif etkinin
47, XXX hicrelerindeki ekstra X Hle dengelendidi disinilmektedir. 45,X/47, XXX i vakalar
Uzerinde bundan sonra yapilacak olan g¢ahgmalar bu teorinin ispatianmasina veya
cUrdtiimesine katkida bulunacaktr.
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TURKIYE'DE Y KROMOZOMUNA OZGU 10 STR LOKUSU POLIMORFIZMi
INCELENMESI VE HAPLOTIP SIKLIGININ BELIRLENMESI

A. RUSTEMOV 1, G. GUMUS 1, H. G. KARABULUT 3, A.KARADAG 1, N. VAROL 1,
A. KADIKIRAN 2, I. BOKESOY 3

1 Ankara Universitesi, Tip Fakiltesi, Tibbi Biyoloji AD,
2 Ankara Universitesi, Fen Fakiltesi, Biyoloji Balimu,
3 Ankara Universitesi, Tip Fak{ltesi, Tibbi Genetik AD, ANKARA

Amag: insan Y-kromozom STR dlel sikliklarinin belirlenmesi, dagilmi ve buna bagh olarak
haplotip analizleri, insan evrimi sirasinda gen gdgUnin arstiriimas) ve takibinde, erkekler
tarafindan gergeklestirilen adli olaylarin aydinlatiimasinda ve babalik tayinlerinde (erkek
gocuklar igin) gin gectikce artan oranda énemli rol oynamaya baglamigtir. Otozomal
STR'lerden farkh olarak genomdda tek kopya halinde bulunmasi ve g¢aligma kolayhg, stniel
calisma gurubu icermesine ragmenY-STR'leri doha avantajh duruma getirmigtir. Bizim
yaptigimiz ¢alismada Torkiye simirlan iginde yasayan insanlar arasinda on iki Y-spesifik
(DYS19, DYS385a/b, DYS388, DYS389/, DYS3389/l, DYS390, DYS391, DYS392, DYS393,
YCAllafb) STR lokuslarnincelenmigtir.

Gereg ve Yontem: Caligma gurubu, ayni bodlgede en az Ug nesil yagamig saglhkh erkeklerden
olusturulmustur. Caligma gurubunu olusturan kisilerin periferik kanlarindan izole edilen DNA
drnekleri kullanilarak incelenmesi amacianmig STR bélgeleri PCR ydntemiyle gogalulmigtir.
Elde edilen PCR {rinlerinin boylannin belirlenmesi igin Poliakrilamid Jel Elektroforezi yontemi
kullanilmgtir. PAGE ile aynlan Urinler ve uygun markerler gimis boyama ile gérinir hale
getirilerek sonuglar degerlendiriimigtir. incelenen lokuslara ait alellerin dagiim sikhiklare
incelenmis, elde edilen sonuglarin diger cografik bolgelerle karsitastinimah dederlendiriimesi
yvapilmigtir. Ayrica bu lokuslara bagh gézlenen haplotipler belirlenerek, bunlarn da dagihim
siklan belirlenmistir.

Sonuglar: Bu polimorfik lokuslar itibariyle en sik rastlanan alellerin uzunluklar, tekrar sayisi ve
% bulunma sikliklan sirasiyla DYS19'da 194(15) %41.45, DYS385a/b'de 269(14) %17.62,
DYS388'de 131(13) %62.08, DYS389l'de 255(14) %40.59, DYS38%/I'de 371(30) %25.64,
DYS390'da 215(24) %33.61, DYS391'de 287(11) %55.41, DYS392'de 248(11) %42.62, DYS393'de
119{12) %39,42 ve YCAlla/b'de 150(19) %31.73 olarak gikarnlmistir. Gozlenen alellerin
olustyrduklart haplotip analizi yapilmigtir.

Tartigma: Elde edilen sonuglara gére, YCCinin 6nerdigi “Minimal” haplotip yerine (DYS19-
DYS385a/b-DYS38%91/11-DYS390-DYS321-DYS3922-DYS393) “Alternatif” haplotip (DYS19-
DYS385a/b-DYS3891AI-DYS390-DYS392-BYS393-YCAlla/b) calgiimasinin daha uygun olacad
&ngdriimistor.
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Y KROMOZOM MIKRODELESYONLARININ ESLIK ETTiGIi GERGEK ERKEK
HERMAFRODITIZM OLGUSU

S. BOZDOGAN 1, F. CABUK 1, S. BARIS 1, F DEMIREL 2, A. DURSUN 1.

1 Zonguldak Karaelmas Universitesi Tip Fakiltesi, Tibbi Genetik AD,
2 Zonguldak Karaelmas Universitesi Tip Fakiltesi, Gocuk Saghé ve Hastaliklan AD,
ZONGULDAK

feryalcabuk@yahoo.com

GIRIS: Kugkulu genital yapy, dig géronds olarak cinsiyet ayriminin yapiliamadig durumlardir.
Yenido§anda, kugkulu genital yapi ile giden hastaliklann sinfflamas: oldukeca zordur, ¢inkd
cesitlinedenlere badl olarak benzer veya farkh fenotipler ortaya gikabilmektedir.

OLGU: 23 yagindaki annenin itk gebeliginden 33. haftada IUGR, oligohidramnios ve fetal
distrese bagh olarak C/S ile dogurtulan hasta kugkulu genital yap nedeni ile pediatri
bélimine sevk edildi. Fizik incelemede, gelisim geriligine ek clarak testister paipe edilemed,i,
mikropenis, hipospadias ve bifid skrotum saptandi; diger sistemler ise normaldi. 170H
progesteron, ACTH ve kortizol degerleri normal bulunan hastada konjenital adrenal hiperplazi
diglandi. Radyolojik incelemede testisler inguinal kanalda idi, prostat yapisi gorildl, uterusya
da over yapisi izlenmedi. Kromozom kurutugu 46,XY olarak belirlenen hastada, Y kromozom
mikrodelesyon analizi yapild) ve AZF-a, AZF-b ve AZF-c bélgelerinde delesyon saptandi. 5.
ayda yapian cerrahi girisim sirasinda saddaki disgenetik testis dokusu gikartilch ve patoloji
sonucu immat{r over dokusu olarak rapor edildi. Soldaki testisten yapilan biyopsi sonucu ise
normal testis dokusu olarak belirtildi, Bu tetkikler sonucunda hastanin gergek erkek
hermafrodit olduguna karar veriidi,

SONUC: Olgu gercek hermafroditizm ile Y kromozomu mikrodelesyonlarnnin birikteligi nedeni
ile sunmadya deger bulundu. AZF bélgesi her ne kadar cinsiyet geligimi lle dogrudan ilgili bir
gen icermiyor olsa da delesyonlannin inmemig testis ve hipospadias olgularina eslik ettigi
bilinmektedir, Bu nedenle, 6zellikle sipheli olgularda Y kromozom mikrodelesyoniarinin
degerlendirilmesi uygun olacaktir.
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'DOWN SENDROMU OLUSUMUNDA EBEVEYNIN HOMOSISTEIN/FOLAT
METABOLIZMASINDAKi MTHFR GEN POLIMORFiZMIN ROLU

FE OZEN, N. KOCAK, B. KOKSAL, i. SEZGIN , ©. OZDEMIR, E. CAKAR
Cumbhuriyet Universitesi Tip Fakiltesi Tibbi Genetik AD, SIVAS

isezgin@tnn.net

Down sendromu {trizomi-21) mayoz esnasinda kromozom ayrilmast kusuruna bagh olarak
olugan komplike bir hastaliktir. Son cahgmalarda ebeveynlerde rasticnan MTHFR ve ACE gen
polimorfizminin etkisinin olabildigi/olabilecegi rold izerinde duruimaktadir. Bu nedenlerle
Down sendromlu gocuklarin anne ve babalannt cagrarak molekdler, klinik ve sitogenetik
dizeyde aragtirmaya tabi tuttuk. Bu bireylerde MTHFR geninin 677 C-T ve 1298 A-C
polimorfizminin hamilelikteki risk faktéri olarak rolind gosteren galigmalan sirdirdik.
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ADENOVIRAL VEKTORLER SITOTOKSIK ETKi OLUSTURMADAN
PANKREATIK ADACIKLARA ETKIN TRAIL GEN AKTARIMI SAGLAR

E. DIRICE1, A. D. SANLIOGLU 1, A. OMER 2,
M. K. BALCI 3, T. S. GRIFFITH 4, 5. SANLIOGLU 1

1Akdeniz Universitesi Tip Fakiltesi Gen Tedavi Unitesi ve Tibbi Biyoloji ve Genetik AD,

ANTALYA

2 Section on Islet Transplantation and Cell Biology, Joslin Diabetes Center, Harvard

Medical School, Boston, Massachusetts, USA

3 Akdeniz Universitesi, Tip Fakiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklan BD,

ANTALYA
4Gene Therapy Center and Depariment of Urology, University of lowa, lowa City, 1A, 52242
USA

Ozet; Tip-1 diyabet, pankreatik adaciklarda insiilin Ureten beta hicrelerinin otoreaktit T hicre
aracih yrkimt sonucu olugan oteimmin bir hastalik olup, ginimizde yaklagik 25 milyon insan
etkilemektedir. Pankreatik adacik transplantasyonu diyabet tedavisi igin Omit verici olmaklia
birlikte, bugine kadar kullamlan higbir farmakolojik ajan beta hicre 8l0mind
engeileyememigtir. Ayrica nakil sonrasi gézlemienen groftlardaki fonksiyonel bozukluk ve
graft reddi bu yéntemin bagarsim oldukca kisitlamaktadir, Bu nedenie adacik/graft
sagkalimin arttiracak yeni gen tedavi metodoloijilerinin olusturulmasina ihtiyag vardir. Son
zamanlarda TNF-related apoptosis-inducing ligand (TRAIL) ‘in diyabet gelisiminde de énemli
rol oynadig) bildirilmistir. Bu calismadaki hedefimiz, pankreatik adaciklora adenovirus aracili
TRAIL sentez ettirerek bu adaciklar otoreaktif T hicre saldirisindan koruyup
koruyamiyacagimizi test etmektir.

Yontem: Pankreatik adaciklar, safliklarinin belirlenmesi amac ile DTZ ile, canldiklanmn
belirlenmesi igin ise Pl ve FDA ile boyandi. Adaciklar, EGFP geni tagiyan adenoviral vektorler
{AJEGFP) ile transdiksiyona ugratildi. Transdiksiyon etkinligi hem florometrik élgimlerle hem
de floresan mikroskop aracilidiyla belirlendi. AdShTRAIL enfeksiyonu sonrasinda pankreatik
adaciklann yizeyinde TRAIL sentezi, immuinohistokimyasal yéntemlerle gésterildi. Pankreatik
adaciklarin TRAIL'a direncli olup olmadiklarinin belirlenmesi amaciyla, adaciklar artan
dozlarda Ad5hTRAIL ite enfekte edildi. Ekzojen TRAIL ekspresyonunun sitotoksik olup oImadig
Annexin-V boyamasiile gdsterildi,

Bulgular: Pankreatik adaciklar AdEGFP vektérG ile transdiksiyona udratilarak adaciklarnn
adenoviral vektorler ile enfekte edilebilecek optimum doziarn belirlendi. Adacik hiicrelerinin
uygun dozlarda AdShTRAIL ile enfeksiyonu sonucu adacik yizeyinde TRAIL sunumunun
gergeklestiGi ve bu vektorin belirli dozlarda kullaniminin adaciklar {zerinde toksik bir etki
olusturmadidi gézlendi.

Sonug: Deneylerimizde goézlemledigimiz etkin pankreatik adacik transdiksiyonu;
adenoviruslann adaciklara gen transferinde kullanabilecegimiz ideal vektérlerden biri
oldugunu tevid etti. Pankreatik adacikiann yizeyinde TRAILin yUksek oranda sentezlenmesi
adaciklar igin sitotoksik bir etki olugturmadi@indan, TRAIL'In adenoviral vekidrler ile aktarimi
otoreaktif T hicrelerinin pankreatik adacikiara saldinsim énlemede potansiyel bir terapétik
yaklasim olarak géze carpmaktadir.
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TEKRARLAYAN DUSUKLERDE TROMBOFiLi MUTASYON SIKLIKLARI

F i. SAHIN 1, F B. ATAC 2, Z. YILMAZ 1, H. B. ZEYNELOGLU 3

1 Bagkent Universitesi Tip Faktltesi Tibbi Genetik AD,
2 Bagkent Universitesi Tip FakUitesi Tibbi Biyoloji ve Genetik AD,
3 Baskent Universitesi Tip Fakiltesi Kadin Hastalikian ve Dogum AD, ANKARA

Amag: Gebeliklerin % 257 anatomik, endokrinolojik veya imminolojik faktdrier sonucunda
disikle sonugtanir. Son yillarda gebelik kayiplar ve trombofili arasindaki iliski genis oranda
calisilmakta ve tartigiimaktadir. Trombofili mutasyonlarinin ig veya doha fazla kez tekrarlayan
disUkle iliskili oldugu bildiriimistir. Bu caligmada tekrartayan disik éykisd olan ve olmayan
kadmlarda (g trombofili mutasyonunun, faktor V Leiden (FVL), protrombin G20210A (PTG) ve
metilentetrahidrofolat rediktaz C677T (MTHFR)}, sikhginin belirlenmesi ve kargilagtinimasi
amaglanmigtir,

Gereg ve Yéntem: Calisma kapsamina iki veya daha fazla kez tekrarlayan digtk oykisi olan
205 kadm ve kontrol grubu oldrak tekrarlayan digik éyk st olmayan 100 kadin birey alinmugtir.
Trombofiii mutasyoniart PCR-RFLP anailizi tle belirlenerek hasta ve kontrol grubuna ait sonuglar
karsilagtirdmistir. istatistiksel degerlendirme iki oran testi ydntemi ile yapilmigtir,

Bulgular: Tekrarlayan diigik $ykUsit olan grupta FVL, PTG ve MTHFR'nin allel sikbiklar sirasiyla
%5.85, % 2.68 ve %29.02 olarak bulundu. Allel sikiiklar agisindan hasta ve kontrol gruplar
arasinda anlamh bir fark ‘belifenmedi {p>0.05). Sadece MTHFR Cé77T mutasyonu igin
homozigot mutant siklik acisindan iki grup arasida anlamlibir fark bulundu (p<0.05).

Sonug: Birgok galigmada tekrarlayan digiikler ve trombofili arasinda iligki oldugu bildirilmistir.
Ancak bizim sonuglanmiza goére hasta ve kontrol grubu arasinda toplam dilel siklhiklan
agisindan anlamh bir fark yoktur. Sonuglanmiz son yillarda yayinlanmig galigmalon
desteklemektedir.
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SIDDETLI OLIGOZOOSPERMI VE AZOOSPERMI OLGULARINDA Y
MiKRODELESYON SIKLIKLARI

Z.YILMAZ 1, F. i. $AHIN 1, E. YUERTCU 2, H. B. ZEYNELOGLU 3

1 Bagkent Universitesi Tip FakUltesi Tibbi Genetik AD,
2 Baskent Universitesi Tip Fakiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik AD,
3 Bagkent Universitesi Tip Fakiltesi Kadin Hastabklar ve Dogum AD, ANKARA

Amag: Tum infertil olgulann %40 kadarindan erkek infertilitesi sorumludur. Sperm sayisinin
10.000.000/ml'nin altinda oldugu erkeklerde genetik anomali diginiimelidir. Y kromozomunun
uzun kolu Uzerinde bulunan AZF {Azoospermia Factor) bélgesinde AZFa, AZFb, AZFc ve AZFd
lokuslarindaki delesyonlann sperm sayisinin gok diisik oldugu erkeklerin % é'sindg,
azoospermik olgularin %15'inde gézlendigi bildirilmigtir. Bagkent Universitesi Yardimh Ureme
Teknikieri Merkezinde iglem 6ncesi degerlendirmeye alinan erkek bireylerde mikrodelesyon
sikhi§ive delesyon saptanan béigelerin degerliendirilmesi amaglandi.

Gereg ve Yéntem: Ekimn 2002-Mayis 2007 arasinda mikrodelesyon taramas yapilan toplam 202
olgv degerlendirmeye alindi, Mikrodelesyon taranan AZF bélgesi STS primerleri AZFa
lokusuna ait sY84, sY86, AZFb lokusuna qitsY127, sY131, sY134, sY 143, sY 164, AZFc lokusuna qit
sY254, sY255, sY277,sY283, AZFd lokusuna citsY152, SRY ve ZFY lokustanna ait uygun primerler
kullanitarak PCRile Y mikrodelesyonlarn aragtinld,

Bulgular: 10 hastada (% 4.95) delesyon saptandi. Bu olgulardan iki tanesinde hem AZFb hem
de AZFc lokusunu kapsayan delesyon bulundu. 8 olguda ise sadece AZFc lokusuna ait
delesyoniar belirlendi. AZFb lokusundaki delesyonlar ve dagilim: sY134 (%25), sY164 {%25),
sY131({%25) ve sY143 (%25) olarak belirlendi. AZF¢ lokusuna ait delesyonlann dadilimi ise; 9
sY277 (%28,1),8sY283 {%25), 8sY255 (%25), 45Y254 (%12,5) ve 3sY152 (%%,4) olarak belirlendi.

Sonug: Y mikrodelesyonu saptanmasi inferti! giftlere verilecek genetik danmgmanin igerigini
degigtireceginden 6nem tagimaoktadir. Azoospermi ve oligozoospermi olgularinda Y
mikrodelesyon siklikiari literatiirde oldukga degisken orantarda bildirilmistir. Bu kapsamda,
taniyéntemi standardizasyonu ve dogru endikasyonile testin yapilmasi uygun ciacaktir.
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ERKEK iNFERTIL HASTALARDA HERPESVIRIDAE AILES] UYELERINDEN
HSV1, HSV2, EBV VE CMV VIRUSLERININ SAPTANMASI

M. TASPINAR 1, S. AYDOS 1, F SAHIN 2, D. KARASARTOVA 2, A. SUNGUROGLU 1 -

1 Ankara Universitesi, Tip Fakiltesi, Tibbi Biyoloji AD,
2 Ankara Universitesi, Tip Fakiltesi, Mikrobiyoloji ve Kiinik Mikrobiyoloji AD, ANKARA

Amac: infertilite, modern tibbin sosyal ve hbbi bir problemidir. Bu olgulann %40-50'sinde,
infertilite probleminin erkek kdkenli olduguna inanimaktadit. Erkek infertil olgulannin
%50'sinden fazlasinda etiyoloji bilinmemektedir ve idiyopatik olarak siniflandirimaktadir. Bir
(HSV), cytomegaloviris (CMV) ve Epstein-Borr virus (EBVYlerinin iliskisi aragtinimigtir. Biz bu
calismada, akut infeksiyon semptomtarint tagimayan idiyopatik infertit Tirk erkeklerinde HSV,
CMV ve EBV virislerinin varhigmni arastirdik.

Gerec ve Yontem: Bu ¢ahigmaya 95 erkek infertil hasta ve 110 erkek saglikli kontrol birey
katilmigtir. Kontrol bireylerin ve infertit hastalann EDTA'l tipe alinan periferik kan érneklerinden
genomik DNA izole edilmistir. Oncelikle, HSV, CMV ve EBV virislerininin tek bir kopyasini dahi
saptayabilen ve ayirt edebilen bir Multiplex PCR (M-PCR) gelistirildi. Calismamizdg, izole
edilen DNA'lardan HSV, CMV ve EBV DNA'larin analiz etmek igin gelistirdigimiz bv M-PCR
kullanilmistir. Ayrica, pozitif kontrol olarak HSV, CMV ve EBV DNA'lanni igeren pBSK vektérleri
kullanilragtin. :

Sonuclar: Hasta grubumuzun %4,21inde HSV DNA'sI ve %10,52'sinde EBV DNA's1 saptanmugtir.
Kontrol grubundaise her hangi bir viris DNA's1 saptanmamistir.

Tartigma: Bu sonuglar, HSV ve EBV virisierinin erkek infertilisinde 6nemii rol oynayabilecegdini
gostermektedir. Bu sonuc¢lanmizin dogrulanmasi icin, semen 6érneklerinde de herpes virisleri
arasgtintacaktir.
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STZ-DiYABETiK NEFROPATIDE APOPTOZ VE CLUSTERIN EKSPRESYONU
ARASINDAKI iLiSKi

M. TUNGDEMIR, M.OZTURK

istanbut Universitesi, Cerrahpaga Tip Fakiltesi, Tibbi Biyoloji AD, ISTANBUL

Bu cahsmada, deneysel diyabetik nefropatide salgr (s-clu) ve nuklear clusterin, (n-ciu)
ekspresyonlarinin saptanmas! ve apoptoz ile iligkileri, ayrica ACE inhibitéri ve AT-1 reseplér
antagonisti uygulamalannin ¢lusterin ekspresyonlan ve apoptoz Uzerindeki etkilerinin
incelenmesi amagiand,

Calismada 40 adet erkek Wistar tipi albino sigandan olugan 5 grup kullanildt, (1)} STZ-diyabetik,
(2} irbesartan uygulanan diyabetik (15 mg/kg/gin, gavaj, 30 gin), (3) perindopril uygulanan
divabetik (6 mg/kg/gin, gavaj, 30 gin) ve (4) perindopril ve irbesartanin birlikte vygulandig
divabetik {3 mglkg/giin, 5 mg/kg/gin, gavaj, 30 gin} grup, (5) saghkh kontrol grubu olarak
ayrildi. Calisma stresince kan glukoz ve mikroalbumindri dizeyleri 6i¢DId0. Bébrek doku
kesitlerine apoptoz icin TUNEL metodu uygulands. Clusterin-&#946; (s-clu) ve c¢lusterin-
&#945;/&#946; (n-cly) antikorlar kullanidarak immunohistokimyasal boyamalaryapiide,

STZ-diyabetik tim gruplarda kan glukoz dizeylerinin degerleri kontrol gruba kiyasla yiksek
tespit edildi. STZ-diyabetik grupta ozellikle tublllerde apoptotik hiicre sayisinda belirgin
artma, kombine ilag uygulanan diyabetik grupta belirgin azalma gdzlendi. Diyabetik grupta
glomeril ve tubullerde clusterin-&#946; ekspresyonu artmig, tedavili diyabetik gruplarda ise
ekspresyon azalmis olarak saptandi Clusterin-&#945;/&#946;, ekspresyonu tedavisiz
divabetik grupta glomerillerde pedosit ve mezangiyal hicrelerde ayrica hasarh tubil epitel
hicrelerinde nukleuslarinda artmig olarak tespit edildi. Tedavi uygulanan diyabetiklerde
clusterin-&#945,/&#946; immunpozitif hicre sayisinin 6zellikle kombine grupta belirgin olarak
azaldig saptandl.
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STZ-DIYABETIK NEFROPATIDE IRBESARTAN VE PERINDOPRILIN
KORUYUCU ETKILERI

M. TUNGCDEMIR, M. OZTURK

istanbu! Universitesi, Cerrahpaga Tip Fakiltesi, Tibbi Biyoloji AD, ISTANBUL

Bu galigmada, deneysel diyabetik nefropatide Renin-Angiotensin-Sistemin (RAS)
engellenmesi igin ACE inhibitori ve AT-1 reseptér antagonisti uygulamalarimn TGF-&#946;1 ve
&#945;-SMA ekspresyonlar lzerine etkileri incelendi

Calisma Wistar tipi albino sigandan olugan 5 gruptan olusturuldu; (1) STZ-diyabetik, (2)
irbesartan uygulanan diyabetik (15 mg/kg/gin, gavaj, 30 gin), (3) perindopril uygulanan
diyabetik (6 mg/kg/gin, gavaj, 30 giin} ve (4) perindopril ve irbesartanin birlikte vygulandig
diyabetik (3 mg/kg/gun, 5 mg/kg/gin, gavaj, 30 gin}, (5) kontrol. Tim gruplarda kan glukoz ve
mikroalbuminiri dizeyleri, bébrek agirliklan ve doku kesitlerinde glomerdl ¢caplan algildi.
TGF-&#946;1 ve &#945,-SMA antikorlan kullandarak immunohistokimyasal boyama
uygulandt. statiksel degeriendirmelerde Kruskal-Wallis, Friedman ve Dunn-testi kulianildh.

STZ-diyabetik tim gruplarda kan glukoz dizeyleri ve viicut agirhgiibébrek agirlik degerleri ve
glomeruyl cap élgimieri kontrol gruba kiyasla yiksek bulunurken tedavi uygulanan diyabetik
gruplarda azalma saptandi. STZ-diyabetiklerde gézlenen glomeril kapiller bazal membran
kalinlagmasinm ve hipertrofinin, dilate ve atrofik tubillerin, ayrica tubl! epitel hicrelerndeki
glikojen birikimlerinin tedavi uygulanan diyabetiklerde belirgin olarak azaldign saptand.
Kontrel grubunda &#945;-SMA ekspresyonu sadece peritubiler kapilerlerde gérilirken, STZ-
diyabetik sicaniarda hasarli glomerlllerde ve tubullerde saptand). &#945;-SMA
ekspresyonunun; kombine ilag uygulanan grupta tedavi vygulanmayan diyabetik gruba
kiyasia belirgin olarak azaldigr gézlendi. STZ-diyabetik grubta 8zellikie glomerilde ayrica
tublllerde ve interstisyel alanlarda yaygin TGF-&#944;1 immun immunpozitifligi saptand;.
TGF-&#946;1 ekspresyonunun kombine ilag uygulanan diyabetik grupta tedavisiz diyabetik
gruba oranla azalmig oldugu gézlendi.

Diyabetik nefropatide erken dénemde TGF-&#946;1 ve &#945;-SMA ekspresyonianndaki
artigin bébrek hasannin bir gdstergesi oldugu, irbesartan ve perindopril uygulamalarinin deku
hasarir énlemede koruyucu etkiterine ragmen, birlikte kullamminin daha etkin ve Ustin birrole
sahip oldugu sonucuna varildi,
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DIABETIK SICANLARDAN iZOLE EDILEN BEYiN DOKUSUNDA STOBADIN
TEDAVISININ OKSIDATIF PROTEIN HASARI UZERINE ETKiSI

A. CUMAOGLU 1, N. NURLU 1, C. GEVIK 1, M. KAVUTGU 1, O. CANBOLAT 1, C. KARASU 2

1 Gazi Universitesi Tip Fokiltesi Tibbi Biyokimya AD,
2 Gazi Universitesi Tip FakUltesi Farmakoloji AD, ANIKARA,

acumaoglu@goazi.edu.tr

AMAC: Diyabette, proteinlerin reaktif radikaller yo da reaktit oksijen ara metabolitleri ile
kovalent modifikasyonu sonucunda protein fonksiyon kayb, enzim okiivitesinde azalma, protein
agregasyonu gibi dejenerasyonlar olugmaktadir. Bu galigmada, streptozotosin ile olusturulan
deneysel diyabet modelinde, 2entetik pricoindol trevi stobodin tedavisinin ileri protein
oksidasyon trinleri (AOPP) ve nitrik oksit seniaz {NOS) aktivitesi (zerindeki etkiler aragtilrmigtin

GEREC VE YONTEM: Wistar albino siganiar kontrol, stobadinle tedavi edilen kontrol, diyabetik,
stobadinle tedavi edilen diyabetik olmak Uzere 4 grup altinda topland. Diyabet, periton igine
streptozotozin {55mg/kg) enjeksiyonu ile olusturuldu. Kontrot ve diyabetik siganiara 16 hafia
stobadin (STB; 24,7kg/mg/gin) tedavisi uygulandl. Beyin homojenatlarinda AOPP ve NOS
aktivitesi spektrofotometrik olarak belirlendi.

BULGULAR: Kontrol grubuna (Kontrol: AOPP;, 2.73+0.43nmol/mg protein, NOS;
0.159+0.033IU/ml.dk ) gore diabetik grupta (Diyabet: AOPP; 3.90x0.38, NOS;
0,322 +0.0661U/ml.dk } ileri protein oksidasyon Grinleri ve nitrik oksit sentaz aktivitesi istatistiksel
olarak anlamb arttigi belirlendi (strasiyle; p=0,013, p=0,010). Bununla birlikte diabetik grupta
AOPP ve NOS dizeylerinde goézlenen artig, STB tedavisi ile {Diyabet+STB: AOPP; 2.53+0.41,
NOS; 0.156+0.0181Ufml.dk) anlamit derecede digtriimistir (sirasiyla; p=0,020, p= 0,002).

TARTISMA: Yaptigimiz galigmadan elde ettigimiz bulgulara gore stobadin uygulamasi, beyin
dokusunda serbest radikal aracih oksidatif protein hasarina karsl koruyucu etki géstermistir.
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STEVIA REBAUDIANA VE N - NITRO-L-ARGININ'IN, DENEYSEL TiP Ii
DIVABETTE BOBREN iNCE YAPISINA ETKILERI®

C. SIMSEK 1, 8. KURY 2, S. KALENDER 3, H. V. GUNES 2, A. BASARAN 2,
Y. KALENDER 4, i. DEGIRMENCI 2

1 Dumiupinar Universitesi, Saghk Hizmetleri Meslek Yiksek Okuly, Kitahya,
2 Eskigehir Osmangazi Universitesi, Tip Fakoltesi, Tibbi Biyoloji AD, ESKISEHIR
3 Gazi Universitesi EGitim Fakiltesi, Biyoloji B8IOmU
4 Gazi Universitesi Fen Edebiyat Fakiltesi, Biyoloji B&éIGmU, ANKARA

hkurt@ogu.edu.tr

Tip i diyabet artrmig mortalite, morbidite ile iligkili Snemli bir hastaliktir. Bu metabolik hastalik
hedef dokulardaki insulin rezistans! ve pankreatik insulin salgilanmasindaki bozuklukiarin bir
sonucudur. Diabetes mellitusun (DM) patogenezinde oksidatif stres de dnemli bir role sahiptir.

Bu ¢alismanin armaci, STZ-NA diyabetik siganlarda, Stevia rebaudiana Bertoni (SrB) yaprak
ekstresi ve L-NNAnin elekiron mikroskopik olarak bébrek dokusu ince yapisindaki
dedisiklikleri belirlemekti. Bu deneyde 2-3 ayhk disi Sprague-Dawley siganlan kullanildi.
Siganlar 34 kontrol olmak Gzera 12 sicanhik 7 grup olugturuldu. Dort grupta, streptozotozin (STZ)
ve nikotinamidin {NA) sistemik olarak uvygulanmasi ile diyabet indUklendi. Diyabetin
indUklenmeasinden 5-8 hafta sonra deneye baslandi. On beg gin boyunca diyabetik gruplar
SrB, L-NMNA ve SrB + L-NNA ile tedavi edildi, Deneyden sonra, eter anastezisi altinda, bébrek
dokular alinarak takip agamalanndan sonra elekiron mikroskobunda incelendi.

GCalgma seonunda, STZ uyguilanmig siganiann bdébrek dokularindaki hicrelerin
sitoplazmasinda biyik capl vakuolier tespit edildi. Ayni zamanda bu gruptaki siganlarn
hiicrelerinde sitoplozmada c¢ézilmeler ve bazi mitokondrilerin matriksinde vakuollerin
meydana geldigi gdzlendi. STZ+ Stevia rebaudiana Bertoni vygulanan siganlann bdbrek
dokusundaki hicrelerin mitokondrilerinin bazilannda gigme ve bazi mitokondrilerde erime ve
vakuolizasyon meydana geldi. STZ+[-NNA uygulanan siganlann bdébrek dokularndaki
hicrelerinde mitokondrilerinde sigme ve vakuolizasyon gozienirken, STZ+ Stevia rebaudiana
Bertoni + L-NNA uygulanan sicanlann bébrek dokulannda mitokondrilerin ve diges
organellerin normal yapida oldugu gézlendi.

* Bu galigma Eskisehir Osmangazi Universitesi Arastirma Komisyonu tarafindan
desteklenmistir.
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DENEYSEL TiP 1i DIYABETIK SICANLARDA AKARBOZ VE F13'UN
SERBEST OKSIJEN RADIKALLERI VE KARACIGER HISTOLOJiSi UZERINE
ETKILERI

€. SIMSEK 1, M. C. USTUNER 2, H. KURT 2, K. CiVi 3,
H. V. GUNES 2, A. BASARAN 2, i. DEGIRMENCI 2

1 Dumlupinar Universitesi, Saglik Hizmetleri Meslek Yuksek Okulu, KUTAHYA
2 Eskigehir Osmangazi Universitesi, Tip Fakiltesi, Tibbi Biyoloji AD, ESKISEHIR
3 inegsl Devlet Hastanesi, Patoloji laboratuan, BURSA

Diabetes mellitus, hiperglisemi, hiperlipidemi ve hiperaminosidemiile karakterize bir hastalik
olup, insllin salinim yoklugu, azhidr veya insilin etkisinin azalmas! ya da insilin reseptérlerinin
cevapsizh@ sonucu meydana gelen kronik metabolik  bir hastaliktir. Yapilan galigmalarda
diyabette serbest oksijen radikallerinin ve lipid peroksidasyonunun dnemli derecede arttigive
oksidatif stresin diyabet etiyolojisinde ve ilerlemesinde rol0 oldugu bildirilmistir. Buniara ilave
olarak, uzamig oksidatif stresin ve antioksidan kapasitede gérilen degisikliklerin, diyabetin
kronik komplikasyonlarinin ortaya ¢ikigt ile de iligkili olabilecegdi arastirmaciar tarafindan
vurgulanmaktadir. Bu ¢alisma, tip Il diyabette kanigik bitkisel aromatik su (Karkim-f13) ve
akarbozun anti-diyabetik etkisi ve serbest oksijen radikalleri {zerine olan etkilerini
kargilagtirmak amaciyla yapilmigtir.

Caligmamizda, 2-3 aylik erkek Sprague-Dawley tirl siganiara, STZ ve nikotinamidin kismi
koruyucu dozu ile kombine bir enjeksiyon sayesinde, B-hicre kitlesindeki %40k azalma ile
karakterize olan ve insan tip |l diyabeti ile birgok yonden benzerlik gésteren, STZ-NA modeli
uygulandi. Sicanlar 4'G kontrol (K, Kf, Ka, SN) olmak Ozere é gruba aynidi ve 15 giin sireyle {13
(SNf) ve akarboz (SNa) ile tedavi edildi,

Bu galisma sonunda hicresel antioksidan savunma sistemindeki dedisiklikler, antioksidan
enzimler olan glutatyon peroksidaz (GPx}, sUperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz'in (CAT)
eritrosit hemolizatinda 6lciimesiyle belirlendi. Bununia birlikte serumda nitrik oksit sentaz
(NOS) ve lipit peroksidasyonunun bir gostergesi olan malondialdehit (MDA) seviyesi yine
eritrosit hemolizatinda §lgildU.

Deney sonunda, MDA dlzeylerinde, f13-kontrol grubu ile diyabetik kontrol ve 13 ile tedavi
edilmis diyabetik grup arasinda énemli dizeyde fark bulunmusg olup, MDA bakimindan,
kontrol grubuna gére diger gruplarda fark bulunmamigtir. SOD aktivitesi diizeyleri, 13-kontrol
grubu ile kargilastinldiginda {13 ile tedavi edilmig diyabetik grupta 6nemli dizeyde dugik
bulunmustur. NOS aktivitesi {13 ile tedavi edilmis diyabetik grupla kargilastiridiginda akarboz
ile tedavi edilmig diyabetik grupta anlamli oranda yiiksek bulunmustur. Calismamizda, Gpx ve
katalaz aktivitesi yéninden, kontrol grubuna gére diger gruplarda fairk bulunmamgtir. Yapilan
galisma sonucunda; kontrol gruplarmin karaciger histolojisinde normal yapilanma
gdzlenirken, diyabetik gruplarn karaciger érneklerinde, nikleer hipertrofi ve binikleer
hepatositler gézlenmigtir.
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YENIDOGAN STZ-DiYABET MODELi UYGULANAN SIGANLARIN
ENDOKRIN PANKREASLARINDA SURVIVIN EKSPRESYONUNUN
DAGILIMI

F. KAYA DAGISTANLI, M. VAFAIMASTANABAD, M. OZTURK

Istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji AD, ISTANBUL

Apoptoz inhibitér protein qilesinin bir Uyesi olan survivinin apoptozun inhibisyonu ve hicre
siklusunun dizenlenmesinde rolU vardir. Erigkin ve neonatal endokrin pankreasta alia ve beta
hicrelerinde ekspresyonu tespit edilmigtir. Bu gahismada dogumlannin 2.ginid STZ uyguianmig
yenidodan sigan pankreasinda survivin ve insUlin ekspresyonunu kargilagtirmall olarak
incelemeyi amaclachk.

Galigmada, her birinde 7 adet Wistar albino siganlardan olugan yenidogan yavru bulunan 4
grup olusturuldu. 2 gruba dogumun 2. ginG 100 mgflkg tek doz STZ uvygulamas! yapildi ve
gruplar sirasiyla dogumun 5. ve 10, ginlerinde saglikli kontrol gruplar ile birlikte dekapite
edildiler. Alinan pankreas dokulan %10uk formolde tespit edilerek parafine gémildi. Doku
kesitlerine instlin ve survivin antikorlart kullanilarak immanohistokimyasal boyama yéntemi
vygulandi,

STZ uygulanan gruplarda adacik biyikldkterinin kontrol gruplarnna gére daha kiguk oldugu
gozlendi. STZuygulanan 5 ginllk grupta adacik igerisindeki insilin pozitif beta hiicre sayisinin
kontrole gore oldukga azaldigt buna kargi 10 ginltk STZ uygulanan grupta ise adaciklardaki
beta hicre igeriginin kontrole benzer oldugu gériidi. 5 ve 10 giniik kontrol gruplarinda
adacikionn neredeyse tamaminin survivin pozitif hicreler ile dolu oldugu gézlendi. STZ
vygulanmig 5 ginltk grupta insllin pozitit hicre dagilimina benzer olarak adacik icerisinde oz
saytda hicrenin survivin pozitit reaksiyon verdigi, 10 ginlék STZ uyguianmig grupta ise
adaciklann kontrol grubuna benzer survivin ekspresyonu gbéziendi,

Sonug olarak, STZ'nin beta hicreleri Gzerindeki hasanna karg! bazi beta hicrelerinin survivin
ekspresyonunu arttirarak korundugunu, adackk beta hilcre rejenerasyonunda survivin
ekspresyonun rolU oldugunu disindirmektedir.
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KADMIYUM iLE FUNDUSDA OLUSAN HASAR UZERINE VITAMIN E,
VIiTAMIN C VE SELENYUMUN ETKILERI

S. BOLKENT 1, O. SACAN 2, R. YANARDAG 2, §. BOLKENT 3

1 istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakittesi, Tibbi Biyoloji AD
2 istanbul Univarsitesi, MUhendislik Fakiltesi, Kimya B&IGm{
3 istanbul Universitesi, Fen Fakiltesi, Biyoloji Balomo, ISTANBUL

Ozet: Kadmiyum oldukga toksik bir metal olup, gesitli serbest radikallerin olusumunda dotayl:
bir role sahiptir. Metallothionein reaktif oksijen tirlerinin etkisini yok etmede i gérior. Ghrelin
esas olarak midede bulunan bir peptidtir.

Bu ¢alisma kadmiyum ve antioksidanlarin serum lipid, fosfolipid dizeyleri ile mide glutatyon,
ghrelin ve metallothionein Uzerine etkilerini arastirmay amagladi.

Kadmiyum sicanlara 2mg/kg/gin intraperitonal olarak 8 gin sireyle, vitamin E
(250mg/kg/gin} + vitamin C (250mg/kg/gin) + selenyum (0.25mg/kg/gin) birlikte oral olarak
verildi. Antioksidanlar sicanlara kadmiyum verilmeden bir saat dnce uygulandi. Kesitler
morfolojik ve ghrelin, metallothionein ekspresyonu bakimindan incelendi. Doku
homojenatiannda protein ve glutatyon, serumda fosfolipid ve total lipid dizeyleritayin edildi.

Kadmiyum verilen grup kontrollerle kargilagtinldiginda, fundusda dejeneratif degigiklikler
gdzlendi, Oysa kadmiyum + antioksidan verilen grupda bu dejeneratif degisikliklerin azaldig
gdzlendi. Gruplar karsilagtinidiginda, ghrelin ve metatlothioneinimminreaktif hicre sayisinda
belirgin bir degisiklik saptanmadi. Kadmiyum verilen grupda doku glutatyon dizeyierinde
azalma, serum fosfolipid ve lipid dizeylerinde artma oldugu saptandi. Kadmiyum +
antioksidan verilen grupda kadmiyum grubuna gére doku glutatyon dizeylerinde artma,
serumtosfolipid ve total lipid dizeylerinde azalma oldugu gorildy,

Bu bulgulara gére antioksidanlann sican mide fundusunda kadmiyum hasarini kismen
onledidisonucuna vanidr.
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ANGIOTENSIN-1 RESEPTOR ANTAGONISTININ HIPEROKSALOURIK
SICAN BOBREKLERINDE APOPTOZ VE
APOTOZ DUZENLEYICI GENLERIN EKSPRESYONLARI UZERINE ETKILERI

T. TURAN 2, O. DEMIRKESEN 3, M. TUNGDEMIR 1, F KAYA- DAGISTANLI 1,
O. L. TUNCAY 3, M OZTURK 1

1 istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakuiltesi, Tibbi biyoloji AD,
3 Uroloji AD, ISTANBUL
2 Uroloji AD, Tip Fakittesi, Pamukkale Universitesi, DENIZLI

Hiperoksalotri, kalsiyum oksalata bagh tag hastaliginin ve renal hasarin risk faktéridir,
Hiperoksaloiri esas olarak bébrek tibullerindeki hasara bagh ciddi renal lezyonlara neden
olur. Angiyotensin-Il birgok bébrek hastaiiginin ilerlemesine katkida bulunur. Bu caligmada
hiperoksalolrik siganlardaki bébrek lezyonlarinin apoptoz ile itigkisi ve AT1 reseptor
ontagonisti ofan losartan uygulamasinin apoptoz ve apoptoz dizenleyici proteinlerin
ekspresyonlarive renal hasar Uzerine etkileri arastinldi.

Galigmada Wistar albino siganlardan 4 gurup olusturuldu. (1) Kontrol, (2) HiperoksaloUri (Hou}),
(3) Hou +Losartan, (4) Losartan (L). 2. ve 3. gruplara 4 hafta sire ile icme sularinda 0.8%
etilenglikol (oksalat nciii) verildi. 3. ve 4. gruplara losartan (300mg/lL/gin) uygulandi. Deney
bitiminde elde edilen bdbrek doku kesitlerine rutin 55tk mikroskopi yéntemleri vygulandi ve
doku kesitlerine apoptoz tayini icin TUNEL yéntemi ayrica bcl-2, bax ve kaspaz-3 antikorlari
uygulanarak immunohistokimyasalboyama uyguland.

Hou grubunda tibdler, glomeriler ve tobulointerstisiyel hasarlar gdziendi. Bu gurupta tobOl
epitel hicrelerinde hem apoptotik hicre sayisindahemde kaspaz-3 ve bax ekspresyonlannda
kontrole gére artig saptanirken, losartan vygulanan Hou grubunda ise Hou ile kiyastandiginda
belirgin azalma saptandi. AT1 reseptdr antagonisti losartanin, Hou +L grubunda bci-2
ekspreyonunda belirgin artisa neden oldugu gézlendi.

Hiperoksaloirinin, bax ve kaspaz-3'e bagl olarak apoptozu vyardigl ve losartanin anti-
apoptotik proteinler izerinden renal tibulleri apoptozdan koruyucu etkiye sahip oldugu
sonucund vanidi.
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SICANDA RADYOTERAPIYE BAGLI DOKU HASARINA CESITLI
PEPTIDLERIN ETKILERI

C. ERZIK 1, C. ARAL 1, M. DENIZ 2, B. YEGEN 2, B. M. ATASOY 3, S. CETINEL 4

1 MUTF Tibbi Biyoloji AD,
2 MUTF Fizyoloji AD,
3 MUTF Radyasyon Onkolojisi AD,
4 MUTF Histoloji ve Embriyoloji AD, ISTANBUL

Bilgiler ve Amag: Glukagon benzeri peptid-1 ve 2 (GLP-1 ve GLP-2) yiyecek alimini takiben
intestinal L hicrelerinden beraber salinmaktadiriar. Aragtirmalara gére GLP-1 giikoz
homeostazinda rol oynarken GLP-2'de proliferatif, anti apoptotik etkiler géstermektedir.
Pankreasta apoptozu azalttigr bilinmekiedirGLP-2 mide motilitesi ve asit sekresyonunun
dizenlenmesinde, mukozal yizeyin geniglemesi ve apoptozun inhibisyonunda rol
oynamaktadir. Bagirsak gecirgenligini azaltict etkisi, proliferatif ve anti-apoptotik etkileri,
peptidin gastrointestinal sistemin inflamasyonunda faydali olabilecegdini akla getirmistir.
Oksitosin sistemik dolagima arka hipofiz izerinden girer ve beyinde oksitosinerjik nérontar
uyarir ve gastrik asit saliniminda azatma saglar. iskemik cilt fleplerininin ve yaramn yilegmaesini
artirdig gosterilmistir. Iyl bilinen bir anti-stres ajan oldugu bilinmektedir. inflamasyon
modellerinde etkili oldugunu gdsterilen oksitosinin radyoterapiye baglh olusan yan etkiler
Uzerine etkileri aragtirlmamigtir. Ghrelin dzellikle biyiime hormonunun sekresyonunda, vicut
agirhginin dizenlenmesinde, gastrik asit sekresyonunda rol oynar. Yakin zamanda
bagirsaklardan da salindigi tesbit edilmigtir. Stresle artan ghrelinin gastrik hasar azaltiig:
bilinmektedir. Endojen olan bu peptitlerin mide, ince- ve kalin bagirsak dzerinde olumiu
etkilerinin olup olmadi§ dnemlidir, ¢inkU radyoterapi kanser tedavisinde sik kullaniimaktadir,
Galigma radyoterapi sonrast ince ve kalin badirsakta olusan degisiklikiere GLP-1, GLP-2,
oksitosin ve ghrelinin etkilerini DNA fragmantasyonu Uzerinden degerlendirmeyi hedeflemistir.

Gereg- Yontem: Calismada Sprague-Dawley tiri sicanlar kullaniimigtir. Gece achdim takiben
ketamin anestezisi altinda abdominal bdlge tek dozda 1100 cGy igmlanmistir. Ugiineil giin
dekapitasyonun ardindan alinan doku &érneklerinden mikroskobik degerlendirme ve DNA
fragmantasyon tayini yaptimigtir, istatistik degerlendirme Mann-Whitney Utestiyle yapilmistir,

Sonuglar: Kolon dokusunda radyoterapi sonrast ghrelin, GLP-1 ve -2'nin DNA
fragmantasyonuny azalttig, ince bagirsakta ise bu yéndeki etkinin GLP-2 ile simirl kaldig
goriimistor.

266




AFLATOKSIN B1, ETANOL VE DOKSORUBISIN'IN SICAN SERUM
PARAMETRELERI VE P170 GLIKOPROTEININE ETKIiSi

D. COSAN, A. BASARAN, H. V. GUNES, i. DEGIRMENCI, E. ARAL
Eskisehir Osmangazi Universitesi, ESKISEHIR

decosan@ogu.edu.tr

Ozet: Bu galismada siganlarda Afiatoksin B1 (AFBT), etanol ve doksorubisin'in bazi serum
parametreleri ile karaciger ve bébrek dokularinda p170 glikoproteini olugumu Uzerine
etkilerini aragtirmak amaglanmgtir,

Bu calismada 4 aylik, 42 erkek Sprague-Dawley irki sigan 7 gruba aynilarak kullanitdi. 1. gruba
serum fizyolojik, 2. gruba dimetil sulfoksit (DMSO), 3. gruba etanol, 4. gruba aflatoksin B1
(AfB1), 5. gruba etanol+AfB1, 6. gruba doksorubisin ve 7. gruba etanol+AfB1+doksorubisin
verildi.

Deneyin baglamasindan itibaren 7. gin eter anestezisi altinda hayvanlann kan ve doku
drneklerialinds.

Yapilan histolojik degerlendirmeler sonucu, aflatoksinin yaptigi toksik etkinin etanot ile birlikte
verildiginde doha da arttigi belirlendi. Doksorubisin uygulamast ile, bozulan bu
parametrelerden serum kreatinin, SGOT ve SGPT aktivilerini kontrol degerlere yaklagtigi ve
histolojik bulgulann da bunu destekledigi tesbit edildi. Karaciger dokusunda p170
glikoproteininenfazla 7. grupta arttig gdziendi.
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B-TALASEMi MUTASYONLARININ MICROARRAY ILE BOLGESEL
DAGILIMININ ARASTIRILMAS!H

i. PIRIM, @. Z. ONCEL, i. KiKi, N. EYERCI, H. DOGAN, M. BUYUKAVCI

Atatdrk Universitesi, Tip FakGltesi, Tibbi Biyoloji, Dahilive, Cocuk Hematolojisi AD,
ERZURUM

Girig ve amac: B-Talasemi, B-globin zincir veya zincirlerinin sentezinde azalma ile karakierize
olan kahtsal bir hastaliktir. MolekUler seviyede B-globin genini etkileyen ve hastabk ile iligkili
yakiagik 200 mutasyon tanimianmugtir. Caligmamiz ile Erzurum ve civarini igine alan bélgede
yakiagik iki yil icinde dedgisik kliniklere anemi sikayetiyle basvuran 92 hastada microarray
yéntemi ile B-talasemi mutasyonlart dagiimine gérmek ve bu mutasyonlann molekiler
karakterizasyonunu aragtirmaktir. Yéntem:Mutasyonlar tespit etmek icin; 14 farkh mutasyon
icin (IVS1.1, IVS1.110, IVS1.5(G/C), IVS1.5(G/A), IVS81.6, IVS2.1, IVS2.745, -30, -87, CD5, CD8-9,
CD39, CD44, HBD, HBS} primer spesifik PCR ile elde edilen amplikonlar microarray chiplerine
adreslendi. Chip Uzerinde her bir hastanin 14 mutasyenu incelendi. Her bir mutasyon bolgesi
agisindan wild tip, heterozigot veya homozigot allellerin tespiti yapildi. Bulgular: Caligmamiza
92 talesemi 6n tanisi ile gelen hastalan dahil ettik. Hastalar Cocuk. ve dahiliye kliniginden
alindi. BUtin talasemi én tanih hastalann kinik bulgulan, ailesel hikaye ve kan transfizyonlan
vardi, 92 hastanin 11 de inv1.110 (%11,95 }, 8 de inv1.6 (%8,69 }, 5 inde CD44 (%5,43), 3 inde
ivs2,1 (%3,26), 2 sinde inv1,5 (%5,43) ve 2 (%2,17) sinde CD39 tespit edildi. Sonug: Bdlgesel
anormal Hb insidansin tespit etmek igin rutin olarak taradigimiz 8-talasemi mutasyenlarinin
panelini artinlarak bdlgede en sik gorlien mutant alleleri bulmak hedeflendi.. Boylece
bélgemizde ki B-Globin geninden kaynakianan anemilere molekiler yaklagim ve hastaligin
prognozy Gzerine farkh mutant allelerin etkisinin aragtiriimasi plantandi, Yapugimiz bir on
caligma olup, projemiz devam etmektedir.
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LIPOZOMAL GEN TASIYICI SISTEMLERi KITOZANLA GUGLENDIRMENIN
ETKISI

N. OZLEN $AHIN, B. TEKE

Mersin Universitesi, Eczacilik FakUltesi, Eczacilik Teknolojisi B6IUmU, Farmasdtik
Biyoteknoloji AD, MERSIN

nefisesahin@gmail.com

Gentedavisinde viral ve viral olmayan vektérler iizerinde galisiimaktadir. Bu gahgmalardan in
vivo olanlar, farmasétik formilasyon uygulamasina yénelik oldugundan diger yéntemlere
Ustinlbk saglamaktadir. Ancak, in vivo uygulomalarda en gok kargilasilan sorun,
biyopargalanir, biyouyumlu, disik toksisiteli, hedeflendirilebilir, dayamkh ve optimum
transfeksiyon verimine sahip vektdrlerin gelistiriimesinin gerekliligidir.

Son yillarda, genetik hastaliklarin tedavisinde, viral olmayan vektérierin kullantmina yénelik
gahgmalar yoguniuk kazanmisgtir. Ozellikle, lipozom-DNA kompleksleri en ¢ok ilgi ¢eken gen
tagryic sistemlerdir. Viral vektérlere Ostinliklerine ragmen, lipozomlar, fiziksel stabilite
agisindan sorunly sistemlerdir. Bu golsmada, lipozomlann dayanikithgini artirmak ve
optimum transfeksiyon saglamak amaciyla, lipozom-piazmid DNA kompleksleri hazirtanip
kitozanla giglendirilmigtir. Once, pGL2 plazmid DNA molekild tagiyan, farkl elektriksel yike
sahip (anyonik, katyonik ve nétral lipozomlar) lipozom formilasyonlar hazirlanmigtir. Partikil
boyuty, zeta potansiyel, fosfolipid miktari, tabaka sayisi, enkapsilasyon hacmi, vezikil ve
DNA stabilitesi ile in vitro genetik etkin madde salimi incelenerek lipozomlar karakterize
edilmistir. Stabil lipozom-DNA kompleksi hazirlandiktan sonra, kitozanla giglendirilmistir.
DNA'min haziriama sirasinda stabil kaldigt ve yapisal dzelliklerini korudugu tespit edilmigtir.
Hazirlanan boncukiar, in vivo transfeksiyon verimi agismdan incelenmigtir. Fare bacaok kasina
i.m. uygulanan &rneklerde 2 hafta sonra ¢iplak DNA'ya oranla daha yiiksek gen ekspresyonu
saptanmistir.

Sonug olarak, pGL2 plazmid DNA'si ile yapilan bu model ¢aligmada, genetik materyal tagiyan
lipozomal sistemlerin kitozanla giglendiriimesi ile optimum in vivo gen ekspresyonu elde
edilebilecedi konusunda olumlu sonuglar elde edilmistir. Literatirde, bu konuda yapilmig
golisma olmamasindan &tird ézgin ve gen tedavisi agisindan umut vaad edici bir galigma
oldugu séylenebilir.
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KUMEN HIDROPEROKSITIN GENOTOKSIK ETKiSININ KOMET VE
MIKRONUKLEUS TESTLERI iLE KARSILASTIRILMASI

H. KURT, A. DEVIREN

istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fak{itesi Tibbi Biyoloji AD, ISTANBUL

Reaktif oksijen tirleri (ROS) basta DNA moleklld olmak Ozere birgok molekiide hasar
meydana getirmektedir. Cok ¢esitli oksidan maddenin DNA hasar olusturdugu bilinmektedir.
Ancalk hidroperoksitlerin bu etkisi ile ¢calisma kisitlidir. Kimen hidroperoksit ginimizde reaktif
oksijen tlirevierinin etkilerini arastirmak igin kullanidabilecek uygun bir kimyasal bilesiktir.
Kimen hidopercksitin genotoksik etkisini Mikrontkleus (MN)} testi ve komeat deneyini
kullanarak kargilastirmal olarak incelemesini amagladik, Calismamizda esit sayida kadin ve
erkekten olugan sigara kutlanmayan 20 saglikh bireyden alinan perifer lenfositler materyal
olarak kullanilch. Hicreler periferik lenfosit kiltUrlerinde retildi. Komet deneyi ve MN teknigi
icin her drnekten 3'er tip ekim yapilirmstir, Birinci tiplere herhangi bir kimyasal ilave edilmemis
ve kontrol érnegini olusturmustur. ikinci tiplere 1,2 &#956;1 DMSO ilave edilmistir, Ucinet
tiplere ise 1,7 &#956; kimen hidroperoksit (15 &#956;M) ilave ediimistir, Komet deneyi ve
mikronUkleus testleri DNA hasarlann: tespit ermek igin kullanilan kolay, hassas, givenilir ve
hizlt metotlardir. Komet deneyinde agaroz jelin igerisine gémilen hicreler deterjan ve yiksek
tuz solUsyonlarinda pargalanirlar. Hasarli DNA molekili elektroforez ortaminda yUrUtolor. Kink
iceren DNA molekileri siper sarmal yapidan kurtularak anoda {arti uca) dodrv hareket eder,
Fluoresans boyalarla boyanan hicreler mikroskopta incelendikierinde kuyruklu yildiza benzer
bir gbronty clugtururlar. Kuyruk kismindaki DNA yogunlugu olugsan DNA hasarini gosterir.
Mikronukleus, mitoz esnasindo tUm kromozomiar kutuplara goég¢ edemeyen hicreleri
tanimlamaktadir. Telofaz evresinde, gekirdek zari geri kalmig kromozom veya kromozom
parcalannin etrafim sarmaktadir, Béylece normal gekirdekten daha kigUk interfaz ¢ekirdek
yapisi olugmakta ve bu yapiya mikronikleus adi verilmektedir. Kimyasal maddelerte muamele
sonucu clugan bu mikrontkleuslarin sayisi hicredeki DNA hasarinin  géstergesidir.
Mikronikleus testi sonucuna gore 15 &#956;M kimen hidroperoksit uygulamasi, kontrol ve
DMSO gruplarnina cranla P <0,05 given aralidinda anlamh pozitif sonuciar vermistir. Komet
deneyi sonucuna gére 15 &#956;M kiUmen hidroperoksit uygulamasi, kentrol ve DMSO
gruptarnna oranla P 0,05 given araliginda anlamli pozitif sonuglar vermistirKimen
hidoperoksitin genotoksik etkisini MN testi ve komet deneyini kullanarak karsilastirmali olarak
incelemesini amagladik. Her iki test sonucunda pozitif sonu¢lar aldigimizdan dolayr kimen
hidroperoksitin etkilerinin degerlendiriimesinde iki testin de kullanilabilecegdini disiniyoruz.
Komet deneyinde DNAkiriklarinin yani sira 6zel enzimler kultanilarak birgok hasar tipinin tespit
edilebilmesinden dolayl daha hassas oldugunu diginmekteyiz. Komet deneyinde hiicre
kiitirine gerek duyulmamast ve daha hizli sonuglar alinmasi deneyin avantajlan olarak
karsimiza ¢ikmaktadir, Fakat MN testi anoploidilerin tespit edilmesine olanak sagladig icin
komet deneyine gore bir avantaj kazanmaktadir. Literatirde her iki test sisteminin farkli hasar
tiplerini tespit edebilmesinden dolay! her iki testin de ayni anda kullandmasinin daha faydah
olabilecegdibildirilmektedir.
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PROTEINLERIN POLIAKRILAMIT JEL ELEKTROFOREZINDE TESPITi iCiN
HIZLI BiR YONTEM

I. PERGIN, E. SAGLAR, S. UNLU, i. €. KARAASLAN

Hacettepe Universitesi, Fen Fakiltesi, Biyoloji B&10mi, Molekiler Biyoloji AD, ANKARA

Amag: SDS-PAGE proteinlerin analizi icin gvenilir bir yéntemdir. Fakat jellerin boyanmasi
oldukga zaman alicidir. Bu galismada proteinlerin boyanmasi icin hizli ve kolay bir yéntem
tanimlanmaya gabisitmistir.

Gereg ve Yontem: Bu calismada insan Serum Albumintinin (HSA) SDS-PAGE'de etidyum
bromir (EtBr} ile etkili ve tekrarlanabilir gekilde boyanabildigini gosterdik. %é 'hk SDS-
poliakrilamit jelin elektroforezi gergekiestirildi.Elekiroforez sonrasinda jeller 15 saniye 30ug/mi
EtBr cozeltisi ile boyandl. Protein bantlarn bir transiliminatér kullanilarak géziemiendi.
Yéntemin hassasiyeti ¢esitli HSA konsantrasyonlarinda analiz edifdi. HSA konsantrasyoniar
sirasiyla 0.1,0.25,0.5,0.75, 1, 1.5,2, 2.5, 3,3.5,4,4.5,5,5.5, 6, 6.5, 7, 8 ug idi. Kontrol olarak, jeller
Standart Coomassie metoduyla boyandi.

Bulgular: Her iki durumda da protein bantlar boyamaya bagh olarak kolayca tespit edildi.
HSA konsantrasyonuna bagh renklenmedeki yogunluk gdsterildi.

Sonug: Bu caligma -DNA elektroforezinde oldugu gibi- EtBr'on, proteinlerin elektroforezinde
elde edilen sonuglann hizlica degerlendiriimesinde kullanilabilecedini gdstermistir.
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HRM ANALIZIYLE NF1 MUTASYONLARININ HASSAS VE HIZLI OLARAK
SAPTANMASI

A. KUZPINAR 1, Y. KTERZI 1, B. ANLAR 2, . AYTER 1

1 Hacettepe Universitesi, Tip Fak{ltesi, Tibbi Biyoloji,
2 Hacettepe Universitesi, Tip Fakiltesi, Pediatrik Néroloji, ANKARA

aslikuzpinar@gmdil.com

Amag: Norofibromatosis tip 1 (NF1), pigmentasyon bozuklukian, ndrofibromalar ve malign
tdmgr riskinin artiginiigeren degisik komplikasyontario karakterize, yoygin otozomal deminant
bir hastalikhir. NF1 geninin boyUkliga ve komplekslidi nedeniyle, mutasyonlarin gesitliligi ve her
bir aile icindeki spesifik mutasyoniarn tanimlama ihtiyac), NFt mutasyonlarinin saptanmasini
gerektirmektedir, Amacimiz, HRM analiziyie, NF1 genindeki mutasyonlan saptamaktir.

Gereg ve Yontem: Molekiler tani laboratuvarlannda real-time PCR teknolojiler, bir gok yogun
emek harcanan metodlarm yerini almig bulunmaktachr, HRM analizi, mutasyon taramasi ve
genotiplendirmede kullanilabilen uygulamasi kolay ve etkili bir tekniktir, Bu teknigin avantaj,
mutasyon saptamanin amplifikasyon ile ayni recksiyon tipinde gergekiegsmesidir
interkalasyon yapan bir boya olan SYTO9, ift zincirli DNA'ya 6zgi! olarak baglianir. Artan
sicaklikla beraber amplikontann ¢ift zincirli DNA'dan tek zincirli DNA'va aynimas: esnasinda
meydana gelen florasan igaretieki degisikliklerle 6zgi! "melt” davraniglan saptanir. Her
amplikenun denatGrasyon sicakhgi farkl oldugu icin mutasyoniann saptonmasi, caligtian DNA
érneklerinin "melt” egrileri ve Tm derecelerinin saghkh érnekierinki ile kargilastinimas: temeline
dayanir.

Sonuglar: Mutant &érneklerin "mel" egrileri, saglikll kontrolierin "melt" egrileri ile
kargilastiricdiginda aniamli farkhhklar gézlenmigtir. Kisa amplikonlarda mutasyon saptanmasi
uzun amplikoniara oranla daha etkin olarak gergekiegmigtir. Amplikonlarin GC igerikleri "meit"
egprilerini etkilemigtir. Sonuglar DNA dizi analiziile dogrulanmistir,

Tartisma: HRM, klinik érneklerdeki mutasyonlar gdrintilemek icin hassas, hizli ve uygulamass
kolay bir yéntemdir
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ADENOVIRUS ARACIHLI TRAIL TRANSFER! OSTEQARTRITL!
HASTALARDAN I1ZOLE EDJLMIS NORMALDE APOPTOZA DIRENCLI
SINOVYAL FIBROBLASTLARI YOK ETTI

A. BISGIN 1, A. DILSAD SANLIOGLU 1, S, TUZUNER 2, E. TERZIOGLU 3, S. SANLIOGLU 1

Akdeniz Universitesi Tip Fakiltesi 1 Gen Tedavi Unitesi, Tibbi Biyoloji ve Genetik AD,
2 Orntapedik Cerrahi AD,
3 Romaitoloji Allarji-immunoloji BD, ANTALYA

Ozet: Osteo artrit (QA), insanlann %80'den fazlasini etkileyen en sk gdzlenen eklem
hastahgidir. Yosa bagl olarak, kahtimsal olarak ya da bir hastalik veya travma sonrasi
hasarlanmaya bagh olarak olugabilir. Hastalik eklemlerin agirlik tagiyan bolgelerinde kartilaj
hasart ve adirlik tagimayan bolgelerinde ise osteofit olugumlarnyla karakterizedir. IL-1 beta ve
TNF alfa proinflamatuar sitokinlerin artigi sonucu hastahidin progresyonu hizlanabilir ve
sinovycl inflamasyona bagh clarakda osteoartritte alevlienmeler gdzlenebilin. Mevcut tedavi
vaklagimian tedoviye yonelik degdil sodece eklem inflamasyonunu azaltarak adrimn
azalulmasina yéneliktir. Son yillarda da, sinovyal hicrelerin TNF, FaslL ve TRAIL gibi éldirici
ligandlar araciigivla apoptozise ugratimasi yeni bir tedavi secenedi olarak gindeme
gelmistir. Yokin bir zamanda yayinladigimiz bir ¢ahsmamizdada romatoid artritli (RA)
hastalardan elde edilen sinovyositlerdeki TRAIL reseptidor kompozisyonunun, adenovirus
aracth TRAIL duyarlihgini. (AdShTRAIL) belirleyen ona faktdér oldugunu goéstermigtik. Bu
galismamizda ise bagka bir eklem hastalid olan Osteo artritli {OA) hasta gruplarinda
artroskopi sonucu elde edilen sinovyal hicrelerdeki TRAIL reseptér kompozisyonlarnmn
belirlenerek bu hastalardan izole edilen sinovyal hicreler Uzerinde adenovirus aracili gen
transferinin (Ad5.hTRAIL) terapdtik etkinliginin saptanmast hedeflenmigtir,

Materyal — Metod: . Sinovyal hiicrelerin adenovirusiarla infeksiyon dizeyleri cerrahi olarak
OAl'li hastalardan elde edilen sinovyositlerin, yesil floresan protein kodlayan adenoviruslarile
transdUksiyonu sonrasi floresan mikroskobi kullanarak saptanmigtir. OA sinovyositlerinin TRAIL
reseptor kompozisyonlar dncelikle her bir gene spesifik tasarlanmig problaria gergek zamanh
RT-PCR yontemi kullanarak sonrasinda ise herbir TRAIL reseptdr subtipine kargt geligtirilmis
spesifik antikorlar kullanitarok akig sitometrisiyle belirlenmigtir.

Bulgular: OA'li hastalann sinovyositlerinde yapilan ger¢ek zamanh PCR analizlerinde TRAIL
reseptor kompozisyonunun hastadan hastaya farklilk gosterdigi tesbit editmistir. Ancak akig
sitometri analizleri ise hicre yizeyinde yalmzca TRAIL-R2 8lUmcil reseptér gen
ekspresyonunun varliiginm gdéstermistir. Sinovyal hicreler Ad5ShTRAIL infeksivonu sonrasmda
6lime sOroklenmigtir.

Sonug: Elde etiigimiz veriler, adenovirus aracih TRAIL transferinin RA nin yanisira dejeneratif
ariritte etkin bir terapétik yéntem olarak kultanifabilirligini desteklemektedir.
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iNSAN PRIMER ENDOTEL HUCRELERINDE HOMOSISTEININ TELOMER
UZUNLUGUNA ETKiSi

C. ARAL 1, S. OZGUR TEKEL] 2, A. OZER 1, K. EMERK 2

1 Marmara Universitesi, Tip Fakiltesi, Tibbi Biyoloji AD,
2 Marmara Universitesi, Tip Fakltesi, Biyokimya AD, ISTANBUL

aozer@marmarg.edu.tr

Amag: Telomerler kromozom uglannda yer alan ve DNA replikasyonunda kromozom
botinliginin korunmasim saglayon uzun DNA dizileridir. Her hicre ddngist sonunda
replikasyon sonucu kromozomlarn by dzel dizilerinde bir kisalma meydana gelir ve yapimin
kaybedilmesi ile hicre senesense girer, Fizyolojik telomer kisalmasina ek olarak gok sayida
fakiérin kisalma Uzerine etkili oldugu bildiriimistir. Bu etkenlerden biri de oksidatif strestir. Bu
cahgmanin amact homosistein ile olusturulan oksidatif stresin insan primer endote}
hiicrelerinde telomervzunluguna etkisini aragtirmaktir,

Yéntemler: insan endotel hicreleri gébek kordonundan elde edilerek kiiltire edilmis ve ardigik
pasajlamalarla 20 popilasyon giftleyene dek bélinmeleri sadlanmigtir, Hicre seriler] izerine
degisik konsantrasyonlarda homosistein uygulanarak her bir seride telomer uzuniugu DIG
isaretli problar kuflanilarak Southern blot teknigi ile incelenmistir. Her bir seride ortalama
telorneruzunlugu jel analiz sistem kulianilarak degerlendirilmigtir.

Sonuglar: Cahisma kapsaminda incelenen hicrelerde popiilasyon cgiftlemesi ile telomer
vzuniugunun t0m gruplarda azaldidy ve bu azalmanin dzellikle yiksek homosistein {500 uM)
vygulanan gruplarda daha hizh oldugu helirlenmistir.

Tortisma: Elde etti§imiz bulgular yUksek homosisteinin endotel hicrelerinde telomer
kisalmasini artirdigini géstermektedir. Sonug olarak, hiperhomosisteineminin  endotel
hiicrelerinde doha hizli yaslanmaya yol agarak buna bagll endotel fonksiyonkarinda
azalma/bozulmaye yol agabilacedini disindirmektedir.
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FAKTOR V LEiDEN GEN MUTASYONUNUN BELIRLENMESiI VE REAL TiME
PCR YONTEMININ KULLANILMASI

G. YORGANCIOGLU 1, M, SARIMAN 1, C. SESAL 2

1 Marmara Universitesi, Fen Edebiyat Fakiltesi, Biyoloji Balimu, 3. Sinif,
2 Bitki Hastahklari ve Mikrobiyoloji AD, ISTANBUL

guldenbio@yahoo.com

Amag: Fakidr V Leicden (FVleiden) Gen Mutasyenu (G1691A) otozomal dominant kabtidan bir
pthtlagsma bozuklugudur, Literatirde trombofiliye egilim yarattidi gesitli kaynaklarda belirtilen
FVLeiden gen mutasyonunun, Real Time PCR ydntemiyle aragtiriimasi igin bir én galisma
vapmaytamagladik .

Yéntem: Hasta grubu tromboemboli 6n tanist konan 15 olgudan, kontrol grubu ise
hikayelerinde patolojik herhangi bir sapma gdrilmeyen 30 kisiden olugsmaktadir. Calismada
olgulardan alinan 5 ¢¢ vendz kan EDTA'h tiplere konutmustur. Genomik DNA izelasyonu
QlAamp® DNA Mini Ekstraksiyon Kiti{QIAGENE) protokoline uygun olarak yapimistir,
Genomik DNAYarda FVLleiden mutasyonun varhidi Real Time PCR {Applied Biosystems, ABI
PRISM® 7000 Sequence Detection System) kullanilarak slgUimistir.

Sonuglar: Real Time PCR islemi sonunda Single Nucleotide Polymorphism (SNP) analizi ile
sonuglar yorumlanarak hasta genotipleri belirfenmisti. Olgulardan ikisinin  FVLeiden
mutasyonu bdakimindan homozigot mutant ve ¢inin de heterozigot mutant oldugu tespit
edilmistir. Diger 10 hastada ve kontrol grubunda ise mutasyona rastianmamugtr,

Tartigmat: Son yillarda tromboza sebep oldugu distntlen kalitsal pihtilagma bozukluklar ile
ilgili molekdler galgmatar hiz kazanmigtir. Délek'in tezine gére, genel iromboemboli grubunda
FVleiden mutasyonu hasta grubun %28,5'inde pozitif olarak gérilmis, FVieiden
mutasyonunun tromboz igin dikkate deger bir risk faktori olabilecedi belirtiimistinBizim
cahgmamizin sonuglarina gére de hasta grubun yaklagik % 33'Unde FVLeiden mutasyonu
pozitif olarak belirlenmis; ancak hasta sayisinin azhi§i nedeniyle ontaya istatistiksel bir veri
konulamamigtir.
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MATERNAL PERIFERIK KANDA FETAL GENOMIK DNA'NIN
BELIRLENMESi

U. AKPULAT 1, C. ERESEN YAZICIOGLU 1, S. KIZILDAG 1, H. O. SERCAN 1,
S. ALTUNYURT 2, S. GUGLU 2, M. CELILOGLU 2, N. DEMIR 2, M. SAKIZLI 1

1 Dokuz Eylul Universitesi, Tip Fakiltesi, Tibbi Biyoloji ve Genetik AD,
2 Kadin Hastalklar ve Dogum AD, {ZMIR

Amag: Anne kanindan fetlise qit serbest DNAnin saptanabilir olmasi, girisimset olmayan
prenatal tan ydntemleri icin yeni uygulamalann baglatimasint saglamistir. Gelisen
teknolojiyle birlikte anne kanindaki fetis DNA'simn analizi ile fetUsin cinsiyeti
saptanabilmektedir. Bu galismada, konvansiyonel PCR analizi ile hamile kadinlarn periterik
kanindakifetise qit genetik materyalin variiginin degerlendirilmesi amagianmigtir.

Gereg ve Yontem: Periferik kan 6rnekleri 11-24'nci gebelik haftasindak! hamile kadinlardan
elde edildi. DNA 400yl serum drnedindenizole edildi. Maternal serumda Y kromozomuna 6zgl
DYS14 dizisini belirlemek icin her bir DNA érnedine 45 dongUlik PCR kuruldu. PCR Urinleri %2'lik
agoroz jel elektroforezinden sonraq, etidyum bromid ile boyanarak gérintilendi. PCR sonug¢lar,
amniyosentezin sitogenetik analizi ya daultrason bulgulanile karsilagtinidr.

Sonuclar: incelenen 40 olgunun 25'inin amniyosentez ya da ultrason sonucuna ulagilabilmigtir.
Tom istatistiksel anatizler bu 25 olgu Uzerinden yapilmigtir. Sitogenetik analizier ve ultrason
bulgular, 20 fetisin erkek geri kalan 5 fetUstn digi cinsiyette oldugunu gdstermistir. DYS14
lokusu, erkek fetis tagiyan 20 hamile kadinin serumlarinin 17'sinde ve disi fetus tagiyan 5 hamile
kadinin serumlarinin 2'sinde belirlenmigtir.

Tartigma: Calismamiz, maternal serumda fetal DNA'nin varligint %80 dogrulukla géstermigtir.
Anne kanindada fetal DNA'nin varlid PCR analizi ile belirlenebilmektedir. Ancak, rutin birizlem
ve taniydntemiolabilmesiicin %100 duyarlilhiga ulagilmasigerekmektedir.
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Hela HUCRE KULTURLERINDE EPiRUBISIN VE DAUNORUBISIN'IN
TESVIK ETTiGi APOPTOZUN ARASTIRILMASI

G. OZCAN ARICAN 1, U. SERBES 1, E. ARICAN 2

1 istanbul Universitesi, Fen Fakiltesi, Biyoloji BoIOmU;
2 istanbul Universitesi, Fen Fakiltesi, Molekuler Biyoloji ve Genetik B&limU; ISTANBUL

Girig ve Amag: Epirubisin ve Daunorubisin, kanser kemoterapisinde kullanilan antrasikiin tirevi
antibiyotiklerdir. Bu aragtirmada Epirubisin ve Daunorubisin'in IC90 dozlarinin hicre ¢ogalmasi
ve hicre 6imu Uzerine hem ayr ayri hem de kombine etkileri insan serviks karsinomast kdkenli
Hela hicre soyunda aragtinid.

Gere¢ ve Yéntemler: Bu amagla, Hela hicre kiitirlerine hem Epirubisin hem de
Daunorubisin'in saptanan IC90 dozlari {sirastyla, 0,5 11g/ml, 0,1 15g/ml) 24 ve 48 saat sUresince
vygulandi . Deneyler Kontrol, Epirubisin, Daunorubisin ve Epirubisin + Daunorubisin olmak
Uzere dort grup hatinde gergeklestirildi. llaglann hem tek baglarina hem de kombine olarak
vygulandi kiari nda olusturdukian sitotoksisite tesbitinde ¢ ogalma hizi (MTT analizi) ve
apoptotik indeks gibi hicre kinetigi parametreleri kullani Idi . Ayri ca DNA fragmentasyonu
agaroz jel eiektroforeziile arastinidr.

Bulgular ve Sonug: Arastirmamizda degerlendirilen parametrelerin igiginda ilaglarin kembine
vygulamalarinin tek baglanna vygulamaya goére daha sitotoksik bir etkiye sahip oldugu
sonucuna varldil, Deneylerimizde ortaya ¢ikan bu sitotoksik etki uygulama zamamna bagh
olarak Hela hiicrelerinin gogalma hizinda anlamh bir azalma ve apoptotik indeks
dederlerinde de anlaml: bir artig olarak saptandi (p <0.001).
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TURK TOPLUMUNDA AURORA-A GEN POLIMORFIZMLERI VE AKCIGER
KANSERI ARASINDAKI iLISKiNiN BELIRLENMESi

i. DOGAN 1, A. EKMEKCI 1, A. S. YURDAKUL 2, i. H. ONEN 1, C. OZTURK 2,
E. KONAC 1, A. ACAR 2, M, YALINAY CIRAK 3

1 Gazi Universitesi Tip Fakiltesi, Tibbi Bivoloji ve Genetik AD,
2 Gazi Universitesi Tip Fakiltesi, Gégus Hastaliklart AD,
3 Gazi Universitesi Tip Fakijliesi, Tibbi Mikrobiyolo]i AD, ANKARA

Protein kinaz ailesinin bir Uyesi olan Aurora kinazlar hicre bdlinmesi sirasinda, kromozoem
aynimasinda, ig ipliklerinin birarada bulunmasi ve dizeniiliginde, kromozomlarin
yogunlagmasinda ve sitckinezde yer alirlar. Aurora-A'nin kinaz fonksiyonu ve tomérin
andploidi derecesi gende bulunan Phe3ille ve Val57lle polimorfizmleriyle degisebilir. Bizim
amacimiz Tirk toplumunda bu genin kodon 31 ve 57'deki polimorfik degisimierini ve akciger
kanseriile iligkisini ortaya ¢ikarmaktir.

Gereg ve Yontem: Akciger kanserli hastalarda Aurora-A genindeki polimorfizmleri saptamak
igin 2 grup olugturulmustur. Birinci grup, 80 adet ,yeni tani alan akciger kanserli hastalardan
elde edilen kanlardan, ikinci grup ise 100 adet, ailesinde kanser éykisi bulunmayan, sigara
icmeyen ve vyag arahdr hastalarla uyumlu saglkhk bireylerden abinan kanlardan
olugturuimugtur. Tam kandun genomik DNA izolasyonun ardindan, PZR yapilmig ve tim
drnekier DNA dizilim tekniGiyle genotiplendirilmigtir.

Bulguiar: Sonuglarimiza gdre akciger kanserli hasta ve kontrol grubunda Phe31lle ve Val571le
polimorfizmleri bakimindan karsilagtinldiginda risk faktdéri olusturabilecek bir iligki
bulunmamigtir. Pearson's x? p degerleri sirasiyla; 0,364 ve 0, 480'dir( P>0.05).

Tartigma: Yapilan bazi ézefagus, kolon, meme ve over kanseri calisamalarinda Phe31lle ve
Valb7ile degdisimierinin anlamh oldugu ortaya koyulsada, ¢ahgmamizda akciger kanserl
hastalarda Aurora A polimorfizmi alel frekanslar arasinda anlamli bir degdisim bulamadik.
Akciger kanseri grubunda olgu sayisimin az olmasi bu etkinin ortaya ¢ikmasi igin yetersiz kalmig
clabilir. Bu nedenle grup genigletilerek ¢aligma devam edecektir.

Bu ¢aligma Gazi Universitesi Aragtirma Fon Saymanhgi'nca 01/2006-01 Kod No.{u proje ile
desteklenmistir.
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P202
TRAKYA BOLGESIi POPULASYONUNDA HLA ALLEL SIKLIKLARI

F. S. PALA 1, H. GURKAN 1, K. TABAKGIOGLU 1, C. ALGUNES 1
1Trakya Universitesi, Tip fakiltesi, Tibbi Biyoloji AD, EDIRNE

ktabakcioglu@trakya.edu.ty

Amag: Trakya Bélgesi'nde HLA (Human Leucocyt Antigens) aliellerinin dagilim ve frekanslari
belirlenerek, Torkiye geneiindeki HLA allellerinin dagilm ve frekanslar ile kargilagtinimas:
amacianmigtir.

Yéntem: Galigma grubu HLA doku tiplemesi istemi ile Trakya Universitesi Tip Fakdltesi Tibbi
Biyoloji A.D.'na bagvuran, (g kugaktir Trakya Boélgesinde yagsayan, birbirileri ile akrabalk iligkisi
oclmayan ve aym dil 6zellikierini gdsteren saglikli 127 kisiden olusturuldu. HLA- A, B ve DRB1
genotiplendirmesinde PCR-SSP (polymerase chain reaction - sequence specific primers)
yontemi kullanildi. Istatistiksel degerlendirmeter MINITAB 13,32 Release paket programi
{Lisans No: wep 1331.00197) kullanilarak yapiidi.

Bulguiar: Tom alleler icinde en sik HLA-B*35 (% 23.62) gézlemiendi. Diger yUksek oranda
goriilen alleler HLA-A*02 (% 20.86), HLA- A*24(A9) (% 14.56), HLA-B*51 (% 10.23), HLA-DR*11
(% 17.71), HLA-DR*15 (% 11.41) oldu..

Sonu¢: Akdeniz Bélgesinin allel frekansiari ile kargilagtinldiginda, Trakya popilasyonunun allel
frekanslarinin farklidik gosterdigi saptanmistir {p<0.05). Akdeniz Bdigesinde HLA-A*03 allel
frekansi % 21.32, HLA-B*05 dllel frekans! % 28.68, HLA-DR*52 allel frekansi % 42.97 iken, Trakya
B&lgesi'nde bu allelerin frekans: %1'in altinda gézlemlenmistir. Ancak, Arnaiz ve ark.’nin
Turkiye genelini kapsayan ¢aligmalarinin sonuglan ile kargiastinldiginda, HLA alleilerinin
dagiim ve frekanslarnnin istatistiksel olarak anlamit bir fark olusturmadidn (p>0.05)
saptanmigtr.

HLA allellerinin sikhigi HLA'min polimorfizminden dolayr toplumiar darasinda farklilik
gostermektedir. Bu nedenle yapian cahgmalarda kuliandan érneklemin genel olarak o
toplumun HLA sikhgini yansitmasi ve toplum dederlerinden farkiiik gdstermemesi dnemli
olmaktadir.

Pek ¢cok'otoimmin hastaliga yatkinlikla iligkilendirilen farkl HLA alleleri vardir. Toplumdaki aliel
frekanslarinin  bilinmesi, toplumun belli hastaliklara yakalanma riskleri hakkinda  fikir
verebilecektir.
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ERKEK PSODOHERMAFRODITIZM DUSUNULEN OLGU SUNUMU

A. TORKYILMAZ 1, D. ORAL 1, O. ISS1 2, T. BUDAK 1

1 Dicle Universitesi Tip Fakoltesi Tibbi Biyoloji AD,
2 Dicle Universitesi Tip Fakiitesi Uroloji AD, DIYARBAKIR

abbcan@dicie.edu.tr

Bu calismada Anabilim dall laboratuarmiza génderilen, éykisinde inmemig testis, cinsel
farkhtagma bozuklugu bulunan erkek gérinimiG hasta incelenmistir Yapilan X kromatin sonucu
(+), kromozom analiz sonucu da 46,XX olarak bulunmusgtur. Uroloji kliniginde de takip edilen
hastanin, yapilan USG'sinde uterus ve overleri saptanmast Uzerine overektami yapilan ve
erkek psoédohermafroditizim olabilecedi disinblen hastamn etyolojisini arastirmak zere
klinige yoatinlmistir. Yopiian tetkiklerle birlikte konu meveut literatir bulgulan gigmda
tartisiimigtir.
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TiP2 DIiYABETLI HASTALARDA ABCA1 GEN POLIMORFIZMLERININ
iNCELENMESI

H. A. ERGEN 1, S. ISBIR 2, A. TEKELI 1, T. ISBIR 1

tistanbul Universitesi Deneysel Tip Aragtirma EnstitisG Molekiler Tip AD,
2 Marmara Universitesi Tip Fakoitesi Kalp Damar Cerrahisi AD, ISTANBUL

e-mail:tisbir@supercniine.com

Amag: Dislipidemi, diyabetik olsun veya olmasin ateroskleroz ve koroner arter hastaligina
neden olan en dnemli faktérlerden biridir. Diyabetik hastalarda en énemli dislipidemi
gostergeleri dugik HDL-kolesterol ve yUksek trigliserid seviyeleridir. Ayrica diyabetik
hastalarda gliseminin iyi kentrol edilememesi ve insUlinin yetersizlik dereceside hipetrlipidemi
ve makrovaskuler komplikasyonlar olugmasinda énemlidir. Diyabetiklerdeki bir diger lipid
metabolizmasi bozukiugu olan digik HDL-kolesterol duzeyi, HDL'deki fonksiyonel bozukluklar
sonucu olugabilir. Adenozintrifosfat baglayan kasettransporter (ABC) siiper ailesi, metabolik
oranler, lipidler, steroller ve ilaglarinda aralarinda bulundugu cesitli molekdllerin hicre digina
tasinmasinda rol oynayan bilinen en genig membran transporter proteinleridir. Bu ailenin bir
Uiyesi olan ABCA siiperailesi. oniki farkh transporter iceri. ABCA1 geni, 9q31.1 bdigesinde
yerlesmis olup kolesterolun ters transportunda &nemli rol oynamaktadir. Caligmamizda, bu
bilgilerin 151g1 altinda ABC1 genine ait polimorfizmlerin, diyabet tanisi konulmug hastatarda
dagilimi ve lipid profilleri Gzerine etkisinin belirlenmesi hedeflenmistir.

Yéntemler: Calismamizda 33 tip2 diyabet tanisi konulmus hasta ve 50 saghkl kontrol
kullanilmigtir. EDTAY tiplere alinan 10ml.lik kan éreklerinden alkolie presipitasyon yéntemiile
DNA izolasyonu yapilmistir. Elde edilen DNA érneklerinden PCR-RFLP teknigiile ABCAT C69Tve
G191C gen polimorfizmleritayin edilmistir.

Bulgular: Cahigma gruplari arasinda ABC1 C69T genotip ve alellerinin dagihimlan agisindan
anlamli bir fark bulunamamistir. Kentrol grubunda diyabetik gruba gére ABCAT G191C B alleli
tagima orani istatistiksel olarak yiksek oldugu saptanmistir. Diyabetik hastalarda ABCAt
G191C AA genotipi tasima riski kontrol grubuna gére anlamli olarak artmigtir. Diyabetik
hastalarda ABC1 G191C BB genotipi tagiyaniarda AB genotipi tagiyanlara gore aglik kan
sekeri dohayiiksek bulunmustur.

Sonug: Caligmamizda diyabetik hastalarda ve saglikli kontrol grubunda ABCA1 Cé69T ve
G1921C gen polimorfizmleri agisindan farklitik gézlemlemekle beraber bu polimorfizmierin lipid
profilleri Uzerinde bir etkisi saptanmamigtir.
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VITAMIN D RESEPTOR (VDR) GENi APA 1 GEN POLIMORFIZMi ve
KOLOREKTAL KANSERE YATKINLIGIN ARASTIRILMASI

i. YAYLIM - ERALTAN 1, H. A. ERGEN 1, S. ARIKAN 2, N. BOZKURT 1,0. ZEYBEK 1,
E. KAYTAN 3, B. TOPTAS 1, T. iSBIR 1

1 Deneysel Tip Arastirma Enstitiis, Molekiler Tip AD,
2 [stanbul Egitim ve Aragtirma Hastanesi, Cerrahi Klinigi,
3 istanbul Univer\sitesi, Onkoloji Enstitisi, [ISTANBUL

Amag:1,25-dihidroksivitamin D3 etkilerini, ¢esitli dokularda tanimlanmig bir spesifik hiicre ici
reseptér olan vitamin D reseptéri aracihiyla goéstermektedir. VDR'deki belli bazi
polimorfizmler ¢asitli kanser tipleri ile iligkilidir. Bu amacla caligmamizda VDR Apa1 genotipinin
36 kontrol, 23 kolorektal kanserli vakada serum 25-hidroksivitamin D3 seviyeleri ile iligkili olup
olmadigini aragtirdik,

Materyal Metod: PCR ve RFLP ve agaroz jel teknikleri bu polimorfizmi saptamak amaciyla
kulianildi. 25-hidroksivitamin D3 serum seviyeleri ELISA ile 8icOldi. Sonuglar: Kolorektal
kanserli ve kontrol grubunda Apa AA, Aa ve aa genotipleri strasiyla, %43.5,%56.5,%0; %58.3,
%38.9,%2.8 olarak saptanmisti. VDR Apa 1 Aa genotipi tasiyan kolorektal kanserli hastalarda
serum 25 OH vitamin D3 dizeyleri kontrollerdekine oranla istatistiksel anlomli derecede
digiktl {p<0.01). '

Yorum:Bu verilerisiginda, diigik serum 25 hidroksi vitamin D3 ve VDR Apa 1 gen polimofizminin
ozellikle kolorektal kanser icin degerlendirilebilir birer risk faktérl olarak ele alinabilecedi
kanisindayiz..
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PRIMER NOKTURNAL ENUREZiSLi GOCUKLARDA KiR 4.1-KCNJ10
GENi POLIMORFIZMLERI

A. BALAT 1, M. PARLAK 1, S. OGUZKAN 2, B. GOGEBAKAN 2, M. BUYUKGELIK 1

1 Gaziantep Universitesi Tip Fakottesi Pediatrik Nefroloji BD,
2 Gaziantep Universitesi Tip Fakiltesi Tibbi Biyoloji AD, GAZIANTEP

Amagc: Son calismalar endretik cocuklarda idrar elektrolitlerinde, ézellikle de potasyumda
bazi farkliliklar oldugunu géstermigtir. Potasyum tagiyici kanallar otan Kir 4.1 ve Kir 1.1 bébrek
distal tibillerinde sentezlenmekte ve iyon taginmasinda anahtar rol oynamaktadir. KCNJ10
kanal proteini Kir 4.1 ailesinin bir Uyesidir. Bu galigmada primer nocturnal enirezis (PNE) ile
KCNJ1Q geni polimorfizmleri arasindakiiligki arastinid.

Gerec ve Yontem: 85 PNE'li cocuk ile yag ve cinsiyeti benzer 92 saglikli kontrol, KCNJ10 geninde
gbrilen tek nikleotid polimorfizmleri (SNP) i¢in analiz edildi. Bu SNP'ler; intron 1'de GA
transversiyonu (SNP1), ikincisi ekzon 2'deki GA transversiyonu (SNP2), UglncUsU ise promotdr
bélgede TC transisyonudur (SNP3). Tom SNP'ler PCR-RFLP yéntemiile analiz edildi.

Sonuglar: KCNJ10 geninde bulunan intron 1'deki SNP1 ve ekzon 2'deki SNP2 Tirk toplumu igin
bilgi verici degildi. Promotér bolgedeki SNP3 ise genotip dagilimi ve allel sikhg bakimindan
enGrezis hastalarn ile giglt baglantt gésterdi. SNP3'0n hasta grubundaki genotip dagilim; TT
(%71.7), TC {% 25.8) ve %2.3 (CC) kontrol grubundaki genotip dagilimi TT(%38.2), TC (%58.6),
CC (%3.2) ile kcr§1lc§t1rlld| (x2=21.32, p= 0.00002). TT genctipi enilretik gocuk grubunda
yiksek bulundu. PNE grubundaki T (%84.7) ve C (1%5.3) dllel sikliklari kontrol grubundaki T
(%67.3) ve C (%32.7) allel sikhklariile kargilastinld {(x2=13.33, p=0.00026).

Tartigma: Bu galismada KCNJ10 geni polimorfizmleri PNE'i gocukiarda ilk defa analiz edilmistir.
Sonug olarak KCN110 geni promotdr bdlgesindeki SNP3 ile PNEi Tork ¢ocuklari arasinda iligki
olabilecegini 6ne sirmekteyiz.
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NEFROTIK SENDROMLU COCUKLARDA UROTENSIN i GEN
POLIMORFIZMi: ON CALISMA

A. BALAT 1, B. GOGEBAKAN 2, M. BUYUKGCELIK 1, $. OGUZKAN 2,
N. COL ARAZ 3, M.CIFTCI 3, E GOK 4

1 Gaziantep Universitesi, Tip Fakitesi, Pediatrik Nefroloji BD,
2 Gaziantep Universitesi, Tip Fak{ltesi, Tibbi Biyoloji AD,
3 Gaziantep Universitesi, Tip Fakiltesi, Gocuk Saghd: ve Hastaliklan AD, GAZIANTEP
4 Giilhane Askeri Tip Akademisi Pediatrik Nefroloji BD, ANKARA

Amag: insan irotensin lF enzimi (hU-1l), memelilerdeki en yaygin vazokonstriktérlerden biri
olup, son ¢aligmalar; U-li'nin bdbrekte muhtemel bir otokrin/parakrin fonksiyonunun oldugunu
ve renal patofizyoloji gcllg\mclqnndc dnemli bir hedef molekll olabilecegini ortaya
koymaktadir. Bu peptid zincirini kodlayan gen 1p3é'da yerlesik olup 5 ekzon icermektedir.
Bilgilerimiz dahilinde nefrotik sendromlu (NS) cocuklarda U-If gen polimorfizmi ile yapilan bir
calisma mevcut dedildir. Biz bu galismada NS'lu ¢ocuklar ile U-ll geni protein kodlayan
bélgesinde bulunan T2 1M polimorfizmi arasindaki olasi bir iligkiyi arastirdik.

Gereg ve Yontem: 87 NS1u cocuk (48 steroid-duyarl, 39 steroid-direncgli} ile yas ve cinsiyetleri
benzer 77 saglkh kontrol U-it geni TZ1M polimarfizmi icin analiz edildi. Ekzon 1* de CT
transisyonu ile olugan bu polimorfizm sonucunda 21. pozisyonda bulunan treonin amino asiti
yerine metiyonin kodlanmaktadir, Bu polimorfizm PCR-RFLP yontemiile analiz edildi.

Sonuglar: T21M pelimortfizmi icin NS grubundaki genotip dagtlimlar; TT (% 32.2), TC (%56.3),
CC (%11.5) ile kontrol grubundaki genotip dagilimlar TT (%26.0), TC (%39.0), CC (%35.0)
kargilastinidi. TC genotipi nefrotik sendrom'lu ¢ocuk grubunda ylksek bulundu (x2=8.16,
p=0.025}. TT genotipi steroide-duyarl gocuklarda daha yiksek olmasina kargin istatistiksel
olarak anlamlidegiidi. l

Taruigma: Bu galigma nefrotik sendromlu gocuklarda U-lI geni T21M polimorfizminin analiz
edildigi ilk arastirmadir. Sonug olarak, T21M polimorfizminde gérilen TC genotipiile NS'i Tark
cocuklan arasinda bir fligki Efcbilecegi sonucuna vardik. Ancak bu peptidin nefrotik
sendromdaki rol0nin aydinlatiimasi icin fazla sayida drnekle yapilacak galismalara ihtiyag
vardir.
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AKUT POSTSTREPTOKOKAL GLOMERULONEFRIT VE "HENOCH-
SCHONLEIN" NEFRITLi COCUKLARDA UROTENSIN Il GEN
POLIMORFIZMi: ON CALISMA

A. BALAT 1, §. OGUZKAN 2, M. BUYUKCELIK 1, B. GOGEBAKAN 2,
N. COL ARAZ 3, M. CIiFTCI 3

1 Gaziontep Universitesi, Tip Fakiltesi, Pediatrik Nefroloji BD,
2 Gaziantep Universitesi, Tip Fakoltesi, Tibbi Biyoloji AD, GAZIANTEP

Amag: insan Grotensin it (hU-11) enzimi, memelilerdeki en yaygin vazokonsriktérlerden biri olup,
son galigmalar; U-I'nin bébrekte muhtemel bir otokrin/parakrin fonksiyonunun oldugunu ve
renal patofizycloji caligmalannda dnemli bir hedef molekdl olabilecegini ortaya koymaktadir.
Bu peptid zincirini kodlayan gen 1p3é'da yerlegik olup 5 ekzon igermektedir. Bilgilerimiz
dahilinde glomerdionefrit (GN)'li ¢ocuklarda U-lI gen polimorfizmi ile yapilan bir galisma
mevcut dedildir. Bu galismada akut poststreptokokal glomerulonefrit (APSGN) ve “henoch-

schonlein” nefritli (HSN} gocuklar ile U-ll geni protein kodlayan boélgesinde bulunan T21M
peolimortizmi arasindaki olasi bir iligkiyi arastirdik.

Gereg ve Yéntem: APSGNYi 16 gocuk, HSNYi 10 gocuk ile yas ve cinsiyetieri benzer olan 77
kontrol, U-ll geni T21M polimorfizmi igin analiz edildi. Ekzon 1' de CT transisyonu ile olugan bu
polimorfizm sonucunda 21. pozisyonda bulunan treonin amino asiti yerine metiyonin
kodianmaktadir. Bu polimofﬁzm PCR-RFLP y6ntemiile analiz edildi.

Sonuglar: APSGN grubundaki genotip dagilimi TT (%50.0), TC (%43.7), CC (%é6.3) ile kontrol
grubundaki genotip dagihmi TT {%25.9), TC {38.9 %), CC (%35.2} karstlastinldi {p<0.001). TT
genotipi ve T alleli {71.8 % vs 45.4 %, p=0.01) APSGN hastalarinda yUksek bulundu. HSNii
cocuklardaki genotip dagiirmi TT (%50), TC (%40) ve CC (%10}, kontrol grubundaki genotip
dadiiimi ile karslastinldr {p=0,01), TT genotipi HSN'li ¢cocuklarda daha ylksek bulundu, TT
genotipi ile APSGN'de makroskopik hematiri arasinda pozitif iliski oldugu saptand: (r=0,51,
p=0.04).

Tartigma: Bu ¢alismada U-Il gen polimorfizmi, APSGN ve HSN'li cocuklarda ilk defa analiz
edilmistir. Sonug olarak Tirk Toplumunda, TT genotipiile APSGN ve HSN'li cocuklar arasinda bir
iligki olabilir. Ancak bu peptidin ¢ocukluk ¢agi glomerulonefritteki rolinin ortaya konulmasticin
cok sayida érnekle galismalara ihtivag bulunmaktadir.
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KOLOREKTAL KANSERLI BiR TURK POPULASYONUNDA DPYD. GENI
IVS14+1G>A POLIMORFIZMLERININ ARASTIRILMASI

A. UZUNKOY, F. DILMEG, A. OZGONUL, F AKKAFA
Harran Universitesi Tip Fakiltesi Genel Cerrahi ve Tibbi Biyoloji AD, SANLIURFA

Amag: Dihdropirimidin  dehidrogenaz (DPD), kanser tedavisinde sikhkla kullandan 5-
Flurourasilin {5-FU} katabolizmasmda kritik bir enzimdir. DPYD geninde V3144 1G> A genetik
polimorfizmi, 5-FU zehirlenmesine sebep olabilir. Biz bu ¢aligmada, kolorekta! kanser (KRK)
hastalan ve saghkl TGrk bireylerinde DPYD geni Uzerindeki IVS14+ 1G> A tek nikleotid (SNP)
polimorfizm oranini arstirmay amaglachk.

Gereg ve Yontem: 218 bireyden (56 KRK hastasi ve 162 saglikli birey) kan érneklerini topladik
ve oniarn DNAYarnm izole ettik. Populasyonumuzda WS1441G>A polimorfizm oranim
belirlemede PCR-RFLP metodunu kullandik.

Sonuclar: DPYD geni Ozerinde IVS14+1 GA (heterozigot) genotipini, bu Tirk populasyonunda
sadece 2 saghkli bireyde belirledik.

Tartigma: 5-FU veriimeden &énce Kanserli hastalarda bu polimerfizm icin DPYD geni
VS14+1G>A polimorfizmi taranmalidir. Ayrica, Tork Populasyonunda gergek allel oranini
belirlemekicin cok sayida birey Uzerinde ¢aligiimahdir.
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FETAL HEPATOSIT HUCRELERIN INVITRO DOKU KULTURU iLE PLGA
POLI (DL-LAKTIK KO-GLIKOLID) POLIMERINDEKi FARKLILASMASI VE
| OMENTUM MAJUSA iMPLANTASYONU

B. YiGIT 1, M. KORKMAZ 2, A. NARCI 2, T. YAKUT 1, M. KARKUCAK 1, T. GULTEN 1

1 Uludag Universitesi,Tip Fakiitesi, Tibbi Genetik AD, BURSA
2 Afyon Kocatepe Universitesi,Tip Fakiltesi, Cocuk Cerrahisi AD, AFYON

barbiconan@hotmail.com

AMAC : Son zamanlarda yapay doku elde etmek amaciyla karaciger hicrelerinin hizli
rejenerasyon ve farklilagma mekanizmalarininda doha iyi incelenebilmesi agisindan  primer
ve sekonder hepatosit hicre kiltdrieri kullandmaktadir. Caligmamizda erigkin  tavsan
hepatositlerini invivo hiicre koltoru ile ¢ogaltarak tekrar erigkin tavsanin omentum majusuna
implante ederek yapay karaciger dokusunu elde etmeyi amacladik,

MATARYEL METOD: Calismamizda erigkin Yeni Zellanda tiri tavganian hepatosit dondrl ve
ayni zamanda implantasyon amaciyla kullanddi. Erigkin bir karaciger kollgjenaz tip Ile
enzimatik yolla parcalanarak hepatosit sUspansiyonu halinde elde edildi. Hepatosit
sUspansiyonu daha énce tip | kollajente kaplanan 25 cm21lik kUltor flasklarina ekildi. Besiyeri
olarak hepatosit medium (H1777 Sigma) kullanildl. iki hafta boyunca besiyeri yvaklasgtk Ug
gunde bir degistirilerek kultir iglemine devam edildi. Ureyen hicrelerin morfolojisi, 1sik
mikroskobu ile boyanmadan canli olarak ve H&E ile boyanarak incelendi, iki hafta sonrasinda
tim flask yOzeyini dolduran hicreler tripsinizasyonla kaldirlarak sispansiyon haline getirildi
ve sayimlari yapildi, 10x107 miktanindaki hicre sUspansiyonunu Kollajen tip e kaplanmig
érgllenmemis PLGA polimerieri (2X2 ¢cm) Gzerine ilave edilerek yeni doku kuitirl flasklarina
ekildi. PLGA polimerine Uremesi icin ilave edilen hepatositler 37 CO %5'ik CO2 inkibatsérinde
yaklasik 10 gin takip edildi. Aym tavganin omentum majusu laparotomiile ¢ikariidl ve hicre-
polimer kompleksi distal omentum igine sanlarak 5-D vicryile tespit edildi, implant batina
konularctk kapatild:. iki hafta sonra implant alinarak parafine gomildi ve kesitler H&E ile
boyanarak inceiendi.

SONUGLAR: Erigkin karaciger hepatosit hicreleri eide edilip 151k mikroskobunda ve H&E
boyama ile teyid edildi. Hicrelerin sferoid yapida ve santral yerlesimli nikleuslara sahip

~oldugu gdsterildi. PLGA polimerlerindeki hepatosit hUcrelerinin hem mikroskobik hem de H&E

ile boyanmasi ile tespit edildi. iki hafta sonunda implante edilen tavsandaki polimer-hicre
kompleksindeki vaskilerizasyon yapimn adaptasyonunun  sadlandigi gézlendi. implante
edilen polimer hepatosit kompleksinin de karaciger doku kitlesi olusturdugu gorildi.

TARTISMA: Tip 1 Kollajenle kaplanmig PLGA (DL-iactic co-glucolid) polimerleri karaciger
hocrelerini tagimak icin uygun yapilardi. Omentum hepatositlerin adaptasyon ve
vaskilerizasyonu igin iyi bir dokudur. Bu model yapay karaciger dokusu ve diger dzefagus
mesane gibi diz kas iceren organlarin da elde edilmesi ve ortotopik transplantasyonu igin
kullanilabilir.
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CYP1A1 VE GSTM1 POLIMORFIZMLERININ ERKEK iNFERTILITESI
iLE iLiSKisi
S. AYDOS 1, M. TASPINAR 1, K. AYDOS 2, A. SUNGUROGLU 1

1 Ankara Universitesi, Tip Fakiltesi, Tibbi Biyoloji AD,
2 Ankara Universitesi, Tip Fakiltesi, Kisirhk Aragtirma Merkezi, ANKARA

Amac: Bir cok gevresel, fizyolojik ve genetik faktérler infertilite ve zayif sperm fonksiyonu
Uzerine etkilidir. Sitokrom P450{CYP) enzimleri, CYP1A1 gibi, Glutatyon S-Transteraziarla (GSTs)
birlikte ¢odu cevresel kimyasal maddelerin ve mutajenlerin detoksifikasyonundan
sorumludur. GSTlerde oldugu kadar, CYP enzimleri iginde gok sayida genetik polimorfizmler
bildirilmigtir. Bu gine kadar, ksenobiyotiklerin metabolize edilmesinde genetik gesitliligin
erkek Ureme fonksiyonlanndaki etkisi genig bir sekilde ¢ahgiimamstr. Bu ¢ahgmadaki
amacimiz, erkek infertilitesi ite (GST) M1 and T1, CYP1A1*28(m2) gen polirmorfizmieri arasinda
biriligkinin olup olmadidin aragtirmaktir.

Gereg ve Yéntem: Bu calismaya 63 idiopatik infertil tanili erkek birey ve 66 saglikh fertil erkek
birey ¢ahsmaya dahil edilmigtir. Polimorfizmlerin genotiplendirilmesinde Polimeraz Zincir
Reaksiyonu (PZR) ve Restriksiyon Fragment Uzunluk Polimorfizmi{RFLP) metodiar kullanimistir.

Sonuglar: Tek degiskenli varyans analizi ile GSTM1, CYP1A1{m2) genoctipleri ve infertilite
arasinda dnemli farkhhiklar saptanmigtir{sirasiyla, p=0,043, p=0,03%2). CYP1A1(m2)
genotipinde, G aleli tagiyan bir kiginin infertilite riski 2,71 kat daha fazla ve GSTM1 negatif olan
kisinin infertilite riski 2.24 kat daha fozladir. GSTM1 negatif olan ve CY1A1 AG veya GG
genotiplerinden birini tagiyan erkeklerin infertil olma riski digerlerinden 2,45 kat daha fazladir
(p=0,033).

Tartisma: Bizim sonuglanmiz ksenobiyotik metabolize eden enzimlerin genetik
polimorfizmierinin inferilitede Gnemli rol oynayabilecegini gdstermektedir. Bundan dolay;,
CYP1A1 ve GSTM1 polimorfizmleri, erkek faktér infertilite olgularninda fertilite potansiyelinin
tahmininde dnemii parametreler olabilir.
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SICAN KOLON EPITELI PROLIFERASYONUNA ORLISTAT VE YESiL CAYIN
ETKiSi, B-KATENIN iLE OLAN iLiSKiSi

E. i. TASKIN 1, K. AKGUN DAR 2, A. KAPUCU 2, K. ALTUNBAS 3,
I, FIRAT 4, H, DOGRUMAN 1

1 istanbul Universitesi Veteriner Fakiitesi,
2 Fen Fakultesi Biyoloji Bdlim Zooloji AD, ISTANBUL
3 Atyon Kocatepe Universitesi Histoloji Embriyoloji AD, AFYON
4 istanbul Universitesi Veteriner FakURtesi Patoloji AD, ISTANBUL

Amag: Orlistat (tetrahidrolipstatin: THL) yaygin olarak obezite tedavisinde kullanlan lipofilik
bir itactir. Crlistat, lipaz inhibitéridir ve diyetteki lipitlerin sindirim ve emilimini engelleyerek
vicut agirhginin azalmasina neden olur. Yesil cay yan etkileri olmadig: igin birgok dilkede
yaygin olarak tiketilir. icerdigi polifenollerin anti-mutajenik, anti-inflamatuvar ve anti-tdmoral
etkilerinin oldugu in vitro ve in vivo hayvan deneyleriyle gésterilmistir. B-katenin, kolon epitel
hicrelerinde hicre gogalmasinin kontrolinde rol oynayan bir proteindir. Kolon kanserinin
erken ddnemierinde B-katenin genive Urinindeki degisimlerin timdr olugumu ile iligkili oldugu
da bilinmektedir. Bu ¢caligmanin amaci, Orlistat ile yesil gayin gastrointestinal semptomatik
etkilerinin B-katenin ve proliferasyon ile olan iligkisini immunohistokimyasai olarak
aragtirmaktir,

Gereg ve Yontem: Galismamizda 40 adet erkek Wistar albino sigan esit sekilde kontrol, Orlistat,
Yesil Cay Ekstresi, Orlistat+Yesil Cay Ekstresi gruplanna ayrildi. Deney gruplanna Orlistat (10
mgfkg/giin), yesil cay ekstresi (40mgfkg/giin) gavaj yoluyla 1 ay sireyle uyguiand. Bu sGrenin
sonunda hayvanlardan ahnan kaln bagirsak dokulan rutin laboratuvar ydntemieri
vygulanarak parafine gémf}ldﬁ. Elde edilen parafin kesitlere B-katenin ve Ki-67 uygulanarak,
sonuglar degerlendirildi.

Sonuglar ve Tartigma: Orlistat ve Orlistat+Yesil Cay Ekstresi uygulanan grupta kontrol ve yesil
cay ekstresi grubuna goére proliferasyon ve B-katenin H-skoru sonuglannda artis oldugu
gozlendi (p<0.001). Yesil Gay Ekstresinin vygulandigi grupta ise kontrole gére degisikiik
gézlenmedi. Cahgmamizda, orlistatin proliferasyonu uyardidi, yesil gayin ise proliferasyon
dzerine etkisi clmadigi sonucunavarildh.
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MESANE PAPILLER UROTELIYAL (TRANZiISYONEL HUCRE)
NEOPLAZMLARDA MUTANT PROTO-ONKOGEN C-MYC SSCP
PROFILLERi: HUCRE PROLIFERASYONU, EVRE VE TEKRARLAMA
RiISKiNE MOLEKULER YAKLASIM

E.YILDIZ 1, ©. OZDEMIR 2, S. AYAN 3, E. GilL 2, G. GOKCE 3,
O.FE GOZE 1, E. Y. GULTEKIN 3

1Department of Pathology, Faculty of Medicine, Cumhuriyet University,
2Department of Medical Genetics, Faculty of Medicine, Cumhuriyet University,
3Depariment of Urology, Faculty of Medicine, Cumhuriyet University, SIVAS, TURKEY

eylemgullb@yahoo.com

Arnag: Arastirmadao, mesane tranzisyonel timdrlerinde proto-onkogen ¢c-myc ekspresyonu ve
hilcre proliterasyonu ile olasi ilgikisinin ortaya konmast amaglanmusgtir,

Materyal ve Metod: Arastirma toplam 88 adet mesane kanseri tanisi almig hasta bireylere ait
narafinize doku drnekleri Uzerinde yapiimigti. Dokulardan total genomik DNA izolasyontari
vani sira Ki-67 ekspresyon oranlan immiinohistokimyasal degeriendirildi. Tomér dokulanna
Git proto-onkogen c-myc ekson 2 bélgesine ait genotipleme PCR tabanl SSCP analizi ile
yapildi,

Sonuglar: Evrelemneleri yapilan toplam 88 timér dokusunun 83 tanesinde (%90.4)) c-myc ve Ki-
67 ekspresyonu saptanmstir. Mon-invazif 36 dokunun toplam 32 tanesinde (%89), invazif
toplam 20 (pT1) dokunun 19'unda {%95) sadecs c-myc ekspresyonu saptanmistir. Kas dokusu
inflitrasyonu yapmis (pT2) toplam 27 dokunun 24'de (%89) c-myc ekspresyonu saptanmistir.
Evre 2 tUmérierin toplam iki tanesinde yapisal ¢- myc nokta mutasyonu saptanmisgtir. Tomér
evreleriile Ki-67 ekspresyon oranlarn aniaml oimas yani sira prognostik faktér olarak anlamsiz
bulunurken c-myc ekspresyonu dnemsiz bulunmustur

Tartigma: Gerek literatir bilgileri ve gerekse elde edilen sonuglara gére proto-onkogenler ¢-
myc yapisal nokta mutasyonlan ve Ki-67 agirt ekspresyonunun Uroteliyal mesane
karsinogenezisinde dnemli prognostik degerlerinin oldugunu géstermektedir.

Anachtar Kelimeler: ¢c-myc, Ki-67, mesane, papiller Uroteliyal neoplazm, derece, basamak,
tekrarioma, ilerleme,
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MEME TUMORLERINDE SIKLOKSIJENAZ VE LIPOKSIJENAZ YOLUNUN
DEGERLENDIRILMESI

O. CIFTCi 1, 1. BUTON 1, H. SONMEZ 1, £. KOKOGLU 1, V. CELIK 2,

Istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiltesi, 1 Biyokimya AD,
2 Genel Cerrahi AD, ISTANBUL

esonmez@superonline.com

Girig ve Amag: Goklu doymanraig yag asitlerinin siklooksijenazlar ve lipooksijenaziar Gzerinden
oksidatif metabolizmasi hicresel gogalmayi, apopitozy, hicre farkliiugmasini ve yaglanmasing
dizenledigi gibj; lipid peroksitlerinin ve bioaktif lipidlerin olugumuna da yol acabili. Meme
kanserlerinde; tUmdr dokusunun angiogenesisindeki arttirici rold nedeniyle sikdooksijenaz-2
(COX-2); Wmdr baglangic ve ilerlemesinde etkili oldugu disinilen Hpooksijenaziar (LO)
birgok ¢alismaya konu olmustur.

Yéntemler: Bizim ¢aligmamizda 20 meme kanserli hastanmn timéral ve peritiméral dokular ve
operasyon éncesi alinmig serumlarn kullanidi. COX-2 diizeyleri ELISA yéntemi ite, LO aktivitesi
ise kolorimetrik yntemle saptandi.

Bulgular: Her iki parametremiz de 1Uméral dokularda peritimdral dokulardan hasta
serumlannda kontrol serumlarindan istatistiksel olarak anlamh bulundu {p<0,05). COX-2
dizeyteri biylUk ¢aph, yiksek grade, invaziv tip timérlerde ve premenapozal hastalarda
anlamli olarak daha fazla iken; lipoksijenaz aktivitesi yas, menopozal durum, timér tipi, cap
yada grade gibi degiskenlere gére anlamli farkhlik olmadig saptandi.

Sonug: Kanser geligmesinde ¢ok énemli olan, membran lipid bitinligi ve lipid kékenli
otakoidler énemli galigma alanlanndan biri haline gelmigtir. Calismaizda lipid kékenli
otakoidlerin olugmasinda &nemili olan bu iki yotun kanser geligmesinde de etkili olabilecedini
destekler nitelikte sonuclar elde edildi.
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DOKUDA EKSPRESYON ANALIZi iCiN TAVUK NORONAL KATANIN ve
SPASTINE OZGU RiIBOPROP DIZAYNI

E. EROGLU 1, E. KAPLAN 1, $. KOURLU 1,2, A.YILDIZ 1,2, A. KARABAY* 1,2

1 istanbul Teknik Universitesi, Molekuler Biyoloji ve Genetik 861Gm{
2 istanbul Teknik Universitesi, Dr. Orhan Ocalgiray Molekiler Biyoloji Biyoteknoloji ve
Genetik Arastirmalar Merkezi, ISTANBUL

korulusi@msn.com, ayyildiz81@hotmail.com, *

Amag: Katanin ve spastin mikrotubut (MT) kesici enzimierdir. Katanin, iki alt Uniteden olugur, pé0
ve p80. P40 enzim aoktivitesi ile mikrotibilleri keserken, p80 enzimin hicre igindeki
lokalizasyonunda gorevlidir, Diger bir MT bdlme proteini ise spastindir ve pé0-katanin alt
nitesi ile bUyUk benzerlik gostermektedir. Spastin mutasyonunun kalitsal spastik parapleji
rohatsizligina neden oldugu bilinmektedir ve bu anlamda spastin, MTer iler temel hicre
biyolojisini ndrolojik hastaliklarla birlestirmektedir.

Bu ¢alismada model organizma olarak tavuk (Gallus gallus) secilmesinin sebebi insan ve
tavuk genomu arasinda olan benzerliktir. Tavuk genomundan kodlanan genlerin %40 imin
insan genomunda kargthd bulunmaktadir. Ayrica gefigimsel ¢aligmalarda tavuk model bir
sistem olarak bilinen ve siklikla kullanitan bir organizmaodir.

Bu cahgmadaki amacimiz, tavuk émbriyo[qrmdan alinan kriyostat kesitlerinde spastin, katanin
P60 ve p80 alt Unitelerinin embriyolanin farkl geligsim evrelerinde hicre igindeki dagilimiarim
izleyebilmek i¢in gerekli olan digoxigenin igaretli RNA problarini sentezlemektir.

Yéntemler: Spastin, katanin pé0 ve p80 dizilerinde prob sentezlenecek bélgeler igin kesim
enzimi tanima bolgesi igeren primerler tasarlanip, ilgili kisim PCR yontemi ile cogaltilarak
kesildi. Ayni kesim enzimieri ile katanin pé0 ve p80 igin pSPT19; spastin icin pSPT18
transkripsiyon vektérleri agildi ve ilgili bdlgeler bu vekidrlere yerlegtirildikien sonra
digoxigenin-dUTR T7 ve SPé RNA Polimeraz enzimleri yardimi ile segilen DNA dizilerini
taniyacak igaretli RNA problari sentezlendi.

Buigular ve Sonug: Sentezlenecek boige segilerek PCR ile bagarli bir gekilde ¢ogaltldiktan
sonra sonuglar agaroz jel Uzerinde gérintilendi. Transkripsiyon vekidrine yerlegtirilen ilgili
DNA bdlgeleri dizileme ydntemi ile de dogrulandi. Son asamada ise, digoxigenin-dUTP ile
RNA problan isaretlendi. Sonuglar denaturant RNA agaroz jeli Uzerinde ve RNA marken
kullantiarak dogrulandi.

Bu caligma, TUBITAK (Turkiye Bilimsel ve Teknolojik Arastirma Kurumu) ve TWAS (Third World
Academy of Science)in Arzu Karabay'a proje destegi kapsaminda gergeklestirilmigtir.
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CELAL BAYAR UNIVERSITESI TIP FAKULTESI TIBBi BIYOLOJi VE GENETIK
ANABILIM DALI 2005-2007 YILLARI ARASINDAKI PRENATAL VE
POSTNATAL SiTOGENETIK SONUCLARIMIZ

N. ALTINTAS, M. ASCI, S. ORENAY, S. TUREL ,F KARATEKE,
A.CATALKAYA, E. KARAGOZ, E. ARSLAN

Celal Bayar Universitesi Tip Fakiltesi Tibbi Biyolojik ve Genetik AD, MANISA

Amagc: Anabilim Dalimizin Sitogenetik ve Prenatal Tant Laboratuvannda Ekim 2005-Temmuz
2007 tarihleri arasinda 293 periferik kan, 81 kemik iligi, 66 amniyosenggez, 47 kord kani, 3 CVS
materyali gdnderilmistir.Prenatal tani endikasyonlari ileri anne yasy, yiksek ikili/igll test ve
patolojik ultrasonografidir. Postnatal tan endikasyonlarn primer ve sekonder infertilite, primer
amenore, ambigious genitale, hipogonadizm, habitiel ve spontan abortus, Down Sendromu,
cinsiyet kromozom anomalisi, mental ve motor retardasyon,gelisme geriligi, kronik
myeloproliferatif hastalik, trombositopeni, pansitopeni, bisitopeni, lenfoma, multiple myelom,
KML,AML,ALL ve MDS'dir. Anabilim dalimiza génderilen Periferik kan, Kemik iligi, Kordosentez,
Amniyosentez ve CVS materyalleri; polimorfik varyant kromozom, kalitsal anomaliler ve de
nove degisiklikler agisindan degerlendirildi.

Gereg ve Yéntem: Gondetilen Amniyosentez ve CVS materyallerine standart fetal doku kOltord
yontemi, periferik kan, kemik iligi ve kordon kani materyaline ise standart periferik kan kdltird
yéntemi uygulandi. Her materyal icin iki kiltor yapidi ve elde edilen kromozom preparatiarina
GTG bantlama metodu uygulanarak karyotip analizi yapiic.

Sonuglar: 116 fetal érmegin 109'unda normal karyotip, 1 fetusta 47, XXY karyetipi, 1 fetusta
47 XX+18karyotipi, 4fetusuntimhocrelerinde 47,XX+21/47,XY+21 karyotipi elde edilmistir. 1
fetusta 47, XX+mar? karyotipi saptanmistir. FISH metoduyla marker kromozomun 21 numarals
kromozomdan kaynaklandi§r gdsterilmigtir.

Sitogenetik laboratuvanmiza toplam 374 hasta bagvurusu gerceklesmisti 6 hastada
47,XY,+21 karyotipi, 4 hastada 47,XX,+21 karyotipi, 1 hastada 46,XY, t{13;21) karyotipi, 1
hastada 47, XXY karyotipi, 1 hastada 46,XX,inv(%) karyotipi, 1hastada 46,XY,inv(?) karyotipi, 1
hastada 46,XY, del 15{(q11-13) karyotipi, 1 hastada 45X, 1 hastada 46,X,i(Xq) karyotipi, 1
hastada 47,XYY/46,XX karyotipi, primer amenore tanisi konmug 1 hastada 46,XY karyotipi ve
ambigious genitale tanisi konmus 1 hastada 46, XY karyotipi saptanmistir,
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BiR TURK AILEDE HAIM-MUNK SENDROMLU iKi KARDES

N. ALTINTAS, N. DELIAGA, E. ARSLAN, S.TUREL, O. TOK, S. ORENAY, M. ASCI

Celal Bayar Universitesi Tip Fakiltesi Tibbi Biyolojik ve Genetile AD, MANISA

Amag: Manisa Agiz ve Dis Saghdr Merkezinden Papillon-Lefevre Sendromu oldugu
disinilerek Genetik Laboratuvarimiza gdnderilen iki kardesin klinik bulgulari sonucunda,
Haim-Munk Semdromu tanisi konmustur. Sitogenetik ve molekiler caligsmasi amacianmustir.

Gereg ve Yontem: Celal Bayar Universitesi Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dalina bagvuran
2 kardesge standart perierik kan kiltdrd uygulandi. Elde edilen kromozom preparatiarina GTG
bantioma metodu uygulanarak karyotip analizi yapild.

Sonug¢: Klinik bulgulart sonucunda Haim-Munk Sendromu tanisi konan Tirk ailenin 2 cocugunun
sitogenetik analizlerinde sayisal ve yapisal kromazom anomalisi saptanmargtir, iki kardesin
Catepsin-C mutasyonu agisindan aragtinimatar planianmisgtir.
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P218-
FEBRIiL KONVULZIYONDA APOLIPOPROTEIN E'NIN ROLU
O. GIRAY 1, E. BORA 1, A. GLGENALP 1, N. URAN 2, E.YILMAZ 3, A. UNALP 2,D. ERCAL 1

1 Dokuz Evill Universitesi, Tip Fakiltesi, Cocuk Saghd ve Hastaliklan AD, Genetik BD,
2 Behget Uz Cocuk ve Cerrahisi Egitim ve Arastirma Haostanesi, Noroloji Departmant,
3 Ege Universitesi, Tip Fakiltesi, Cocuk Saghg: ve Hastalklarn AD, IZMIR

Amag: Erken bastangiglt temporal epilepsi gibi, sk goérilen pek ¢ok ndrodejeneratif
bozuklugun gelismesinde ve prognozunda, Apolipoprotein E (ApoE)nin rol oynadid
bilinmektedir.

Biz de temporaliob epilepsisi ile febril konvuziyon arasindaki iligkiyi gdz éninde bulundurarak,
APQE geni aminoasit dizilimindeki farkhliklanin febril konvulziyon geligimindeki roling
arastirmayi planladik.

Gereg ve yontem: APOE genindeki varyasyonlari gorintilemek amaciyla PCR/RFLP yéntemi
uygulandi. Atmig-dokuz febril konvulziyonlu hasta (basit/kompleks) ve 75 saglikh kontrol
caligmaya dahil edildi.

Bulgular: Febril konvulziyonlu ve kontrol Qrubundaki oérnekler dederlendirildiginde, APOE
geninde nikleotid dizilimleri arasinda belirgin bir fark saptanamadi. 3/4 genotipindeki
hastalarnn kliniklerinin daha iyi seyirli oldugu géridida.

Sonug: Elde ettigimiz veriler APOE genindeki ¢esitliligin, febril konvuizivona yatkinlikta rol
oynamadiini gosterdi. Bunun yaninda, 3/4 genotipine sahip febril konvuiziyonlu hastalarin
timinin basit febril konvuiziyonlu olmasi bu genotipin iyi klinik seyirle iligkili oldugunu
digindirdi.
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