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Degerli Meslektaslarim,

Marmara Universitesi Tip Fakiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali olarak Tibbi Biyoloji ve Genetik Dernegi
ile birlikte duzenledigimiz XI. Ulusal Tibbi Biyoloji ve Genetik Kongresi'ne katiiminiz icin tesekkiir ederim.

Toplantimizin gelecekteki galismalar icin sinerji olusturacagini timit ediyor, basarili ve verimli gecmesini
yarekten diliyorum.

Ulkemizde ve yurtdisinda alanimizla ilgili galismalar yapan degerli bilim insanlarini bu kongrede sizlerle
bir araya getirmeye calistik. Bu sekilde kongremizi bilimsel dizeyi ytiksek bir toplanti olarak planlarken,
etkinligimizi camiamiz geleneklerine uygun olarak merhum hocamiz Prof. Dr. Altan Giinalp adina verilen
odillerin yaninda, 6zellikle geng bilim insanlanini yiireklendirmek adina poster édiilleri ve bu kongrede

ilk defa gerceklestirilecek olan, emekli hocalarimiza veda téreniyle zenginlestirmeye calistik.

Yola ¢iktigimiz ilk giinden itibaren bana ve Anabilim Dalimizdaki arkadaslarima blyik destek veren
Dernegimiz Yonetimine, Kongre Bilimsel Kurul ve Diizenleme Kurulu lyelerine, katkilari ile programi

zenginlestiren kisi, kurum ve kuruluslara stikranlarimi sunarnm.

Saygilarimia,
Prof. Dr. Ayse OZER
Kongre Baskani
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Onur Kurulu
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PROGRAM

09:00 - 14:00 Kayit

14:00 - 15:00 Kongre Acilisi
Konferans
Oturum Baskanlari: Ayse OZER, Turgut ULUTIN

15:00 - 15:45 Apoptosis and autophagy--crossing the threshold to programmed cell death
Richard A. LOCKSHIN - Department of Biological Sciences, St. John's University
Queens, New York, ABD

15:45 - 16:30 How the sex of the cell affects its response to stress
Zahra ZAKERI - International Cell Death Society MARC U-Star Program Director
Queens College of City University of New York, ABD

16:30 - 16:45 Kahve Molasi '

16:45 - 17:30 Konferans
Oturum Bagkani: Mahmut CARIN
Yasayan Evrim
Sema ERGEZEN - Marmara Universitesi, Egitim Fakiltesi

19:00

Acilis Kokteyli




PROGRAM |

i ve Genetik Kongresi

29 Ekim Persembe

Konferans
Kanser
Oturum Baskanlari: Sukriye AYTER, Mustafa SOLAK
09:00 - 09:45 Molecular dissection of lung cancer: genome-wide studies on lung cancer
susceptibility genes and lung cancer progression genes
Jun YOKOTA - Biology Division National Cancer Center Research Institute, Japonya
09:45 - 10:15 Copy number changes and genomic alterations in cancer _
Meena UPADHYAYA - Institute of Medical Genetics, Cardiff Uni Ingiltere
10:15 - 10:30 Kahve Molasi . .
10:30 - 12:00 Panel
Kanserin Molekiiler Biyolojisi
Oturum Baskanlari: Meral SAKIZLI, Giilseren BAGCI
Meme kanseri ve epigenetik
Meral SAKIZLI - Dokuz Eylil Universitesi, Tip Fakiltesi
Yeni teknolojilerle hepatoseliiler karsinom genetigine bakis
Cengiz YAKICIER - Bilkent Universitesi, Molekiiler Biyoloji ve Genetik Bolimu
Kucuk hicreli olmayan akciger kanser hticre invazyonunda AKT yolagi ve
PTEN
Hakan AKCA - Pamukkale Universitesi, Tip Fakiltesi
Mitokondri DNA'si ve kanser
Cenk ARAL - Namik Kemal Universitesi, Fen Edebiyat Fakdiltesi
12:00 - 14:00 Ogle Yemegi
12:30 - 13:30 Poster Oturumu i o
Oturum Baskanlari: Ozdemir OZTURK, Ece KONAC, Serap TUTKUN ONRAT,
Hilmi TOZKIR
14:00 - 16:00 Konferans . '
Oturum Baskanlan: Kaya EMERK, Mujgan CENGIZ
insan mezenkim koék hiicresinin kanser baslatma potansiyeli
Nedime SERAKINCI - Dept. of Human Genetics, University of Southern Denmark,
Danimarka
Kodlamayan RNA'lar ve karsinogenezdeki rolleri
Nese ATABEY - Dokuz Eylal Universitesi, Tip Fakultesi
Ailesel kolorektal kanserlerin genetik temeli
Berrin TUNCA - Uludag Universitesi, Tip Faklltesi
Dogal bilesenlerin apoptozise etkisi_
Didem COSAN - Eskisehir Osmangazi Universitesi, Tip Fakultesi
16:00 - 16:15 Kahve Molasi "
16:15-17:00 Oturum Baskani: Turgut ULUTIN
Ekip Calismasi }
Nejat AKAR - Ankara Universitesi, Tip Fakultesi
17:00 - 18:50 Serbest Bildiriler (Salon 1) Kanser 5
Oturum Baskanlari: Mehmet GUVEN, Fatma OGUZ
17:00 - 18:30 Serbest Bildiriler (Salon 11) Hastaliklarin molekaler temeli
Oturum Baskanlari: Ayse BASARAN, Nuray ALTINTAS
20:00 Cumbhuriyet Balosu
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Molekuler Sinir Bilim

Oturum Baskanlar: Selma YILMAZER, Asuman SUNGUROGLU

09:00 - 09:45

Intrinsic neuronal mechanisms of axonal regeneration by adult sensory
neurons

Lars KLIMASCHEWSKI - Medical University of Innsbruck, Avusturya

09:45 - 10:15

Eritropoietinin beyin hasan ve plastisitesine olan etkileri
Ulkan KILIG - Yeditepe Universitesi, Tip Fakiiltesi

10:15 - 10:30

Kahve Molasi

Konferans
Oturum Baskanlari: Melek OZTURK, Filiz AYDIN

10:30 - 11:00

Parkinson hastaliginin molekiler temelleri ve protein agregasyon mekanizmasi
Fatma Belgin ATAC - Baskent Universitesi, Tip Fakiiltesi

11:00 - 11:30

Kas hasarinin tamirinde kullaniimak iizere mezenkimal ve gobek kordonu
kék hicrelerinin yeniden programlanmasi
Getin KOCAEFE - Hacettepe Universitesi, Tip Fakultesi

11:30-12.45

Serbest Bildiriler (Salon I) Molekiiler sinir bilim
Oturum Baskanlari: Ahmet COLAK, ilhan ONARAN

11:30 - 12:45

Serbest Bildiriler (Salon II) Molekiiler hiicre biyolojisi
Oturum Baskanlan: Ahmet KARAGUZEL, Ergiin PINARBASI

12:45 - 13:45

Poster Oturumu

Oturum Baskanlar: Eda TAHIR TURANLI, Sercan OGUN, Selma DUZENLI GEPDIREMEN,
Hakan SAVLI

12:45 - 14:00

Ogle Yemegi

Konferans
Oturum Baskanlari: Seniha HACIHANEFIOGLU, Davut ALPTEKIN

14:00 - 14:45

Doku miihendisligine nanobiyomalzemelerin katkisi
Vasif HASIRCI - ODTU, Fen Edebiyat Fakultesi, Biyoloji Bolium

14:45 - 15:15

Klonlama teknolojisi
Sema BIRLER - istanbul Universitesi, Veteriner Fakiltesi

15:15 - 15:30

Kahve Molasi

Konferans
Oturum Baskanlarn: Mehmet GURTEKIN, Ahmet ASLAN

15:30 - 16:15

Drozofila siRNA ve miRNA'larinin karsilastirmali analizi ve transkripsiyon
sonrasi gen regiilasyonundaki rolii
Biinyamin AKGUL - izmir Yiiksek Teknoloji Enstitisii

Sitotoksisite testlerinde glincel durum
Engin ULUKAYA - Uludag Universitesi Tip Fakultesi

16:30 - 17:30

Serbest Bildiriler (Salon 1) Teknikler
Oturum Baskanlar: Ecir Ali CAKMAK, Fahri UCAR

16:30 - 17:30

Serbest Bildiriler (Salon 1l) Apoptoz
Oturum Baskanlari: Sacide PEHLIVAN, Zehra SAFi

19:00

Kokteyl- Emeklilik Toreni, Altan Ganalp ve Poster Odulleri
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31 Ekim CumarteSi

09:00 - 11:00

Hastaliklarin Molekiiler Temeli

Oturum Bagkani: Serap EMRE, Asim CENANI

Lizozomal depo hastalikian
Serap EMRE - Hacettepe Universitesi, Tip Fakiiltesi

Kigtlik hiicre disi akciger kanserli hastalarda lenf nodu veya uzak metastas
gelisiminde HLA sinif | ve Il alellelerinin 6nemi
ibrahim PIRIM - Atatiirk Universitesi, Tip Fakultesi

FMF'in Molekiiler Temeli
Hasan BAGCI - Ondokuz Mayis Universitesi, Tip Fakiltesi

Otozomal resesif nonsendromik isitme kaybinda yeni bir gen: LRTOMT
Ersan KALAY - Karadeniz Teknik Universitesi, Tip Fakiiltesi

Dermatolojik hastaliklarda kromozom instabilitesi
Ayhan DEVIREN - istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi

Hastalikta ve saglikta epigenetik mekanizmalar
Asuman SUNGUROGLU - Ankara Universitesi, Tip Fakiiltesi

11:00 - 11:20

Kahve Molasi

Oturum Baskanlan: Tuncay ALTUG, Sefik GURAN

11:20 - 11:40

Molekiiler biyolojik calismalarda biyoetik
Tuncay ALTUG - Bilim Universitesi, Tip Fakiiltesi

11:40 - 12:00

Tibbi biyoloji ve genetik arastirmalarda etik
Hiseyin BAGCI - Akdeniz Universitesi, Tip Fakdltesi

12:00 - 12:20

Y Kromozomunun gizemli gecmisi
Osman DEMIRHAN - Gukurova Universitesi, Tip Fakiiltesi

12:20 - 12:40

Universite ve arastirma egitiminin temel prensipleri
Ahmet KARAGUZEL - Karadeniz Teknik Universitesi, Tip Fakiiltesi

12:40 - 13:30

Kapanis ve dilekler
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Konusmaci Ozetleri

Apoptosis and autophagy- crossing the threshold to programmed cell death

Richard A. LOCKSHIN
Department of Biological Sciences, St. John's University, Jamaica NY 11439 USA. lockshin@stjohns.edu

Observation of cell death in lower animals can give us insights into the importance, mechanism, and
regulation of programmed cell death, in part because most of these studies derive from attempts to
understand natural, physiological, non-pathological processes in these organisms. Among the organisms

that we have studied are zebrafish, tobacco hornworms, and fruitflies. From each we have learned
something different.

The cells of non-mammalian embryos are reputedly incapable of undergoing apoptosis prior to the maternal-
zygotic transition (MZT, the period typically near the 10th division at which mRNA synthesized by the
embryo replaces maternal mRNA as the basis of protein synthesis). We tested this hypothesis in zebrafish
by exposing the freshly-fertilized eggs and cleaving embryos to cycloheximide and other toxins. As for other
embryos, such embryos died displaying no morphological signs of apoptosis or inter-nucleosome DNA
cleavage. In contrast, similarly treated post-MZT embryos displayed all classical signs of apoptosis. However,
all the embryos activated caspase 3 approximately 5 h after first exposure, while untreated unfertilized
eggs activated caspase 3 approximately 5 h after activation. The unfertilized eggs and pre-MZT embryos
lost control of their ionic balance and became necrotic promptly after activating caspase 3, while the post-
MZT embryos persisted at least 2 h longer, affording the time to develop the characteristics of apoptosis.
The difference appears to lie with the ability of the embryo to maintain energy production. There is no
block to apoptosis in pre-MZT embryos, merely a difference in the kinetics of resistance to drugs.

In later development of zebrafish embryos, cell death defines the separation of tissues and the opening
of channels and lumens, such as the separation of the lens from the retina, development of olfactory
pores, opening of the anus, opening of cerebral ventricles, and separation of somites. Anti-lysosomal
drugs and caspase inhibitors produce specific morphological abnormalities that could not routinely be
associated with cell death, in particular massive overgrowth of the notochord. These results suggest non-
specificity of the inhibitors or other biological functions of the targeted processes. We have much to
learn about functions of death machinery in the absence of cell death.

Although insect cells in culture can be induced to undergo apoptosis quite readily, larval cells of
metamorphosing tissues undergo substantial autophagy before undergoing a very belated apoptosis.
This autophagy occurs while imaginal tissues are growing rapidly, and involves a sequential removal of
specific organelles such as glycogen particles, mitochondria, and ribosomes, while myofilaments are
degraded by proteasomal processes. Once the cytoplasm has been nearly completely consumed, the cells
manifest signs of apoptosis such as coalescence of DNA, inter-nucleosomal cleavage of DNA, and
externalization of phosphatidylserine. These observations suggest that the lysosomal system responds
to a deteriorating cytoplasmic state, and that apoptosis ensues only when the resources of the cell have
been consumed. While we know a lot about the machinery of autophagy, we know little about the
cytoplasmic changes that attract the formation of isolation membranes.

In all of these instances, the genetic machinery of apoptosis exists and apparently functions normally.
However, epigenetic, cytoplasmic, or other conditions determine whether or not apoptosis will be invoked.
In order to understand cell death, we need to know more about these conditions.

CH
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Konusmaci Ozetleri

How the sex of the cell affects its response to stress

Zahra ZAKERI
Queens College and Graduate Center of the City University of New York, Flushing, NY 11367

Sex differences found physiologically and at the cellular level are historically attributed to differences
in hormonal milieu between the sexes; however, recent and current work has shown that the differences,
while influenced by hormones, exist prior to the appearance of these hormones. We must assessnon-
hormonal factors, such as histone modification and DNA methylation, which are known to influence
gene expression and therefore cellular sensitivity. We show that cells devoid of sex hormones respond
in a sex dimorphic manner when exposed to different stresses (ethanol, hypoxia, camptothecin, hydrogen
peroxide). These differences were detected at the level of cell death as well as at the levels of specific
transcription and translation of specific proteins. There is also a sex dependent protective role for estrogen,
where female cells are protected from death induced by stressors significantly more effectively than
males. Gene expression (i.e. Cyplal and Cyp7b1) is also altered as the result of exposure of hormone-
naive cells to sex hormones. While most gene expression is regulated by transcription factors, which are
produced when required, many genes are regulated by non coding DNA markers such as methyl groups
on CpG islands. Generally, over-methylated genes are repressed, relative to un-methylated genes. When
cells devoid of sex hormones are exposed to 5-aza-2'-deoxycytidine (an inhibitor of DNA methyl transferase,
the enzyme responsible for faithful transfers of methyl groups from parental to de-novo synthesized
DNA strands), the transcriptions of Cyp1al and Cyp7b1 are equalized, suggesting that the difference
between sexes may derive from imprinting by DNA methylation. This realization has consequences in
our understanding of the onset of sex dimorphic disease and can lead to a better understanding of
strategies for prevention and treatment.



Konusmaci Ozetleri

Yasayan evrim

Sema S. ERGEZEN

Marmara Universitesi, Atatlrk Egitim Fakultesi, istanbul

Biyolojik evrim tarihsel (zamana bagli) bir islemdir. Bununla birlikte, evrim dinamik olarak coklu zaman
araliklari ile hala olusmaktadir. Tim biyolojik sistemler gibi insan da, insanda hastalik olusturan
patojenler de evrimlesmektedirler. Evrim biyolojinin, biyoloji de tipbin temel konusudur. Evrimsel tarihin
ve evrimsel mekanizmalarin anlasilmasi ile “evrimsel tip” insan hastaliklarini anlamakta ve tedavilerinde
6nemli uygulamalara 1sik tutmaktadir.

Evrimsel biyoloji yapilarin baslangiglarini, gevre ile etkilesimlerini ve uyarlanmalarini ve islevlerini
sorgulayarak yapi ve mekanizmalarin ne igin oldugunu ve oraya nasil geldigini aciklayan cevaplar arar.
Darwin'in dogal secilimi ve mutasyonlar bu cevaplarin temelini genetik, molekiiler biyoloji ve fizyoloji
calismalarin sonuglarina dayanarak olustururken tibbin “ neden insan yapisi hastaliklara yatkin? “ ve
“neden patojenler degiserek ortaya gikmaktadirlar?” sorularina da cevap verir:: Yénlendirilmis evrim yolu
ile degistirilerek ve secilerek kullanilan patojenler le hazirlanan asilar ve onlara tepki verecek bagisiklik
sisteminin belirlenmesi gene evrimsel mekanizmalara dayanarak ortaya cikmaktadir.

Bu temalara verilen &6rneklerle konusmada evrimin yasamakta oldugu vurgulanacaktir.
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Konusmaci Ozetleri

Molecular dissection of lung cancer: Genome-wide studies on lung
cancer susceptibility genes and lung cancer progression genes

Jun YOKOTA
Biology Division, National Cancer Center Research Institute, 5-1-1, Tsukiji, Chuo-ku, Tokyo 104-0045, Japan

Lung cancer is the leading cause of cancer death in the world. To find a novel way of lung cancer
prevention and its treatment, we have been working on molecular genetics of lung cancer for many

years. Here we show you our genome-wide approaches for the identification of novel lung cancer
susceptibility genes and lung cancer progression genes.

Adenocarcinoma (ADC) is the commonest histological type of lung cancer, and its weak association with
smoking indicates the necessity of identifying high-risk individuals for targeted screening and/or prevention.
Recently we found that high-risk individuals for lung ADC can be defined by combined genotypes for two
genes, HLA-DQA1 and TERT. HLA-DQAT1 is a novel lung cancer susceptibility gene identified by a genomewide
association study (GWAS) in our laboratory, while TERT is a lung cancer susceptibility gene recently identified
by GWASs of other groups. DQA1*03 of the HLA-DQA1 gene was defined as a susceptible allele with OR
of 1.36 (95%CI=1.211.54, P=5.3x10-7). DQA1*03 and the minor allele for a polymorphism in TERT were
indicated to independently contribute to ADC risk with per allele OR of 1.43 (95%Cl=1.311.56, P=7.8x10-
16). Individuals homozygous both for the DQA1*03 and minor TERT alleles were defined as high-risk individuals
with an OR of 4.76 (95%CI=2.539.47, P=4.2x10-7). Therefore, targeted screening and/or prevention for
these individuals will be a powerful way to reduce the number of lung ADC death in the world.

The detection of small-sized lung ADCs is increasing due to recent advances in spiral computed tomography
scans. However, even after complete resection by surgery, 20% of patients will not survive because of
recurrence. This implies that a subset of small-sized ADCs have already metastasized to other organs.
Therefore, to identify molecular targets for diagnosis and therapy of these patients, whole genome allelic
imbalance (Al) scanning and mutational analysis of the EGFR, KRAS and TP53 genes in small-sized ADC
were performed and the association of genetic alterations with clinicopathological factors was investigated.
Chromosome 13q13 showed the most frequent Al (58%), and was affected at similar frequencies
between non-invasive and invasive tumors (53% and 60%, respectively), as EGFR and KRAS mutations
were. The number of Al regions as well as the frequency of TP53 mutations in invasive tumors was
significantly higher than those in non-invasive ones (9.8+5.6 vs. 4.8+2.8, p=0.00002; and 61% vs. 13%,
p=0.001, respectively). In particular, Als at 11p11-p12, 17p12-p13 including the TP53 locus, and 18p11
in invasive tumors were significantly more frequent than those in non-invasive ones (p<0.01). The results
indicated that non-invasive tumors were developed by EGFR, KRAS and 13q alterations and progressed
to invasive ones by subsequent alterations of several tumor suppressor genes, including those on 11p11-
p12, 18p11, and TP53. Al at 8p21 was significantly more frequent in advanced stages (>I1A) and associated
with worse prognoses (p=0.04), thus, would be involved in invasion and/or metastasis of ADC cells and
useful for the prediction of prognosis of patients with small-sized lung ADC. Based on the results of our
molecular analyses on lung ADC, we will present a genetic model of lung ADC progression and discuss
novel ways of controlling lung ADC patients for the improvement of their outcomes.
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Konusmaci Ozetleri

Genome-wide copy number analysis of NF1-MPNSTs using a high
resolution Affymetrix SNP6.0 platform.

Meena UPADHYAYA
Instute of Medical Genetics, Cardiff University, Wales

Neurofibromatosis type 1 (NF1), a familial cancer syndrome affecting 1 in 3,500 individuals worldwide,
is characterised by the development of benign and malignant peripheral nerve sheath tumours. NF1
patients have a 13% lifetime risk of developing an aggressive malignant peripheral nerve sheath tumour
(MPNST) that results in significant morbidity and mortality. MPNST usually develop from either an existing
benign plexiform neurofibroma, or a focal subcutaneous neurofibroma. Genomic DNA analysis has
identified copy number alterations in many solid tumors, where such changes are predicted to confer
a selective advantage for both cell proliferation and clonal expansion, essential aspects of tumorigenesis.

This study was aimed at identifying diagnostic and prognostic tumour-specific markers associated with
MPNST development. The results of an Affymetrix Genome-Wide Human SNP Array 6.0 loss-of-heterozygosity
(LOH) screen and genomic copy number variant (CNV) analysis of DNA from 15 MPNST, 5PNF along with
matched DNA from the patient blood lymphocyte. The CEL files from 40 SNP chips (15 MPNST + 15
matched blood DNA samples and 5 PNF / 5 blood DNA samples from unrelated NF1 patients) were
processed in Affymetrix Genotyping Console 2.1 and analyzed via Partek Genomics Suite 6.4 for quality
control. Hidden Markov Model (HMM) and Genomic Segmentation algorithms were used to detect
amplified and deleted genomic regions. Genomic aberrations identified in MPNST DNA showed both
specific CNV and LOH changes, although no such aberrations were evident in PNF DNA. Several genes
located in some of the identified regions also exhibited MPNST-specific changes, these included PDGFRB
(5931-932), ITGB8 (7p15.3), PDGFA and RACI (7p22) and MMP12 (11922.3).

A large plexiform neurofibroma (PNF) with different regions variously exhibiting the histological features
of a benign PNF, an atypical PNF and several stages of MPNST development, including one high grade
region that shows rhabdomyosarcomatous changes was studied. A marked correlation between
histopathological, clinical and molecular findings was identified in this tumour.

The use of biological pathway analysis has identified several genes potentially linked to an increased
susceptibility to malignancy in NF1. For example, 7 genes involved in cytoskeletal remodelling and cell
adhesion were amplified in MPNST. We therefore speculate that specific copy number gains may be
implicated in transforming a benign NF1 tumor into malignant MPNST via promotion of cell motility and
metastasis mediated by changes to the cytoskeletal re-organisational pathway?
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Meme kanseri ve epigenetik

Meral SAKIZLI

Dokuz Eylul Universitesi, Tip Fakdltesi, Samsun

Otuz yili agkin suredir arastiricilar, kanserlerin gelisimi ve ilerlemesine neden olan genlerin yapisal
degisikliklerine odaklanmistir. Ancak son yillarda, gen ekspresyonunda, kalitilabilir degisiklikleri etkileyen

ek mekanizmalar agiklanmistir. Bu mekanizmalar; DNA'nin hipermetilasyonu ve histonlarin hipoasetilasyonu
gibi epigenetik olaylardir.

insan genomunda bulunan CpG diniikleotidlerin yaklasik %80'i CpG adasi bigciminde, metillenmemis
olarak ve siklikla transkripsiyon baslama bélgesinin éniinde yer alir. DNA metiltransferaz'lar (DNMT1, 3a,
3b) bu konumdaki sitozinleri (C) tanir ve kovalan olarak metil gruplarini ekler. Metillenmis sitozinlerin
yogunlugu ile genin transkripsiyonel aktivitesi arasinda ters bir iliski vardir. Kisaca metilasyon, gen
delesyonu ya da inaktive edici mutasyonlara esit fonksiyon gérir. Hiicre yasamini, cogalmasini ve
farklilagmasini siki kontrol altinda tutan bircok genin promotér bélgesinde CpG adasi vardir. Cesitli kanser
hicre hatlarinda bu genlerden bazilarinin promotérlerinin metillendigi, metiltransferaz inhibitéri
uygulamasi ile bu metilasyonun geri déndiigii ve séz konusu genlerin tekrar eksprese oldugu gOsterilmistir.
Bu durum, kanser hiicrelerindeki anahtar genlerin transkripsiyonunda CpG adaciklarinin metilasyonunun
énemli rol oynadigini, tedavide yeni hedef mekanizma olabilecegini géstermektedir. Metilasyon ile gen
aktivasyonunun degistirilmesi, Knudson'un “cift vurus” hipotezine alternatif bir yol sunar. Yakin zamanlarda
kanser hiicre hatlan ile yapilan calismalarda tiimér baskilayici genlerin CpG adacik metilasyonunun

heterozigozite kaybiyla baglantih oldugu, promotér hipermetilasyonunun karsinogeneze katki yaptigi
desteklenmektedir.

Meme kanseri bayanlarda en sik gériilen kanser tipidir. En fazla fenotipik ve genetik heterojeniteye sahip
timorler arasindadir. Karsinogenezde, potansiyel olarak etkilenen yolaklarda bulunan genlerin metilasyon
durumlarinin meme kanserinde arastiriimasi, timérin klinik davranisi ile gen veya genlerin birlikte
degerlendirilmesi dnemlidir. Kanserinin baslangig ve gelisimini gésterecek epigenetik degisikliklerin
tespitinin, BRCA1 ve BRCA2 genlerinde mutasyon goriilmeyen kalitimsal meme kanserlerinde karsinogenez
mekanizmalarinin belirlenmesine, hastalik gelisiminin ve tedaviye yanitin izlenmesine katki saglayacagi
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Yeni teknolojilerle hepatoseliiler karsinom genetigine bakis

M. Cengiz YAKICIER
Bilkent Universitesi, Molekiiler Biyoloji ve Genetik Balimu, ANKARA

Hepatoselller kanser (HSK) dinyada ensik gérdlen ilk on ve en élimcil (i kanserden biridir. Hepatit B ve C
virusleri (HBV ve HCV) ve uzun sireli aflatoksine maruz kalma gibi degisik faktérler HSK gelisiminde rol
oynamaktadir. Bununla birlikte bu faktorlerin HSK gelisimine yol agma mekanizmalan bilinmemektedir. HSK
gelisimi cok basamakli bir stireg olup HSK gelismesi icin degisik genetik ve epigenetik degisikliklerin olusmasi
gerektigi diisinilmektedir. HSK gelisiminde rol oynadigi disiiniilen pekcok gen mutasyonlari ve degisik
kromozomlart iceren alel kayiplari (AK) gosterilmistir. Cok sayida kromozomlar iceren alel kayiplari ilave olarak
“p53" ve “Beatenin” gen mutasyonlan HSK gelismesi esnasinda ensik gériilen genetik anormalliklerdir. Daha

nadir olarak da “Retinoblastoma 1" (RB), “Axine” ve “IGF2R mutasyonlart bildirilmistir (Zucman-Rossi, Oncogene
2006).

Polimorfik belirtecler (mikrosatellit ve SNP gibi) kullanilarak yapilan alel kayibi (AK) calismalart muhtemel
timor baskilayici genlerin (TBG) ve onkogenlerin genomdaki yerlerinin bulunmasi amacli olarak kullaniimig
ve bu teknolojiler sayesinde pek ¢ok TBG ve onkogen tanimlanmistir.

Biz de laboratuarimizda bu teknolojileri kullanarak HSK gelisiminde rol oynayan genetik degisiklikleri ve
bu degisikliklerin islevlerini arastirmaktayiz.

Bu yontemlerle 16q23-24 ve 9p24 gibi genetik bélgeleri tanimladik (Yakicier, Oncogene 2001) Her ne
kadar 9p24 bélgesi lizerine yogunlasan calismalar daha sonradan baska guruplar tarafindan yayinlanan
PTPRD TBGeninin bulunmasi ile sonlanmis olsa da (Veeriah, PNAS 2009; Solomon, Cancer Res. 2008) biz
ve baskalari tarafindan belirlenen pek ¢ok bélgede protein kodlayan bir gen bulunamamistir.

insan genomu arastirmalarinin bulgulari, karsilastirmali genom ve transkriptomiks calismalari genomun
onemli sayida proteine donlismeyen, degisik boylarda RNA (noncoding RNA) molekiilleri kodladigini
ortaya gikarmistir. Bu RNA molekiillerinden 19-23 bp boylarinda olan miRNA larin artik karsinogenezde
rol oynadiklari kabul edilmektedir (Croce, Nat. Rev. Can. 2009). Ancak, kanserlerde delesyon ya da
amplifikasyon gibi genetik degisikliklere ugramis biitiin bolgelerde miRNA ve/veya protein kodlayan
genlere rastlanamamaktadir.

Genomda 200 bp den daha uzun bir ya da daha fazla ekzon iceren ancak herhangi bir protein kodlamayan
RNA larin transkripsiyonu ve bazilarinin islevleri uzun stiredir bilinmektedir. Ancak yeni bir calisma “lincRNA”
olarak adlandirilan 1500 den fazla bu tiir RNA nin insan genomu tarafindan kodlandigini géstermistir
(Guttman, Nature, 2009). Bu blyiik RNAlarin islevleri; gen ifadesi kontroliindeki rolleri gibi yavas yavas
aciga cikariimaktadir (Khalil, PNAS, 2009). Ancak bu genlerin karsinogenez esnasinda ifade degisikliklerine
ugrayip ugramadiklan ve bu siregte herhangi bir rollerinin olup olmadigi bilinmemektedir.

Bu sunumda, HSK hiicre hatlarinda ve klinik 6rneklerinde “lincRNA” ifade ¢alismalarimizin sonuclarinin
yani sira bugiinki bilgilerimiz 1siginda ve hepatoseller kanserlerin gelisiminde 6zgin rolleri bulunan
etyolojik faktérlerden bazilarinin hepatokarsinom genomu Uzerine sekillendirici etkileri de géz éniine
bulundurularak tasarlanan ve yeni genomik ve transkriptomik teknolojiler kullanilarak gerceklestirilen
calismalarimizda elde ettigimiz bulgular tartisilacaktir.

Bu galisma TUBITAK tarafindan (SBAG 1075174) desteklenmistir

Anahtar kelimeler: Hepatoselller karsinoma, timor baskilayici gen, onkogen, lincRNA, HBV, Aflatoksin, mutasyon /w;gwmm



X. Ulusal Tibbi Biyoloji ve Genetik Ke
Konusmaci Ozetleri

Kicuk hicreli olmayan akciger kanser hiicre invazyonunda
AKT yolagi ve PTEN

Hakan AKCA
Pamukkale Universitesi Tip Fakdltesi Tibbi Biyoloji AD, Denizli

insan karsinogenezinin cok adimii bir olusum oldugu ve kanser gelisimi stiresince meydana gelen fenotipik
degisikliklerin hucre icindeki genetik degisiklik birikimlerinin yansimasi oldugu giiniimtizde yaygin olarak
kabul edilir. Béylece kanser hiicrelerindeki metastatik fenotiplerin kazanilma streclerini anlamak icin
kanser hiicrelerinin invaziv/metastatik fenotipleri ile iligkili olan ve kanser gelisimi stiresince degisikliklerinin
cogaldigi gézlenen genlerin tanimlanmasi zaruridir. Bu sebeple arastirmacilar, invaziv/metastatik kanser
hucrelerinde prenetally degismis ve kanser hiicrelerinin bu potansiyellerini diizenleme aktivitesine sahip
genleri aragtirmaktadirlar. Akciger kanserinde PTEN/MMAC1 geni sik olarak inaktiftir. Bununla beraber
bu genin akciger kanser hticrelerinin metastatik potansiyellerinin dizenlenmesine karisip karismadigi hala
actk degildir ve hentiz akciger kanser metastazini kontrol eden bir gen tanimlanamamistir. Bu calismada
PTEN timér baskilayici geni, cDNA kittiphanesinden PCR aracihidi ile izole edilmis ve ifadesi tetrasiklinle
induklenen &karyotik ekspresyon vektoriine klonlanarak, PTEN ekspres etmeyen kiicik hiicreli olmayan
akciger kanseri hiicre (NSCLC) dizisi PC14'e kalici gen transfeksiyon yéntemiyle aktarilip bu hiicrede PTEN
gen ekspresyonu tekrar yaratilmistir. Yapilan invazyon deneylerine gére tekrar yaratilan PTEN gen
ekspresyonu PC14 hiicrelerinin invazyonunu kontrole gére %72 (p<0.001) engelledigi saptanmistir. Bu
sonucun ardindan PTEN'in hangi mekanizma ile invazyonu baskiladigini saptayabilmek icin PTEN'in iki
mutanti (G129R ve G129E) “site directed mutagenesis” yontemi ile yapilarak, ayni ekspresyon vektériine
klonlandi ve PC14 hiicrelerine kalici transfeksiyon yontemi ile aktarildi. Wild tip PTEN bir dual fosfatazdir.
Dolayst ile PTEN, hem lipid fosfataz hem de protein fosfataz aktivitesine sahip bir timor baskilayici gendir.
Yapilan mutant PTENIerden, PTENG129R katalitik olarak inaktif PTEN iken, PTENG129E ise lipid fosfataz
etkisi olmayan PTEN'dir. Bu asamadan sonra invazyon deneyleri bos vektér, PTENwt, PTENG129R ve
PTENG129E ile tekrarlandiginda PTEN'in invazyonu PI3K-AKT yolad: Gizerinden kontrol ettigi goriilda ve
bu sonug western blot analizi ile dogrulandi. NFkB'nin hiicre invazyonundan sorumlu olup olmadigi ise
“gen reporter sistem” ve “lusiferaz assay” yontemleri ile arastinldi. Bulgularimiz PTEN'in NSCLC hiicre
invazyonunu PI3K-AKT-NFkB yolagini inhibe ederek baskiladigini acikca géstermektedir.
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Konusmaci Ozetleri

Mitokondri DNA'sI ve kanser

Cenk ARAL

Namik Kemal Universitesi, Fen-Edebiyat Fakiltesi, Biyoloji B&limu, Molekiler Biyoloji AD. Tekirdag

Kanser kendi dokularimizin ileri derecede karmasik, basarili, oto-regtilasyona sahip, invaziv bir klonu
olarak tanimlanabilir. Bu yeni dokunun en iyi bilinen ve ilging 6zelliklerinden biri, ilk kez 1956 yilinda Otto
Warburg tarafindan ifade edilmistir. Buna gére timér hiicresinin enerji tiretim yolu geri donlsiims(iz
olarak degismekte ve ihtiyag duyulan ATP oksidatif forforilasyon yerine glikoliz ile saglanmaktadir. Yeterli
oksijenin bulundugu durumda dahi timér hicresinin bu yolu tercih etmesinin nedenlerinden birinin
oksidatif fosforilasyon sistemindeki defektler olabilecedi distinilmektedir. Bu defektlerin oksidatif
fosforilasyonda rol oynayan proteinleri kodlayan genlerdeki mutasyonlardan kaynaklanabilecegi gosterilmistir.
Her bir mitokondri igerisinde kopya sayisi binlerce olabilen mitokondriyal DNA (mtDNA), yaklasik 16,5
kb uzunlugunda cift zincirli halkasal bir DNA molekaltdiir. Bu kiiciik genom tizerinde oksidatif fosforilasyon
sisteminin komponentlerine ek olarak, mitokondriyal transkripsiyon ve translasyonda rol oynayan rRNA
ve tRNA genleri ile replikasyon ve transkripsiyonun regilasyonunda rol oynayan ve kodlama yapmayan
diziler bulunur. Pek ¢ok kanser tipinde mtDNA Uzerinde gerek polipeptid kodlayan genlerde, gerekse
diger kodlama yapan ve yapmayan bélgelerde ¢ok sayida dizi degisimi tanimlanmistir. Bu degisimler
arasinda nokta mutasyonlari, tekrar dizilerindeki degisimler, bilyiik veya kiiciik delesyonlar sayilabilir. Bu
degisimlerin bir kismi dogrudan dogruya oksidatif fosforilasyonda rol alan bir polipeptid yapiy: etkiledigi
halde bir kisminin bilinen bir etkisi yoktur. Ayrica bu degisimlerin kanserin bir nedeni mi yoksa bir sonucu
mu oldugu da kesinlik kazanmis degildir. Bu alanda farkli populasyonlarda ve cok sayida farkli kanser
tipinde yapilacak calismalar bu sorunun cevabini bulmamiz agisindan son derece énemlidir.
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Konusmaci Ozetleri

insan mezenkim kok hiicresinin kanser baslatma potansiyeli

Nedime SERAKINCI

Dept. of HUiman Genetics, University of Southern Denmark, Danimarka

Erigkin dokularda multipotansiyel kék hiicrelerin tanimlanmasi hiicre-temelli doku muhendisligi ve kok
hucre aracilikli gen tedavisi gibi yeni sagaltim yaklasimlari acisindan heyecan verici agihimlar saglamistir.
Kemik iligi, kemik, kikirdak, yag ve kas gibi degisik mezenkim dokulara doéndsebilen insan mezenkim
kék hucrelerinin (hMSC) elde edilebilecegi bir dokudur. Bu sekilde hMSC’ler doku muhendisligi ve
transplantasyon protokolleri igin kullanilabilmektedir. Ancak, in vitro kiltiir ortaminda hMSC’lerin
omrunan sinirh olmasi klinikte kullanim potansiyellerini de kisitlamaktadir.

Bu nedenle telomeraz ters transkriptaz (hTERT) ile 6lumsuzlestirilmis insan mezenkim kok htcresi

soyu modelleri gelistirdik (Simonsen ve ark, Nature Biotech 20, 592-596, 2002 & Serakinci ve ark,
Exp Cell Res. 2007 Mar 10;313(5):1056-6).

hMSC’lerde insan hTERT geninin ektopik ekspresyonu telomerazin etkin calismasini saglamakta ve
hMSC'lerin yasam siiresini uzatarak kararli fenotipe sahip ¢ok sayida hiicre elde edilmesine olanak
vermektedir. Ektopik hTERT ekspresyonu ayni zamanda replikatif yaslanmayi 6nlememis, bunun
yaninda in vitro ve in vivo ortamda normal farklilasma potansiyeli korunmustur. Hicrelerde normal
46,XY karyotipinin bulunmasina karsin uzun sireli cogaltma sonrasinda kontakt inhibisyonu ve
yapisma gerekliligi (anchorage dependence) ortadan kalkmig ve in vivo tiimér olusumuna yol actiklari
gorulmustar (Serakinci ve ark, Oncogene, 23(29): 5095-5099, 2004).

Ayrica, timorojen olmayan hiicrelere gamma isinlamasi ve uzun sireli kiltir uygulandiginda bu
hucrelerin de farelerde timér olusumuna yol agan bir populasyon olusturdugu belirlenmistir. Bu
hicre soyunda ektopik telomeraz ekspresyonuna karsin telomerde “capping” kaybolmus ve bunun
sonucunda genomik kararsizlik ve telomerde kisalma meydana gelmistir. ilk bakista bu degisiklik
daha énceki farelerde telomer islev bozuklugu ve p1 6INKAA eksikliginin timor olusumun gerilettigi
ve telomeraz etkinliginin saglanmasinin yeniden onkojenik potansiyeli sagladigi seklindeki bulguyla
celismektedir. Isinlama sonrasinda kiltur stirecindeki karyotip incelemelerine bakildiginda, telomerdeki
islev kaybinin uzun erimde kromozom kiriklarinin olusmasina yol acarak genomik karasizliga neden
oldugu gorilmektedir. Telomerde “capping” olmadiginda kromozomlarin uglar rekombinasyon dizenegine
maruz kalmakta ve ug uca eklenmeleri mimkiin olmaktadir.

Telomer kararliiginin yeniden saglanmasi olasilikla timoér olusumunu uyaracak genomik degisikliklerin
gerceklesmesine ve klonal cogalmaya imkan vermektedir. Karsinogenezin devaminda telomerazin
etkinlesmesi timorin yayilmasiyla sonuclanmaktadir.

Telomerazla 6limsuzlestirilmis insan mezenkim kék hicrelerinin gamma isinlanmasi sonrasinda timor
olusturma potansiyeli kazandiklar tarafimizdan gésterilmistir. Bu nedenle hMSC’lerin tedavi amaciyla
kullanimindan 6nce eriskin kok hiicrelerinde telmeraz ekspresyonunun biyolojik sonuclarinin tam olarak
anlasiimasi gerektigi distinilmektedir.

JEAST————
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Konusmaci Ozetleri

Kodlamayan RNA'lar ve karsinogenezdeki rolleri

Nese ATABEY
DEU Tip Fakultesi, Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dah

Kisa bir stre 6ncesine kadar kanserin protein kodlayan genlerin yapisinda ve/veya ekspresyonundaki
degisiklikler sonucu oldugu diistiniiliirdi. insan genom projesi sonrasi binlerce genin kodlamayan RNA
lari (non-coding RNA= ncRNA) olusturdugu saptaninca, kanser molekiiler biyolojisinin sanilandan daha
karmasik oldugu ortaya cikti. Kodlamayan RNA lar protein kodlamayan ancak islevsel transkriptlerdir. itk
olarak bu RNA larin protein sentezinin gerceklesmesinde rol oynayan diger RNA lar (tRNA,rRNA) veya
mRNA nin kirpilip eklenmesinde gérev alan kiiclk niikleer RNA lar (snRNA) oldugu tanimlandi. Bu bilgileri
RNA tarlerinin DNA replikasyonundaki (telomeraz RNA) veya RNA modifikasyonlarindaki (snoRNA) rollerinin
belirlenmesi izledi. Giintimizdeki calismalar kodlamayan RNA larin yasamsal hiicresel islevlerin
diuzenlenmesinde en az proteinler kadar 6nemli olduklarini gésterdi. Cogunun molekiler fosillerden
insana kadar birgok canli da yiiksek diizeyde korundugu belirlendi. Ortak noktalari cok sayida Dur kodonu
icermeleri ve Agik Okuma Cergevelerinin (Open Reading Frame= ORF) olmamasi olan bu RNA lar, boyutlarina
gore mikro RNA lar (miRNA 18-25 niikleotid), kliclik RNA lar ve kiigiik interfere edici RNAlar (siRNA) (20-
300 niikleotid), ve orta/buytk RNA lar (18-25 nukleotid), uzun (long) ncRNA lar 300-10 000 niikleotid
veya daha uzun) olarak adlandirdilar. Bu molekillerin homolog mRNA nin yikimi, translasyonun baskilanmasi,
hedef genlerin transkripsiyonunu kontrol eden genomik bélgelerin de novo metilasyonu gibi mekanizmalar
ile gen ekspresyonun kontrollinde gérev aldiklar saptandi.

Kanser dokularinda ézellikle genomdaki yiiksek korunumlu bélgelerle (ultra conserved regions =UCRs)
iliskili ncRNA gruplarinin ekspresyon paterninin degistigi, UCR lerin kanser ile ilgili frajil bélgelerde yer
aldiklan, bazi insan I6semi ve karsinomlarinda farkli UCR ler ve buna bagh olarak farkli ncRNA imzalan
olusturdugu belirlendi. Bazi ncRNAlarin prostat, akciger, meme, over, pankreas ve karaciger kanserleri
gibi bir ¢ok insan kanserinde tani ve prognoz ile iliskili oldugu saptandi. Ayrica preneoplastik lezyonlardan
kansere ilerlemenin miRNA ekspresyon profiline gére 6ngorulebilecedini gésteren calismalar ncRNA larin
erken kanser tanisini saglayan biyomarkerlar olabilecegini dustndiirdii. ncRNA larin farkh kanser tiplerinde
genetik ve epigenetik degisiklikleri nasil etkilediklerinin tanimlanmaya baslamasi ile, bu degisiklikleri
hedefleyen tedavi stratejileri glindeme gelmeye, epitelyal-mezensimal déniisim (EMT) ve tiimér baslatici
potansiyele sahip kanser kok hucre fenotipinin ortaya ¢ikmasindan sorumlu ncRNA lar saptandi.

Bircok ncRNA nin doku spesifik olarak eksprese olmasi, bazilarinin sadece tiimér progresyonu sirasinda,
bazilarinin invazyon-metastaz strecinde eksprese olmasi ve immuinojenitelerinin distik olmasi nedeniyle,
bu molekiiller hedefleyen tedavilerin cok daha etkin olabilecegi belirlendi. Bunun sonucunda ncRNA larin
kullanildigi cok sayida klinik calisma basladi.

Bu sunumda ncRNA larin kansere yol agma mekanizmalari kisaca tanimlanacak ve kanser tani, izlem ve
tedavisine getirdikleri yeni agiimlar tartisilacaktir.

@



Konusmaci Ozetleri

Ailesel kolorektal kanserlerin genetik temeli

Berrin TUNCA
Uludag Uni\[/ersitesi Tip Fakiltesi Tibbi Biyoloji AD., Bursa

Kolorektal kanserler Tiirkiye'de en siklikla gériilen kanserler arasinda erkeklerde ikinci kadinlarda ise
dordiinct sirada yer almaktadir. Son yillarda, kanser tani ve tedavisinde gok dnemli gelismeler elde edilmis
olmasina ragmen kolorektal kanserli olgularin yaklasik yarisi bu hastaliktan dolay yitirilmektedir. Bu
sebeple molekiler temelli yeni tedavi yéntemlerinin gelistirilmesine ihtiya¢ duyulmaktadir. Bunu
gerceklestirebilmek igin kolorektal kanserlerin olusum ve gelisiminde rol oynayan genetik mekanizmalarin
daha iyi anlasilabilmesi biiyiik éneme sahiptir. Kolorektal kanserlerin olusum sebepleri arasinda diyet,
eksersizden uzak yasam, agini kilo, sigara ve alkol aliskanhg ile Familial Adenomatous Polyposis (FAP) ve
Herediter Nonpolyposis Colorectal Cancer (HNPCC) gibi ailesel sendromlar yer almaktadir.

FAP, 100 ya da daha fazla kolorektal adenomatéz poliple karakterize edilen kalitsal bir kolorektal hastaliktir.
FAP Glkemizde ttim kolorektal kanserler icerisinde %3 oraninda gériilmektedir. AP gelisiminde Adenomatous
Polyposis Coli (APC) genindeki mutasyonlar en énemli rolii oynamaktadir. Bu guine kadar gerceklestirilen
calismalar sonucu APC geninde 500'den fazla mutasyon belirlenmis olup, bunlarin ¢ogunlugu 1250 ile
1550. kodonlar arasinda lokalize durumdadir. Mutasyonlar, yerlesim yeri ve tipine gore farkli buyikliklerde
tamamlanmamig APC proteinlerine neden olmakta, bu durumda degisik zelliklerdeki FAP fenotiplerini
ortaya gikarmaktadir. Ayrica, etnik kéken cesitliligi, degisik toplumlarda gérulen kalitsal mutasyonlarda
farkhliklara neden olmaktadir. Bizim, FAP'h aileler ile gerceklestirmis oldugumuz calismalarimiz sonucu
Tark populasyonuna ait 3 yeni mutasyon belirlenmistir.

Bir diger ailesel kolorektal kanser tipi olan HNPCC (Lynch sendromu) tiim kolorektal kanserlerin %3 ile
5'ini olusturmaktadir. HNPCCli ailelerde kardeglerin yarisinda kolorektal, tirogenital ve karaciger kanserleri
gorilmektedir. Yine bu tip ailelerde kanser kusak atlamamakta ve kanser gorilme yasi en az bir kiside
50 yasin altinda olmaktadir. HNPCC' li ailelerin belirlenmesi, bu tip hasta bireylerin teshis, tedavi ve
takiplerinin diger sporadik kolorektal kanserli bireylerden farkli olmasi dolayisi ile cok onemlidir. MLH1,
MSH2, PMS1, PMS2 ve MSH6 gibi DNA mismatch repair (MMR) genlerindeki kalitsal mutant alleller
HNPCC' ye yatkinlik olusmaktadir. HNPCC' li hastalarin DNA tamir mekanizmalarindaki bozulmalar, bu
kisilerin timor dokusunda DNA tekrar dizilerinde replikasyon hatalarinin (Mikrosatellit instabilite; MSI)
olusmasina neden olmaktadir. HNPCC' |i ailelerde, MMR genlerindeki kalitsal mutasyonlarin tanimlanmasi
bu ailelerdeki hastalik gelismemis riskli bireylerin takiplerinde ve premalign lezyonlarin uzaklastirnimasinda
biyik 6neme sahiptir. $u ana kadar cogunlugu bati topluluklarinda gerceklestirilmis calismalarda, MMR
genlerinde yaklagik 500 farkli kalitsal mutasyon belirlenmistir. Fakat heniiz Trk toplumuna 6zgii bir
mutasyon bilgi bankasi mevcut degildir. Bizim 28 farkli HNPCC ailesi ile gerceklestirmis oldugumuz bir
caligmada Tirk populasyonuna 6zgu 5 farkli mutasyon belirlenmistir.

Bu tip calismalar ile elde edilecek toplumumuza 6zgi mutasyon veri bankast ile daha pratik ve ekonomik
bir sekilde kalitsal kolorektal kanserli bireylerin teghis ve tedavileri daha dogru yonlendirilebilecek ve bu
ailelerdeki riskli bireylerin kanserden korunmalari saglanabilecektir.
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Konusmaci Ozetleri

Dogal bilesenlerin apoptozise etkileri

Didem COSAN
Osmangazi Universitesi, Tip Fakiiltesi. Tibbi Biyoloji AD, Eskisehir

Apoptozis, ihtiyac duyulmayan ya da hasara ugrayarak anormallesmis hicrelerden kurtulmak icin gelisen
bir gesit savunma mekanizmasi olup, programlanmis hiicre 6liminin ana tiplerinden biridir. Hem fizyolojik
hem de patolojik olarak cesitli uyaranlar ile tetiklenebilmesine ragmen, benzer uyaranlara tim hiicrelerin
cevabi 6lim olmayacaktir.

Kanser tedavisi icin radyasyon ve ilag kullanilmasi, bazi hiicrelerde DNA hasan ile sonuclanir ve bu nedenle
p53-bagimli yol aracihgi ile apoptotik 6lime neden olabilir. Kortikosteroidler gibi bazi hormonlar, diger
huicreleri etkilemedigi hatta uyardigi halde, bazi hiicrelerde apoptotik 6lime neden olabilir. Apoptozis,
kaspaz adi verilen proteazlar tarafindan kontrol edilmektedir, bunlar cogu apoptotik yolun parcalayici
molekulleridir.

Apoptozis organizmada normal dengeyi saglamakta 6nemli bir hicre 6lim seklidir. Bircok dogal bilesen
apoptozisde etkilidir. Apoptozisi indikleyen bircok ajan ya antioksidandir ya da hicresel antioksidan
savunma mekanizmasi icin uyarandir. Besinlerle alinan bilesenlerin érnegin, vitamin C ve E, selenyum ve
diger mineraller, karotenoidler, fitodstrojenler, allium bilesenleri, glukosinolatlar ve indoller, ditiyoltiyonlar,
izotiosiyanatlar, proteaz inhibitorleri, folik asit gibi bilesenler tek basina ya da kombine antikanser ajan
olarak hareket edebilirler. Bu bilesenler, kanser hiicrelerinde cesitli mekanizmalarla apoptozisi indikler.
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Ekip calismasi

Nejat AKAR
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Pediatrik Molekiiler Genetik Bilim Dah

Bu konusmada 'Ekip Calismasi'- 'Ekip- Lider iliskisi' 'Mobbing' vb.gibi konularla ilintili bilgiler interaktif
yontemle sosyal ve bilimsel alanlardan érnekler verilerek (Bilimsel, kiltarel,sportif v.b.) tartisilacaktir.
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Intrinsic neuronal mechanisms of axonal regeneration by adult
sensory neurons

Lars KLIMASCHEWSKI

Department of Anatomy and Histology, Division of Neuroanatomy (www.neuroanatomy.at), Muellerstrasse 59, A-
6020 Innsbruck

Peripheral nerve lesions are common. They cause motor and sensory deficits with often serious clinical
consequences such as prolonged paralysis, anaesthesia and neuropathic pain. Therefore, improvement

of long-distance axonal regeneration is important for fast elongation of axons into target muscles which
atrophy in the absence of reinnervation.

Over the recent years the cellular basis for insufficient or incorrect axonal regeneration and consequent
lack of functional recovery has been unraveled in many laboratories. Applying neuronal fluorescent
tracers, multiple-labeling immunofluorescence and a variety of molecular techniques, we have demonstrated
profound alterations of neuronal metabolism, survival, transmitter phenotype and regenerative capacity
in injured neurons. This 'axotomy-response' is contributed by transcriptional changes triggered by the
loss of trophic support from target organs and by signals generated at the lesion site.

Primary neurons derived from peripheral ganglia are particularly suitable to study regeneration-associated
changes. Their axons are capable of regeneration after lesion mainly because of the permissive environment
provided by Schwann cells, extracellular matrix and neurotrophic activities.

Various families of neurotrophic factors exist, for example, the neurotrophins, neuropeptides and members
of the fibroblast growth factor (FGF) family that exert direct effects on neurons. Some of the different
FGF proteins and their receptors have been shown to play a prominent role in axon growth during brain
development and axon regeneration in the adult nervous system.

FGF-2 (basic fibroblast growth factor) is up-regulated in response to nerve injury and has been shown
to promote neuronal survival and neurite outgrowth. FGFs mediate their response by activation of four
types of high affinity tyrosine kinase receptors (FGFR1-4). Novel negative feedback regulators of FGFR
signaling have been described, but their significance for axonal growth has not been investigated so far.

In my presentation | will focus on the role of FGF-2 as neurotrophic factor and on the signaling pathways
activated by FGFR1 to influence different modes of regeneration, such as axon elongation, branching
and maintenance. FGFR1 overexpression, lysosomal inhibition of receptor degradation and down-
regulation of endogenous negative feedback inhibitors like Sprouty2 strongly stimulate the neuronal
ERK pathway and promote elongative axon growth by adult sensory neurons. These results may lead to
novel therapeutic strategies to promote rapid and specific peripheral axon regeneration in vivo.
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Eritropoetinin beyin hasari ve plastisitesine olan etkileri

Ulkan KILIC
Yeditepe Universitesi, Tip Fakultesi, Tibbi Biyoloji Ana Bilim Dal, istanbul

Son yillarda gen teknolojisi ve molekiler biyolojik tekniklerin gelisimine paralel olarak beyin felci gibi
norodejeneratif hastaliklarin tedavisinde kullanilabilecek bir cok yeni molekil tanimlanmistir. Bu molekllerin
noroprotektif etkileri in-vitro ve in-vivo nérodejenerasyon modellerinde gosterilebilmelerine ragmen ayni
etki klinik denemelerden elde edilememistir. Bu sonuglar deneysel calismalarin planlanmalarinin tekrar
gbzden gegirilip, yeni tedavi stratejilerin gelistirilmesi geregini orataya koymustur. Bunlar (i) eritropoetin
gibi beynin endojen olarak kendisini korumak ve onarmak igin Grettigi molekdllerin belirlenip, tedavi
amaci ile kullaniimasina éncelik verilmesi, (ii) bu molekdllerin etki mekanizmalarinin deneysel modellerde
ayrintil olarak galisiimasi, (iii) beyin felci sonrasi morfolojik dlclimlerin yani sira fonksiyonel olarak dizelme
analizlerinin de yapilmasi ve (iv) beyin felcinin akut fazinda etkili olan ilag denemelerinin yaninda subakut
ve kronik fazda da etkili olabilecek tedavi seceneklerinin uygulanmasi seklinde 6zetlenebilir. Bu sunumda
eritropoetinin etki mekanizmasinin aydinlatiimasi amaciyla, beyin felci ve retinal ganglion hucre hasan
sonrasi yapmis oldugumuz calismalar 6zetlenecektir.

Kaynaklar

1. Kilic ve ark., FASEB J, 2005a

2. Kilic ve ark., FASEB J, 2005b

3. Kilic ve ark., (génderildi), 2009

Anahtar Kelimeler: Eritropoetin, Beyin Felci, Sinyal iletim, Apoptoz, Sinaptik reorganizasyon.
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Parkinson hastaliginin molekiler temelleri ve protein
agregasyon mekanizmasi

F. Belgin ATAC
Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik AD., Ankara

Parkinson Hastaligi yasla iliskili ndrodejeneratif hastaliklar arasinda, Alzheimer Hastaligindan sonra ikinci
sirada gelen prevalansi ile (beyaz irkta 200/100 000) yer tutan bir hareket hastaligidir. Canli néronlarda
sitoplazmada bulunan Lewy Cisimcikleri s6z konusu bu protein konformasyon hastaliginin en belirgin
morfolojik bulgusudur. Vakalarin blyik bir bolima sporadik olmakla beraber % 10 kadarinin Mendel
kurallarina uyan ailevi formlarinin oldugunun anlasiimasi nérodejenerasyondaki molekiler mekanizmanin
aydinlatiimasinda 6nemli katki saglamistir.

Mevcut semptomatik tedaviler daha ¢ok motor belirtilere yonelik ve genelde erken donemlerde etkilidir.
Hastahgin yavas fakat kaginilmaz progresyonu néral 6lime yol acan mekanizmalarin aydinlatiimasini
gerekli kilmaktadir. Glinlimuz verilerine gore hatali protein klerans mekanizmasindaki yikim bozukluklari,
oksidatif stres ve mitokondriyal islev bozuklugu s6z konusu hastaligin patogenezinde rol oynayan
mekanizmalardir. Daha az tanimlanmis olan bozulmus kinaz aktivitesi, muhtemelen belli noktalarda
kesisen hucre ici yolaklari etkileyerek, devreye giren noroinflamatuvar molekillerin katkisi ile apoptosis
veya otofaji ile gergeklestirilen ndral 6lime yol agmaktadir.

Patogenezde rol oynayan mekanizmalarin aydinlanmasi gelecekte daha etkin molekiiler temelli tedavi
stratejilerinin gelistirilmesine olanak saglayacaktir.

@
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Kas hasarinin tamirinde kullanilmak Gzere mezenkimal ve gobek
kordonu kék hiicrelerinin yeniden programlanmasi

Getin KOCAEFE
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji AD. Ankara.

Genetik kokenli kas hastaliklarinin icinde en sik gézlenen ve Xe bagh kalitimla aktarilan Duchenne Kas
Distrofisi (DMD), ~3000 canli erkek dogumda bir gozlenen ve 4-5 yaslarindan itibaren ilerleyici kas yikimi
ile ortaya cikan, tedavisi mimkun olmayan bir hastaliktir. DMD'nin nedeni, kas dokusunun énemli bir
yapisal proteini olan Distrofin geninde meydana gelen mutasyonlardir. Distrofin, Kas dokusunun kontraktil
elemanlarinin yarattigi mekanik etkinin kas lifi disina tasinarak hticre disi matriks bilesenlerine aktanimasini
saglayan cok blyuk bir proteindir. Bu proteinin eksikligi kas lifinde olusan mekanik strese bagh olarak
kas liflerinde yirtilmalarin olusmasina ve kas yikimina neden olur. insan kas dokusunun tamir ve idamesinden
sorumlu olan somatik kék hiicreler olan “satellit hicreler”, 4-5 yaslarina kadar kas yikimini dengeleyecek
kas yapimini sirduriir. Daha sonraki yaslarda kas dokusu kronik dejenerasyon sirecine girerek nekroz,

fibrozis, ve yagli infiltrasyonla ortadan kalkar. 8-10 yaslarinda tekerlekli sandalyeye mahkum olan hastalarin
yasam beklentileri 18-23 yas civarindadir.

Kas lifi islevsel bir biitinlik olusturmak (izere bir araya gelerek sinsityum olusturan bir hiicreler batinid(ir.
Kas farklilasma programi siirecinde satellit hiicrelerin aktivasyonu ile ¢ogalan kas éncilit hacreler
(miyoblastlar) bir araya gelerek birbirleri ile birlesmekte ve yapisal bir butiinlik olusturmaktadir. Kas
6ncilu hicrelerin bu birlesme islemi “fiizyon” olarak adlandiriimakta ve hiicre adezyon molekullerinin
meydana getirdigi bir islevdir. Kas dokusundan izole edilen satellit hiicreler veya benzeri miyoblastlar,
hlicre kulturinde godaltilarak fiizyon ile cok cekirdekli islevsel miyotiipler olusturulabilir. Distrofin eksikligi
bulunan bir miyotipe disaridan ilave edilen ve saglkh distrofin geni bulunan tek bir cekirdek, bitiin
miyotlpte distrofin eksikligini gidermede yeterli olabilmektedir. Bu gibi bir miyotip veya kas lifine disanidan
yabanai bir gekirdek katilimi durumu “heterokaryon” olarak adlandirilir.

insan gdbek kordonu stromal hiicreleri (HUCSC) ve insan kemik iligi mezenkimal kok hucreleri, uygun
kosullarda farkl doku ve hucre tiplerine farklilasabilen, kék hiicre ézellikleri sergileyen ve transplante
edilebilen hiicrelerdir [1]. Bu hticrelerin tip-1 MHC antijenleri ifade etmemeleri, cok ideal transplantasyon
adaylari olmalarini saglamaktadir. 2006-2008 yilari arasinda yaptigimiz calismalarda, bu hiicrelerin néronal,
epitelyal ve 6zellikle adipojenik farklilasma potansiyellerini rapor etmistik [2, 3]. Bu calismanin amacai ise,
insan gébek kordumu stromal hiicreleri ve mezenkimal kék hiicrelerinin kas hasari tamirinde kullaniimak
uzere yeni kas dokusu olusturmak uzere yeniden programlanmasidir.

Bu calisma kapsaminda, sican primer miyoblast ve fare miyoblast hatti htcreleri ile birlikte kiiltiire edilen
mezenkimal ve insan gobek kordonu stromal hiicrelerinin spontan olarak kas farklilasma programina
dahil olmadiklan gézlenmistir. Kokultiir ortaminda hicre hatti veya primer miyoblast kas énciilii hiicrelerin
olusturdugu flizyon ve miyotiip yapilarina bu hicreler katiimamaktadir. Ancak, 2002 2005 yillari arasinda
yaptigimiz calismalarla gésterdigimiz Gzere, farklilasma programlarini tamamlamis yag hiicreleri veya
makrofajlar, kasa 6zgl transkripsiyon faktérleri araciligi ile yeniden programlanarak kas dokusuna
farklilastirilabilmektedir [4]. Bu calismanin ikinci asamasinda MyoD transkriosiyon faktéri eksprese ettiren
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rekombinant adenoviral vektérlerle transfekte edilen insan gébek kordonu stromal hiicrelerinin flizyon
islemi icin gerekli olan -catenin, m-cadherin ve N-CAM ifade ettikleri, bunun sonucunda da cok cekirdekli
miyotup yapilan olusturdugu gosterilmistir. Bu miyotlp yapilarinin kas dokusuna 6zgt yapisal proteinleri
eksprese edebildigi, desmin, myozin agir zincir, -actinin gibi kasilmayi saglayan sarkomerik proteinleri
ifade ettigi ve miyotiip yapilari boyunca insan distrofin genini de eksprese ettigi gosterilmistir. Bu bulgular,
immin boyama ile lokalizasyona 6zgul olarak gosterilirken, immunblotlama ve kantitatif PCR yéntemleri
ile farkhlagsma siireci boyunca protein ve mRNA diizeylerinde kantite edilmistir. Elde edilen veriler, HUCSC
hiicrelerinin bes giin icinde miyojenik farklilasma programina dahil olabildiklerini ve bunun sonucunda

yapisal, biyokimyasal ve flizyon islevi igin gerekli proteinleri ifade ederek cok cekirdekli heterolog miyotupler
olusturabildiklerini gostermistir.

Bu bulgular yeniden programlama yaklagimi ile insan gobek kordonu kék hiicrelerinin Duchenne kas
distrofisi tedavisinde kullanilmak (zere yeni bir hiicresel tedavi yaklasimi olarak kullanilabilecegini ortaya
koymaktadir. Calismanin bundan sonraki asamalarinda in vivo sistemlerde ve ézellikle Duchenne kas
distrofisi hayvan modelinde bu hicrelerin etkinligi ortaya konmaya calisilacaktir.

Kaynaklar

[1] Can, A.; Karahuseyinoglu, S. Concise review: human umbilical cord stroma with regard to the source of fetus-derived stem
cells. Stem Cells 25:2886-2895; 2007.

[2] Karahuseyinoglu, S.; Kocaefe, C.; Balci, D.; Erdemli, E.; Can, A. Functional structure of adipocytes differentiated from human
umbilical cord stroma-derived stem cells. Stem Cells 26:682-691; 2008.

[3] Uckan, D.; Kilic, E.; Sharafi, P.; Kazik, M.; Kaya, F.; Erdemli, E.; Can, A.; Tezcaner, A.; Kocaefe, C. Adipocyte differentiation
defect in mesenchymal stromal cells of patients with malignant infantile osteopetrosis. Cytotherapy 11:392-402; 2009.

[4] Kocaefe, Y. C.; Israeli, D.; Ozguc, M.; Danos, O.; Garcia, L. Myogenic program induction in mature fat tissue (with MyoD
expression). Exp Cell Res 308:300-308; 2005.
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Doku muhendisligine nanobiyomalzemelerin katkisi

Vasif HASIRCI
ODTU, BIOMAT, Biyolojik Bilimler Bolimdi, Biyoteknoloji Arastirma Birimi, Ankara

Doku muihendisligi Biyomalzeme alaninin en yeni ve en aktif alt dali olarak saglik konusunda 6nemili
gelismelere yol agmaya baglamistir. Bir biyomalzemenin biyouyumlu olmasi kiitle ozelliklerinden cok yizey
ozelliklerine baghdir. Bu nokta doku muhendisliginde daha da éne cikar ciinkd implant edilen malzeme-
hicre kompoziti viicut dokusuyla ici ice olmak, onunla bitinlesmek ve onun iginde erimek zorundadir.
Bunun disinda doku muihendisliginde viicuda yerlestirilen yapay doku damarlasma 6ncesinde bir cok
yonlendirici maddeye (6rnegin biyime faktérlerine) gereksinim duyar ki bunlarin da diisiik dozda ve belli
strelerle ortama saglanmasi gerekir. Nanobiyomalzemeler hem birinci 6rnekteki ara ylzeyin olusturulmasinda
hem de ikinci &rnekteki faktérlerin viicuda aktariimasi asamalarinda énemli roller Gstlenirler. Bu calismada
her iki tip nanobiyomalzeme uygulamalarindan érnekler sunulacaktir. Sekil 1'de ylizey hlicre etkilesimi
digerinde (Sekil 2) ise implant yiizeylerinin hicrelerle etkilesim icin uygun hale getirilmesi icin topografyada
yapilan degisiklikler gosterilmektedir.

METU ol

Sekil 1. PHBV ylizeyler (izerinde Sekil 2. D1 sablonu
Sa0s2 hucreleri




| 019;: ve Genetik Kongresi

Konusmaci Ozetleri

Klonlama teknolojisi

Sema BIRLER

istanbul Universitesi Veteriner Fakultesi, Dolerme ve Sun'i Tohumlama Anabilim Dali, 34320 Avcilar-istanbul,
sbirler@istanbul.edu.;r

Bir canlinin genetik olarak ayni kopyalarinin olusturulmasi anlamina gelen klonlamanin cesitli kullanim
amaclari mevcuttur:

1. Ustlin verim 6zellikleri olan hayvanlarin cogaltiimasi
2. Soyu tiukenmek Uzere olan veya soyu tiukenen hayvanlarin korunmasi ve cogaltiimasi
3. Transgenik ciftlik hayvanlarinin daha kolay ve ucuz elde edilmesi

a. Hayvanlarin biyolojik fabrikalar olarak kullaniimasi. Belirli insan hastaliklarinin tedavisi icin gereken
protein yapisindaki ilaclarin sttten elde edilmesi ve ilac endistrisinde kullaniimasi

b. Onemli insan hastaliklari icin model tegkil edebilecek hayvanlarin olusturulmasi

c. Turler arasi transplantasyon. Ozellikle hayvanlardan insanlara doku ve organ nakilleri konusunda
uygun vericilerin olusturulmasi

4. Temel arastirmalar. Fertilizasyon ve embriyo biyolojisi konusunda bilgiler edinilmesi

Hayvanlarda Greme biyoteknolojisi agisindan ileri teknikler arasinda yer alan klonlama teknolojisi, diinyada
oldugu kadar ulkemizde de bircok arastirmanin konusu olmaktadir. Bu teknigin istenen amaclar
dogrultusunda rutin kullanilabilir hale gelebilmesi icin gerceklestirilen bu ¢alismalar cercevesinde, Gilkemizde
2007 yihinda ilk klon yavrular elde edilmistir.

&
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Drozofilla siRNA ve mikroRNA'larinin karsilastirmali analizi ve
transkripsiyon sonrasi gen regilasyonu'ndaki rolii

Binyamin AKGUL

izmir Yiksek Teknoloji Enstitiisi

MikroRNAlarin biyogenezi 2 basamaktan olusmaktadir (Lee, et al. 2002). ilk basamakta nukleusta RNA
polimeraz Il tarafindan ilkin (primary) miRNAya transkribe edilirler. Yizlerce niikleotit uzunlugunda olan
pri-miRNA, Drosha enzimi tarafindan kesilerek ~80 niikleotitlik &nciil (precursor) miRNA'ya déndstirilir
(Denli, et al. 2004). Pre-miRNAlar exportin-5 reseptori ile sitoplamaya gecirilir ve Dicer enzimi pre-
miRNAda bulunan loop yapisini keserek iki zincirli miRNA'y1 meydana getirir (Bohnsack et al. 2004, Yi,et
al. 2003, He and Hannon 2004). Zincirlerin kararliik durumlarina gére fonksiyon gérecek zincir secilir
ve RISC kompleksine katilir (Schwarz, et al.2003). Endo-siRNAlarin olugum siireci mikroRNAlara gére daha
cok bilinmeyen icermektedir. Endo-siRNAlar iki yonlii transkripsiyon driinlerinden, transpozonlardan yada
kendi Gzerine katlanarak hairpin yapisi olusturan RNAlardan kéken alabilirler (Czech, et al. 2008).
mikroRNAlarin olusumunda rol alan Drosha endo siRNAlarin olusumunda yer almaz, Dicer proteinin ise
endo siRNA dretiminde rol oynadigi belirlenmistir (Czech, et al. 2008).

MikroRNAlar hedef mRNAnin 3' UTR bélgesine tam yada tam olmayan eslesme ile baglanarak mRNAyi
regule ederler. Kesin olarak regiilasyon mekanizmasi bilinmemesine ragmen 4 farkh hipotez éne
strilmektedir (He and Hannon 2004): (1) mikroRNAlar hedef mRNAnin 3' UTR bélgesi ile tam esleserek
mMRNAnIn parcalanmasina sebep olmaktadir (Yekta, et al. 2004); (2) mikroRNAlar ribozomun alt ve (st
Gnitelerinin biraraya gelmesini engelleyerek translasyonun baslamasini baskilayabilirler (Wang, et al.
2006); (3) mikroRNAnin iginde bulundugu RISC proteinlerinin translasyonu baslatici faktorlerin mRNAya
baglanmasi engelleyebilir (Kiriakidou, et al. 2007); veya (4) translasyonun baslamasindan sonra mRNA
uzerinde bulunan ribozomlarin mikroRNAlarin etkisiyle diisebilirler (Peterson, et al. 2006). Endo-siRNAlarin
gen regulasyonundaki rold ise hentiz aydinlatilamamistir. Mekanizmalari (izerine 2009 yilinda yapilan tek

calisma endo-siRNAlarin RISC komplesinde bulunan AGO2 proteini ile fonksiyon gorebilecedini éne
sirmektedir (Kawamura, et al. 2008).

Drosophila melanogaster embriyo gelisiminin model alindigi calismalarimizda, polizomun bir parcasi olan
ktigiik RNAlarin in vivo kosullarda profillenmesi ve translasyonel diizenlemedeki rollerinin arastinimasi
amaci ile ve 0-2 ve 8 saatlik embriyo érneklerinin mikroarray analizi yapilmistir. Endo-siRNAlarin mikroarray
analizinde 1255 endo-siRNA probu kullaniimistir (Ghildiyal, et al. 2008). Gerek sense gerekse antisense
transkriptlerden iretilen 476 endo-siRNAnin ifade edildigi belirlenmistir. Gelisimin farkli saatlerindeki
fraksiyonlarda bulunmalarina gére 476 endo-siRNA 4 belirgin grup olusturmustur. Bu gruplar arasinda
en dikkat ceken grup embriyonal geligsiminin 0-2 saatinde sadece polizomda ve 8. saatinde mRNP-40S
ve monozomda ifade edilen endo-siRNAlar icermektedir. 0-2 saatte polizomda ifade edilen endo siRNAlarin
8. saatte farkli fraksiyonlara kaymasi gelisim stirecinde muhtemel regulator olabileceklerini géstermektedir.
Gruplarin translasyonel regulasyondaki olasi biyoloji anlamini tanimlamak icin endo-siRNA'larin hedef
MRNA Uzerindeki eslesme bolgesi flybase veritabani kullanilarak belirlenmistir. Yapilan analizde 0-2 saaatlik
polizomlarda bulunan grubun oldukca yiiksek bir yluzde ile hedef mRNAlarin
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Sitotoksisite testlerinde giincel durum

Engin ULUKAYA
Uludag Universitesi Tip Fakltesi, Biyokimya Anabilim Dali, 16059, Bursa

In vitro sitotoksisite testleri 6zellikle kanser tedavisinde kullanilanlar basta olmak Uzere ilag gelistirmede
ok Snemli bir asamadir. Bu testlerin sonucuna gére yeni ilaglar ilk degerlendirmeyi gectikleri takdirde,
hayvan deneyleri ve ardindan klinik calismalara (Faz I-11i calismalarina) ilerlerler. in vitro sitotoksisite testleri
ilk agama oldugundan, bu asamada yanlis secilen ve/veya degerlendirilen testler bir sonraki asamalarda
ciddi maliyet sorunlarina ve zaman kayiplarina yol acabilirler. Bu nedenle, bu testlerin secimi ve sonuclarin
dogru degerlendirilmesi énemlidir. Dogru secim ve degerlendirmeyi etkileyen bircok faktér bulunmaktadir:
a) testlerin 6lcebildikleri en az canli hiicre sayisi (sensitivitesi), b) testlerin olasi interferanslari, c) testlerin
son-nokta 6lim testi veya proliferasyon testi olup olmamasi, d) testlerin metabolik aktivite ile iliskisi,
e) veri kalitesi, f) dinamik araligi, g) kolay ve hizli kullanim, h) ayraglarinin stabilitesi, i) maliyet-etkinlik
durumu, j) hiicre membrani bitanlagu ile iliskisi. Tam bu faktorler test secimi ve saglikh degerlendirme
icin g6z 6niinde bulundurulmalidir. Test ayraclarinin kullanilan ajanlarla interferans olasiliklari veya pH
degisiklikleri 6zellikle MTT testi gibi metodlarla calisanlarin dikkat etmesi gereken problemlerdir. Clinkd
bu faktérler MTT sonuglarinin yanhs yorumlanmasina yol agmaktadirlar. Ya da, hiicreler 6ldiigu halde,
canhlik varmis gibi sonug alinabilir. Bu durum, bitki ekstraktlarini MTT testi ile cahsirken sik rastlanan bir
problemdir. ATP testi, luminesans teknolojiyle calismasi agisindan kolorimetrik veya florometrik yontemlere
gore daha sensitif bir yontemdir. Bu metot ile daha az sayida canli hiicre kantite edilebilir. ATP 6lctimine
dayali olarak, dokudan elde edilen primer kiltiirlerde kemosensitivite testi yapmak da mimkuindar. Ayni
amagla MTT testi, timidin proliferasyon testi gibi diger sitotoksisite testleri de kullaniimaktadir. Primer
kiltirlerde 6zellikle kanser hiicresi disindaki normal hiicrelerin sitotoksik ajana yanitlan da dikkate
alinmalidir. Bu yiizden, primer kiltirlerdeki sitotoksisite dlctimleri esnasinda normal hiicreler ortamdan
olabildigince temizlenmelidir. Aksi takdirde, elde edilen sitotoksik etki sadece malign hicrelerin degil ayni
zamanda normal hicrelerin de yaniti olarak karsimiza cikacaktir. Sonuc olarak, sitotoksisite testlerinin
calisma prensipleri ve olasi sorunlari géz éntinde bulundurularak test edilecek ajanin 6zelligine gore test
secimi yaptimalidir.
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Lizozomal Depo Hastaliklar

Serap EMRE
Hacettepe Universitesi Tip Fakdltesi, Tibbi Biyoloji AD, Ankara

Lizozomal depo hastaliklan (LDH) yaklasik 60 dan fazla genetik hastaliklari kapsamaktadir. LDH hastaliklari
nadir olup insidanst 1/5000-8000 dir. Lizozomal depo hastaliklari otozomal resesif kalitilirken Hunter (MPS
tip II) Fabry ve Danon hastaligi X'e bagh resesif olarak kalitilmaktadir.

LDH, lipid, glikoprotein veya mukopolisakkaridlerin metabolizmasinda rol alan lizozom hidrolaz enzimlerinin
eksikligi sonucu lizozomlarda substratlarin birikmesiyle meydana gelmektedir. Etkilenmis hiicrelerde
sindirilemeyen materyal hiicrenin genislemesine ve normal hiicresel islevlerin bozulmasina neden olur.
Lizozomal depo hastaliklar, mutasyonlar sonucunda enzimin katalitik aktivitesinin azalmasi yani sira,
aktivator proteinin azhigr veya yoklugu, transport bozuklugu, mutasyonlar sonucu enzimlerde yanlis
katlanma meydana gelerek endoplazmik retikulumdan hatali transport, golgide hatal glikolizasyon sonucu
katalitik enzimin aktivitesinin azalmasi, integral lizozomal membran proteinlerin transport hatalar,

otofagotik bozukluklar ve lizozomun biyogenezinde rol alan genlerdeki mutasyonlar sonucu da meydana
gelmektedir.

LDH, eksik lizozomal enzim igin substrat olan ve hucre icinde biriken substratlara bagh olarak gruplara
aynilir.

1. Sifingolipid yikim hatalari: Gaucher hastaligi, Niemann-Pick A ve B, Fabry hastaligi, Farber hastaligy,
GM1 gangliosidoz, Tay-Sachs, Sandhoff, Krabbe hastaligi, Metakromatik Id6kodistrofi

2. Mukopolisakkaridoz (glikozaminoglikanlar) yikim hatalari: MPS 1, MPS 1I, MPS Ill, MPS IV, MPS VI, MPS
VII, MPS IX

3. Glikoproteinlerde bulunan glikan gruplarinin yikim hatalan: Aspartilglukozaminuria, Fukosidoz,
Mannosidoz, Sialidoz

4. Glikojen yikim hatalari: Pompe hastalig
5. Polipeptid yikim hatalari: Piknodizostozis

6. Kolesterol, kolesterol esterleri ve lipid komplekslerinin transport veya yikim hatalari: N6éronal seroid
lipofuskinoz

7. Multiple lizozomal enzim eksikligi: Galaktosialidoz, Mukolipidozis, tip Il ve Il

8. Transport ve hicre trafigi hatalari: Sistinozis, Danon hastaligi, Mukolipidoz tip IV, Niemann-Pick tip
C, Salla hastalig

Sfingolipid yikim bozukluklarinin sonucu meydana gelen Gaucher hastaligi, otozomal resesif gegisli olup
asit Bglukosidaz enzimi eksikligi sonucu meydana gelen ve glukoserebrosid birikimi ile karekterize lizozomal
glikolipid depo hastaligidir. Gaucher hastalidi, primer santral sinir sistemi yoklugu Tip 1 ve varhigi Tip 2,
Tip 3 olmak Gzere g klinik tipe ayriimaktadir. Hastalarda enzim eksikligi nedeniyle lipidler hiicrelerde ve
organlarda depolanir. Depolanma makrofajlarin bulundugu organlar karaciger, dalak, kemikiligi ve beyindir.
Gaucher hastaliginda, glukoserebrosidaz geninde 200 den fazla mutasyon oldugunu belrlenmistir.
Mutasyonlar siklikla, yanhs anlamli, anlamsiz, insersiyon, delesyon ve gen/ pseudogen yeni diizenlenimleri
seklinde olmaktadir. Mutasyonlarin dagilimi toplumlarda farkliik gdstermektedir. Tip 1 Gahucher
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hastaliginda, allelerin %75'inde N370S mutasyonu saptanmaktadir. Tip 2 ve Tip 3 Gaucher hastaliginda
ise sikhkla L444P mutasyonu gozlenmektedir. H.U.Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim dalinda yapilan
mutasyon analizleri sonucunda en siklikla goézlenen L444P, N370S, ve D409H mutasyonlaridir.

Lizozomal depo hastaliklarin teshisi ve ayirici tanisi idrardan oligosakkarid ve mukopolisakkaridoz analizleri,
I6kosit ve fibroblast hucrelerinden lizozomal hidrolaz enzim analizleri ile yaptimaktadir. Enzim eksikligi
tanimlanan hasta bireylerde molekiiler genetik analiz yontemlerini kullanarak mutasyon analizleri yapilarak
gen dizeyindeki degisiklikler tanimlanabilmektedir. Ayrica son yillarda kitle spektrofotometresi,
kromotografik yontemler ve MALDI-TOF (Matrix Assisted Laser Desorption lonization-Time of Flight)
sistemlerini kullanarak hastaliklara 6zgil yeni belirleyiciler tanimlanabilmektedir.

Lizozomal depo hastaliklarin tedavisi, kemik iligi transferi ve “enzim replasman” tedavisi ile saglanmaktadir.

Ayrica toksik substratlarin veya metabolitlerin deplesyonu ve kimyasal saperon tedavi de uygulanarak
hicrelerde biriken substratlar stabilize edilebilmektedir.
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Kicuk hucre disi akciger kanserli hastalarda lenf nodu veya uzak
metastas gelisiminde HLA sinif | ve Il alellerinin 6nemi

ibrahim PiRiM
Atatiirk Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji AD, Erzurum

Akciger kanseri, kanserle iliskili 6liimlerin en 6nemli sebeplerindendir. Akciger kanserindeki cerrahi
uygulamalar tedavinin tam anlamiyla yapilabilmesi icin tek yoldur. Cogu hastada kanser teghis edildiginde
ileri asgamada tiimore sahip olduklan gorilir. Teshis edilmemis metastazli hastalarda kiicik hiicreli olmayan
akciger kanseri hala en sik problem olarak géziikmektedir. Diger bir deyisle, kemoterapi ve radyoterapi
akciger kanserinden aci geken hastalar da ¢ok az bir sonug verir. Bu ylizden kanserle iliskili arastirmalar
akciger kanserine klinik yaklasim ve genetik degisimler arasindaki iliskiye yogunlasmistir. Ginimiizde

akciger kanserinin tedavisinde immiinoterapi ve gen terapisi farkli tedavi secenekleri arasinda yer
almaktadir.

Son yillarda birgok calismada akciger kanseri Gizerine genetigin etkisi ve kansere genetik yatkinlikla ilgili
cahsmalar yapilmistir. Bunlardan bir tanesi de HLA Uzerinedir. Antijenleri taniyan hiicresel immun sistem
MHC'nin fonksiyonuna bagldir, HLA genleri tarafindan kodlanan hiicre yizey molekdileridir. HLA
molekiillerinin ekspresyonunun artmasi, azalmasi veya kaybi farkli orjinli primer timérlerde sik sik
bildirilmistir. Son calismalarda gégus kanserinde HLA-B7 frekansinin arttigi gosterilmistir. Squamoz hiicre
karsinomunda HLA- DQws3, hepatoselluler karsinomda HLA-B15 y(iksektir.

HLA antijeni ve akciger kanseri arasindaki iligkiyi gosteren birgok galisma vardir.HLA-19 ve HLA-B5 grubu
antijenlerin akciger kanserinin ilerlemesinde etkili oldugu, yine akciger kanserli hastalarda HLA-A29

frekansinin yiiksek oldugu bulunmustur.Bu farkli sonuglar géstermistir ki, akciger kanserinin etyolojisi
halen agik degildir.
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FMF'nin molekiler temeli

Hasan BAGCI

Ondokuz Mayis Universitesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, Samsun

Familial Mediterranean Fever (FMF), Ailesel Akdeniz Atesi (AAA), tekrarlayan ates, peritonit, artrit ve
plevrit ile belirginlesen otozomal gekinik bir otoenflamatuvar hastaliktir. Hastalik Arap, Ermeni, Tlurk ve
Yahudilerde yiiksek siklikta (tasyict sikh@r 1/3 ile 1/7 arasinda) ve Yunanli, italyan, Fransiz, ispanyol, Japon,
Cinli ve diger toplumlarda ¢ok daha distk siklikta gérillmektedir.

Yaygin olarak gérilen semptomlar arasinda ates (38-40 dereceye kadar ¢ikan), karin, gogiis, eklem ve
kas agrilar ile erisipel-benzeri deri dokiintileri (lezyonlar) bulunmakta olup bunlara atak sirasinca yiikselen
ve ataklar arasi donemde de saglikli kisilere gére biraz daha ylUksek dizeyde seyreden ve akut faz
reaktanlan olarak adlandirilan eritrosit sedimentasyon hizi, beyaz kire sayisi , fibrinojen ve C-reaktif
protein (CRP) eslik etmektedirler. Bunlara ek olarak serum amiloid A proteini (SAA), interlékin (IL)-6 ve
tamor nekroz faktord alfa (TNF- o ) gibi enflamasyon (yangi) aracilan da ataklar sirasinda ylikselmektedir.
Artan SAA miktari sekonder amiloidoza neden olmakta ve ¢oziinir olmayan bu protein bébrek, sindirim
kanali, dalak, karaciger ve kemik iligi gibi organlarda birikmektedir. Hastalik kolsisin kullanimi ile bayuak

oranda kontrol altinda tutulabilmekte ve kolsisin kullanmayan hastalarda kronik bébrek yetmezligi
gelisebilmektedir.

Online Mendelian Inheritance in Man sitesinde OMIM 249100 koduyla tanimlanan AAA, 1997 yilinda
16. Kromozomun kisa kolunda (16p13.3) yer alan MEFV (MEditerranean FeVer) geni ile iligkilendirilmistir.
Genomda 15 kb'lik bir yer isgal eden MEFV geni 10 ekzon ieren, 14618 bazlik bir transkript kodlamaktadir.
Kodlanan 781 amino asitlik (a.a.) protein Uluslararasi FMF Konsorsiyumu tarafindan pyrin (ates' anlamina)
ve Fransiz FMF Konsorsiyumu tarafindan da marenostrin (‘bizim deniz' anlamina) olarak tanimlanmistir.

FMF ve kalitsal otoenflamatuvar hastaliklarla ile ilgili verilerin yer aldigi Infevers adi verilen veribankasina
gore (http:/fmf.igh.cnrs.fr/ISSAID/infevers/page1.php?conditions=Yes ), 31 Temmuz 2009 tarihi itibariyle,
MEFV geni icinde 182 dizi varyanti bulunmaktadir. Bunlardan 72'si bir AAA fenotipi ile
iligkilendirilendirilebilirken, 32 tanesinin herhangi bir fenotiple iliskisi saptanmamistir. 80 adet varyant
icin fenotip-genotip iliskisi bilinmemektedir.

MEFV geni mutasyonlarindan 5 tanesinin (M694V, M680I, V726A, E148Q, P369S) goriilme sikhgr , 3122
kisilik AAA vakalari serimizde, taranan 12 mutasyonun gérilme sikiginin % 96'sini olusturmaktadir.

Pyrin proteini yapisinda pyrin bélgesi (amino ucunda yaklasik 90 a.a.'lik ), 14.3.3 bélgesi, bZIP bélgesi,
B bolgesi, o -heliks bélgesi ve B30.2 bolgesi (karboksil ucunda yaklagik 200 a.a.lik) bulunmaktadir. Pyrin
bolgesi ASC proteini araciligiyla apoptoz ve kaspaz-1 aktivasyonuyla; 14.3.3 hiicre sinyal aktarimi ve
apoptoz ile; bZIP NF-xp aktivasyonuyla; B ve a-heliks IL-1B salgilanmastyla ve B30.2 bélgesi de Kaspaz-1
aracihgyla IL-1p aktivasyonu ve Siva proteini araciligiyla apoptoz ile iligkilendirilmistir. Gortlme sikhg
en yuksek olan M694V (% 49) ve ikici sirada yer alan M6801 (%22) mutasyonlari pyrin proteininin B30.2
(SPRY) bélgesinde yer almaktadir.

Panelde hem genotip-fenotip iliskileri hem de AAA'nin patogenezi hakkinda bilgi sunulacaktir.
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Otozomal resesif nonsendromik isitme kaybinda yeni bir gen: LRTOMT

Ersan KALAY

Karadeniz Teknik Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji AbD, Trabzon
Tel/Fax: +90.462.377 7940, e-posta: ersankalay@hotmaif.com

Kalitsal isitme bozukluklar yaklasik her 2000 kisiden birinde gorilen hem klinik hem de genetik olarak
heterojen sensorindral bir bozukluktur. Otozomal resesif nonsendromik isitme bozukluklari (ORNSIB)
%70'lik bir oranla kaltsal isitme bozukluklarinin en yaygin formunu olusturur. ORNSIB ile ilgili olarak
genom Uzerinde yaklasik 65 farkli bolge tanimlanmistir ve bu bélgelerden 30'undaki sorumlu gen
gosterilmistir. isitme bozukluklarindan sorumlu genlerin tanimlanmasi isitmenin molekiler mekanizmasinin
aydinlatiimasinda kullanilan 6nemli stratejilerden birisini olusturmaktadir.

Bu calismada; daha 6nce ORNSIB ile iliskilendirmis oldugumuz DFNB63 bélgesindeki sorumlu genin
belirlenmesi amaclanmistir. Bu dogrultuda DFNB63 bdlgesinin tanimlanmasinda kullanilan Tark, Tunus
ve Pakistan asilli i¢ DFNB63 ailesi ve ayni bolgeye baglanti gosteren ilave iki Tunus ailesi yeniden
degerlendirildi ve DFNB63 baglanti bolgesi 1.03 Mb'lik bir araliga sikistiniidi. Bu aralikta bilinen 26 gen
bulunmaktadir ve bu genlerin tamaminin DNA dizi analizi ile taranmasi sonucunda, daha sonra LRTOMT
(Leucine Rich Transmembrane and O-MethylTransferase domain containing) olarak adlandirilan, karakterize
edilmemis LRRC51 geni tizerinde dort farkli mutasyon gésterildi. LRRC51 geninin karakterizasyon calismalar
LRTOMT'un iki farkh okuma cercevesine sahip olup LRTOMT1 ve LRTOM2 olmak Uzere iki farkl protein
kodladigini gostermistir. LRTOMT2 muhtemel metiltransferez aktivitesine sahip bir proteindir. Daha ileri
karakterizasyon calismalari LRTOMT geninin kemirgenlerde birbirine komsu Lrrc51 ve Tomt genlerinin
flizyonu sonucu olustugunu gostermistir. RT-PCR galismalari LRTOMT'un insanlarda yaygin olarak eksprese
oldugunu gostermistir. Farelerde yapilan in-situ hibridizasyon calismalari ise Tomt geninin gelisen ic
kulakta kohlea ve vestibular senséri hiicrelerde eksprese oldugunu gostermistir. Fare i¢ kulaginda (P30)
yapilan immunolokalizasyon calismalari Lrrc51 ve Tomt genlerinin vestibular ve kohlear tayli hiicrelerde
ve bu hiicrelerin destek hiicrelerinde eksprese oldugunu gostermistir.

Sonug olarak bu galismada LRTOMT'un isitmenin gergeklesebilmesi icin gerekli oldugu gosterilmistir. Ayrica
I6since-zengin ve metiltransferaz aktivitesine sahip bir protein kodlayan LRTOMT geninin isitme ile
iligkilendirilmesi isitmenin genetik ve fizyolojik ¢alismalarinda yeni bir alan agmistir.

Bu calisma; Karadeniz Teknik Universitesi Arastirma Fonu (Proje No: 20.114.001.12 ve 2002.114.001.3),
European Commission FP6 Integrated Project EuroHear, (Proje No: LSHG-CT-20054-512063) ve EU project
ARHI, (Proje No: QLRT- 2001-00331) tarafindan desteklenmistir.
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Dermatolojik hastaliklarda kromozom instabilitesi

Ayhan DEVIREN
istanbul Universitesi. Cerrahpasa Tip Fakultesi, Tibbi Biyoloji AD, istanbul

Kromozom kiriklari spontan olarak veya cesitli uyaranlarin etkisi ile ve yapisal kromozom anomalilerine
neden olan aberasyonlardir. Baslica dis etkenler iyonize edici radyasyon, UV ve cesitli fiziksel ajanlar,
kimyasal ajanlar ve de viruslar gibi degisik biyolojik ajanlardir. Bunun yani sira DNA2nin replikasyon veya
transkripsiyonu sirasinda olusan ve tamir edilemeyen hatalar da i etkenleri olusturmaktadir. Kromozom
kiriklarinin tamiri fonksiyon ve genom kalicihinin korunmasi bakimindan son derece énemlidir.

DNA tamiri ve kromozom buttnligiiniin saglanip korunmasindaki defektlere bagli olarak gelisen hastaliklar
"kromozom kirik sendromlan” olarak adlandirimaktadirlar. Bu sendromlar genel olarak tek genli kalrtim
modeline uymalarina ragmen sendromun bir bulgusu olarak kromozom instabilitesi de géstermektedirler.
Bu grupta en fazla bilinen hastaliklara 6rnek olarak Fanconi anemisi, Bloom sendromu, Ataksi telanjiektazi,
Xeroderma pigmentosum, Nijmegen kirik sendromu ve Werner sendromu sayilabilir.

Bazi kirk sendromlarinda UV 1siga maruz kalma ile paralel olarak birtakim deri bulgular gézlenmekle
birlikte dermatolojik bazi hastaliklarin da kromozom kiriklari ile iligkili olabilecegi dustintilmektedir. Bu
dermatolojik hastaliklara érnek olarak Atopik dermatid (AD), Eritromelanosis Follikularis Fasiyei E Kolli

(EFFK) ve Nevoid Bazal Hucreli Karsinoma Sendromu (NBHKS) sayilabilir. '

EFFK'li bir aileyi inceledigimizde 14 ve 17 yasinda iki cocuk ile 48 yasindaki babaya uygulanan Nitrojen
mustard'in kromozom kiriklarini arttirdigini gézlemledik. Bu aile o zamana kadar bildirilen 4. ailevi EFFK

vakast idi. Ailenin her g bireyinden elde ettigimiz sonuclara dayanarak EFFK'nin ailevi formunda kromozom
instabilitesinin var olabilecegi sonucuna vardik.

NBHKS otozomal gegisli bir hastaliktir.Hastali§in 6nemli bir nedeni 9922.3-9931 bolgesinde yer alan

timor baskilayic bir gende meydana gelen mutasyonlardir. 9922.3 Fanconi anemisinde rol oynayan
FANCC geninin bulundugu

bélgedir.Bazi yayinlarda NBHKS' de

de k . bilitesini Atopik Fanconi Xeroderma Bloom Ataksi
€ rom?z_o_m Insta _l itesinin var dermatid Anemisi Pigmentosum | Sendromu | telanjiektasi
oldugu bildirilmektedir.

2pt12 2p16.1

AD ile iligkili olarak ATOD1-ATOD6
olarak adlandirilan 6 lokusa ilave
baska birtakim aday gen bélgeleri | 11q12-13 11g22.3
de bildiriimektedir. AD'e yatkinlik

3p26-24, 3p24-22 | 3p25.3 3p25

13q912-14 13q12.3
genlerinin lokalizasyonu ile
kromozom kirik sendromlarinda rol | 14q11 14921.3
oynayan primer genlerin |5, 15925-926 15¢26.1
lokalizasyonlar karsilastirildiginda
karsimiza soyle bir tablo cikmaktadir, | 1992 16924.3
17921-17925 17922
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EFFK, NBHKS ve Ad hastaliklarinin kromozom kiriklari ile seyreden bir grup hastahk olarak degerlendirilip
degerlendirilemeyecegi sorusu tartisiimalidir. Bunun icin 6ncelikle bu hastaliklarin etyolojisinde rol oynayan
genlerin saptanmasi ve bu genlerin kromozom kirik sendromlarinda oldugu gibi kromozom tamir
mekanizmalarinda rol alip almadiklarinin anlasiimasi gerekmektedir.
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Hastalikta ve saglikta epigenetik mekanizmalar

Asuman SUNGUROGLU
Ankara Universitesi Tip Fakuiltesi, Tibbi Biyoloji AD, Ankara

Epigenetik terimi DNA dizisinde degisiklige neden olmaksizin gen ekspresyonu Uzerinde uzun sureli etkili
mitotik ve/veya mayotik olarak kalitilabilen varyasyonlari tamimlamak icin kullanilir. Epigenetik kontrolde
etkili modifikasyonlar olan DNA metilasyonu, kromatin yeniden modelleme kompleksleri ile isbirligi yapan
histon modifikasyonlari, niikleer mimari ve mikro RNA'lar ile birlikte bir genin kromatin yapisini,
transkripsiyonel aktivitesini belirlemek icin calisirlar. Hiicresel farkhlasma, epigenetik mekanizmalar
tarafindan baslatilir ve devam ettirilir. Epigenetik isaretler, gelisimin erken déneminde ve farkhilasma
esnasinda gériimesine ragmen igsel ve dissal uyaranlara cevaben yasam boyunca olusan adaptasyonlardir.

DNA metilasyonu, insan genomu boyunca CpG dinukleotidlerindeki sitozin Gzerinden gen susturulmasi
ile iligkilidir. DNA metilasyonu, disilerde X kromozom inaktivasyonu ve monoalelik gen ekspresyonu ile
sonuglanan “DNA imprinting” ‘i icerir. Ayrica, gelisimde oynadigi dinamik roliin yani sira, yer degistiren
ve tekrarlayan dizilerin translokasyonlarini 6nleyerek genom stabilitesine eslik eder. DNA metilasyonu,
DNA metiltransferazlar (ONMT1, DNMT3A ve DNMT3B) tarafindan gerceklestirilir;, DNMT3A ve DNMT3B
erken gelisim doéneminde de novo metilasyondan sorumlu iken DNMT1 hiicre boliinmesi sirasinda yeni
sentezlenen zincire metilasyon modelinin aktariimasindan sorumludur.

Histonlanin C terminal uglarinda fosforilasyon, metilasyon, asetilasyon ve ubikitinasyon gibi post-
translasyonel modifikasyonlar (PTMs) gerceklesir. Bu modifikasyonlar geri dontsimlidar. Histon PTM'leri
kromatin yapiy degistirmek ve/veya non-histon kromozomal proteinlerin kromatine cagirilmasi ve
baglanmasi igin gereklidir. HP1 ve ING gibi cagrilan proteinler “readers” olarak tanimlanir ve belirli
metillenmig histon bélgelerine baglanirlar. Bu okuyucu gruptakiler daha sonraki histon PTM'lars veya ATP
bagimh kromatin yeniden sekillenme aktivitelerini gergeklestiren efektérlerdir. MLL, EZH2 gibi histon metil
transferazlar “writers” olarak tanimlanirken bu isaretleri uzaklastiran JARID gibi enzimler “erasers”
grubunda yer almaktadir (Bakers 2008).

ATP bagiml kromatin yeniden sekillenme kompleksleri transkripsiyon baslatici faktérlerin regiilator DNA
dizisine kabul edilmesine izin verecek niikleozomal yeniden diizenlenmeleri gergeklestirir. Histon H3'Uin
4,36,79'uncu Lizin kalintisindan metilasyon transkripsiyonel olarak aktif kromatinde gozlenirken, Histon
H4'Gn 20'nci, H3'Gn 9 ve 27'nci kalintisindan metilasyon heterokromatik ve transkripsiyonel olarak baskilayic
isaretlerdir. insan genomunda promotorlar yluksek CpG (HCP) veya dusiik CpG (LCP) adaciklarina sahip
olabilir. HCP promotorlar “housekeeping” genler ve siki denetlenen anahtar gelisim genlerinde g6zlenmektedir.
Embriyonik kék hicrede kendini yenilemeden sorumlu Oct-4, Nanog ve Sox-2 gibi transkripsiyon faktérlerinin
promotorlarinda aktive edici H3 ve H4'Un asetilasyonu gozlenmektedir. Ayrica, H3K27 igin 6zgll bir metil
transferaz olan EZH2'nin embriyonik gelisme siirecinde kék hiicre yenilenmesinde temel rol aldigi
belirlenmistir (Wang 2007).
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Cesitli hastaliklar epigenetik kontrolin bozulmasiyla iliskilendirilmistir. Frajil X sendromunda trinikleotid
tekrar artisinda hipermetilasyonun etkili oldugu, Prader Willi ve Angelman sendromunda ise anormal
imprinting ile iliskili oldugu bilinmektedir. Bazi hastaliklar, epigenetik isaretlerin yazici veya okuyucularini
etkileyen mutasyonlar sonunda ortaya ¢ikmaktadir. Rett sendromunda MECP2 (RNA islenmesinin yanisira
kromatin yeniden sekillenmesinde etkili transkripsiyonel bir baskilayicidir. MeCP2 AT'ce zengin diziye
komsu metile CpG dinukleotidlerine baglanarak HDAC1 ve HDAC2 yanisira diger esbaskilayicilari da iceren
Sin3 kompleksini ¢aginr) geninde ve ICF'de (immiin yetmezlik sentromerik instabilite ve yiiz anomalileri
sendromu) Dnmt3B genindeki mutasyonlar sonucunda meydana gelir. Tip Il Diyabet veya kardiyovaskiiler
hastaliklar yasamin daha ilerleyen evrelerinde gozlenen epigenetik degisikliklere bagh gelisir. Beslenme
bozuklugu, sigara tiiketimi veya yiliksek sodyum diyeti epigenetik degisikliklere eslik eden faktérlerdir.
Farede gestasyonel ddnemde metil vericilerin diyetle alinmasi geng yasta astimin ortaya cikmasina neden
olmaktadir. Alerjik hava yolu hastaliginin baskilanmasini saglayan Runx3'iin transkripsiyonel azalmasinin
DNA metilasyonundaki artisa bagli oldugu saptanmis ve Hellworth'in 2008'de yaptigi calismada demetile
edici ajan ile tedavinin etkili oldugu saptanmustir. Epigenetik olaylar, bagimlilik, depresyon ve sizofreni
gibi psikiyatrik hastaliklarla iliskili bulunmustur (Trankova 2007).

Kronik inflamasyon degismis DNA metilasyonu sonucu olusabilmektedir. IL-6'nin asiri ekspresyonu, artmis
DNMT1 ekspresyonu ile iligkili bulunmustur. Kanser hticrelerinin DNA metilasyon programlarinda global
bir hipometilasyon gbzlenmesi genomik instabiliteye yol acar. CpG adaciklarinin hipermetilasyonu ise
tamor baskilayici genlerin baskilanmasina yol agmaktadir. Metilasyon modelindeki bu degisikliklerin
olusumunda; Kadmium, Nikel, Arsenik, kronik UV maruziyeti veya kronik inflamasyon ve asini alkol

tiketimi, folik asit eksikligi gibi diyet faktérlerinin yanisira, yaglanma ve imprinting kaybi etkili olmaktadir
(Kim 2009, Baccarelli 2009, Delcuve 2009).
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Molekiiler biyolojik arastirmalarda biyoetik

Tuncay ALTUG
istanbul Bilim Universitesi Tip Fakiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali

Etik eski Yunancada ethos sézciigiinden gelmektedir.Ethos'un Latince karsihigi Mos'dur ve burada da hem
tore hem de karakter anlamina gelir. Etik olgunlasmis yasam bigimlerini temsil eden diizen kurumlasmalarini;
bir toplulugun deger ve anlam anlayislarini yansitan yasam bicimlerini gdsterir. Etik (izerinde diisiinmek,
salt ahlak filozoflarinin ya da etik uzmanlarinin tekelinde degildir. Her insan az ya da cok etik Gzerinde
distnar .insanlarnin yasamakta olduklar cografik, ekonomik ve tarihsel kosullara gore farkli ahlaki
manzaralar ve etik gorusler ortaya clkmaktadir. Her meslek az ya da ¢ok belirgin olan kendi meslek ahlakini
ya da ait oldugu ztimrenin ahlakini Gretir, normlari, bu meslegi secen ve meslek olarak yiirGteni baglar.

Biyoetigin konusu yasamdir, sadece tip etiginin ana konusu olan insan hayati degil, dogada var olan tim
organizmalarin hayatidir. Ozellikle molekiiler biyologlar ikileme striikleyen ve Gzerine kusku disaren
modern gen teknolojileri aracigiyla konu daha fazla énem kazanmustir. Biyoteknolojik ydntemlerin kétiiye
kullanilma ya da 6nceden gérilmeyen zararlara yol acabilme olasiliklari nedeniyle tehlikeli olmalar s6z
konusudur. Biyoteknoloji'nin inanilmaz getirilerinin, dogamizdan ve cevremizden neleri geriye déniissiiz

olarak gétirebilecegini tim bilim adamlarinin eger olaya etik bakiyorlarsa uygulamaya gegmeden iyice
dustinmeleri gerekmektedir.

Alanimiza giren calismalarin basinda genetik calismalar gelmektedir. Basta genetik calismalar olmak Gzere
eger insan veya hayvanla calisma yapacaksak, mutlaka onlarla ilgili etik kurullardan izin almamiz gerekir.
Bu izin alinmadan calismaya baslamak yasal degildir. Bunun icinde kurallarina uygun bir etik kurul dosyasi
hazirlamaliyiz. Bu dosyada bulunmasi gereken en énemli materyalimiz deneklerimizin onam olurlarinin
kurallarina uygun olarak alnmasidir. Calismada katiimcilara verilme olasihgi olan riskin en aza indigini
ve beklenen yararin bu riskten daha fazla oldugu ve bunun nasil saglanacagi belirtiimelidir. Genetik
bulgular ve deneklerin kimliklerinin gizli tutulmasi gerekebilir bunun nasil saglanacagi da dosyada
agtklanmalidir. Eger calismaya alinacaklar gocuklar, hamile kadinlar, mahkumlar, zihinsel 6zarluler, dar
gelirli veya egitimsiz iseler onlar istismardan mutlaka korunmalidiriar. Katiimcilar konu hakkinda yeteri
kadar bilgilendirilmelidirler. Calisma sirasinda katiimcinin ya da ailenin zorlandigi durumlarda, genetik
danigman ve hekim gerekli bilgilerin timina onlara vermeli, ama onlari asla yénlendirmemelidir. Genetik
danigsman uygulama ekibinden bagimsiz olmalidir. Genetik calismalara alinan hastalarin beklentileri cok
yuksektir, bu nedenle bulgularin ne kadar gecerli oldugu cok iyi anlatiimali bos umutlar verilmemelidir.

Buglinki konumuzun igine dahil olabilecek bir bagka alan preimplantasyon déneminde yapilacak tanilardir.
Bu konu bir ok agidan etik disi kullanilabilir. Oncelikle aile cinsiyet secimi, bazende ailede bir genetik
kusur varsa cocugun aileye daha iyi uyabilecegi diisiinilerek genetik kusurlu bebegin tercihi zorlamalarinda
bulunmaktadirlar. Bir baska etik kurallari zorlayan istekte var olan bir hasta cocuga doku kaynagi
olusturabilecek genetik tercihdir.

Biyoetik agisindan insan genomu calismalari da ¢ok énemlidir. Bunun icin en iyi rehberlerden bir tanesi
UNESCO insan Genomu ve insan Haklari Evrensel Bildirgesi'dir. Bu bildirgenin birinci maddesi her seyi cok
guzel 6zetlemektedir “ insan genomu insanlik ailesinin tim yelerinin temel birligini olusturdugu gibi
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insanlanin dogasinda var olan onur ve ¢esitliliginin kabultniin de dayanagidir. Sembolik anlamda, insan
genomu insanh@in mirasidir.” Bildirgenin 2. maddesi de ¢ok 6nemlidir. Bu maddeye gére “ Genetik
6zellikleri ne olursa olsun, herkes onuruna ve haklarina saygi duyulmasi haklarina sahiptir” Yine bu bildirge
“Insan genomu dogal durumda mali kazang konusu yapilamaz” dese bile ne yazik ki glinimiizde resmen
gelismis Glkeler tarafindan sadece insan genleri degil bitin canlilarin genleri patentleme adi altinda
parsellenip yagma edilmektedir. Ayni bildirgenin 11. maddesi bir baska énemli noktaya deginmektedir.
Bu maddeye gére Uremeye yénelik insan klonlanmasi gibi insan onuruna aykin uygulamalara izin verilemez.
Nitekim bircok tilkede bu uygulama halen yasaklanmis durumdadir.

Kék hiicre calismalan da etik tartismalara qok acik bir alandir, dolaysiyla onunda uygulamalari ile ilgili
olarak etik kurallarinin ¢ok iyi ortaya konmasi gerekmektedir. Simdilik embriyonel kok hiicre calismalarinin
istismara ¢ok acgik olmasi nedeniyle bircok ulkede calismalar yasaklanmis bulunmaktadir.

Tibbi biyolojik calismalarin cogunda deney hayvanlari kullanildigi icin bu alanda da etik kurullar buna
paralel olarak kurallari belirlemis bulunmaktadir. Ulkemizde de bununla ilgili olarak Hayvan Deneyleri
Merkezi Etik Kurulu ve Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurullari olusturulmus olup, projeler yerel etik kurulunun
onayini almadan yapilamamaktadir. Ayrica deney hayvanlarinin Gretimi, Gretim kuruluslarinin
ruhsatlandiriimasi, kullanacagimiz hayvanlarin nerelerden temin edilecegi hep kurallara baglanmistir.
Deneyler sirasinda hayvanlar Gzerinde yapabilecegimiz islemler ve onlara karst davranislarimizin nasil

olmasi gerektigi diinyada evrensel olarak uygulanmasi kabul edilen 3R (Replacement, Refinement,
Reduction) kurallarina uygun olarak belirlenmistir.

@
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Tibbi biyoloji ve genetik arastirmalarda etik

Hiseyin BAGCI

Akdeniz Universitesi, Tip Fakiiltesi ibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dal Antalya

Genlerin yapi ve islevleri ile dzelliklerin kalitlanmasini inceleyen Genetik ve Tibbi Biyoloji alaninda yapilan
arastirmalar ve sonuglari her gin, bir giin éncekine gére katlanarak artmakta, insanla ilgili genetik

arastirmalar ve kalitsal hastaliklarin tanisina yonelik calismalarin odaginda gen yapilarinin incelenmesi
(DNA analizi) yer almaktadir.

Tibbi Biyoloji ve Genetik temelli arastirma ve uygulamalarda yerel ve kurumsal etik kurullarin kurulmasi
zorunlulugu éteden beri bilinen bir kavram olmus olmasina ve Glkemizde Tip Fakulteleri banyesindeki
etik komisyonlarinin bu sorunun ¢ézima icin caba sarf etmesine karsin bu alanda istenilen hedefe
ulagilamamistir. Her ne kadar Tip Fakiiltesi binyesinde kurulu olan etik kurullar Gniversite ve yerel etik

kurullaninin faaliyetlerinde rehberlik etmisse de bu kurullar genetik aragtirmalar ve uygulamalar icin etik
6zelinde yeterli olamamustr.

Uluslararasi ilkeler uyarinca etik kurul onayi olmaksizin yapilamayan genetik arastirma ve uygulamalarin
ulkemizde de yeniden yapilandiriimasi zorunlu olan komisyonlarca gozden gecirilmesi gerekmektedir.

Bu gerceveden bakildiginda yeni kurulan 39 adet “Klinik Arastirmalar Etik Kurullari”nin genetik agidan
bu zorunlulugu giderici bir hiiviyet kazanmasi gerekmektedir.

Bu sunuda, yukarida sézi edilen gereklilikten yola cikarak genetik ve tibbi biyolojik arastirma ve
uygulamalardaki etik ilkeler, arastirma ve uygulama alanlarinin nitelikleri ve uluslararasi kuruluslarin
katkilar olarak belirledigimiz anahtar tiimceler irdelenecek, yeni kurulan ve kurulacak olan kurullarda
Tibbi Biyoloji ve Genetik’in yeri tartismaya acilacaktir.
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Y Kromozomunun gizemli gecmisi

Osman DEMiRHAN
Gukurova Universitesi, Tip Fakdltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, Balcali~FADANA

Y kromozomu (izerindeki genlerin bir kisminin, X tGzerinde homologlarinin bulunmamasi ve DNA'sinin ylksek
oranda kullanilmamasi Y kromozomunu gizemli hale getirmektedir. Biyologlar son yillara kadar, Y'nin nasil
bu hale geldigini aciklamakta giiclik cektiler. Bugtin, artik insan genom projesi ve iliskili yontemler sayesinde,
DNA dizileri incelenerek genlerin ve kromozomlarin ge¢misi izlenebilmektedir. Yeni bulgular, Y ve X
kromozomlarin tarihinin oldukca dinamik oldugunu gostermektedir. Burada, Y lizerinde meydana gelen
buylk olgekli yikimlar ve X Gzerindeki bu yikimlari telafi edecek degisimler isaret kabul edilmektedir. Y uzun
stre, erkeklesme programini baglatmanin 6tesinde, ¢ok az seyi yapabilen bir kromozom olarak dustinaldi.
Fakat daha sonralari bu kromozomun distnilenden daha fazla seyi yapti§i ortaya cikti.

Y kromozomu, 300 milyon yillik bir stirecte erkekligi devam ettirmede 6nemli cok az sayida geni korumayi
basarirken, délleme yetenegi icin gerekli baska genleri de kazanmistir. Goriiniisiinden dolayi pek dikkate
deger bulunamayan Y kromozomun, stin bir glice sahip oldugu ortaya gikinca, bilim adamlari icin iyice
cazip hale geldi. X ve Y gecmiste tek bir atadan kdken alan ve birbirleriyle uyumlu olan bir ¢ift otozomal
kromozomdan gelistikleri ileri sGrtilmektedir. Y'deki genlerin, atasal X-Y ciftinden veya orijin aldigi otozomal
kromozomlarin biri Gzerindeki genlerden kopyalandigi distinilmektedir. Sadece, erkege 6zel spermatogenez
ve cinsiyet belirleme genleri secilmis ve Y'nin farklilasmis bélgesinde bu genler korunmus olabilir. Bu
durum, memelilerin ortaya ¢iktigi donemde bir otozomun kiiglik bir parcasindan meydana gelen rastlantisal
bir mutasyonun bu kromozomu tasiyan embriyonun erkeklik karakteri kazanmasina neden oldugu
dasinilmektedir. Plasentali ve keseli memeliler arasindaki karsilastirmali haritalama, otozomal genetik
bloklarin X ve Y kromozomlarina eklenmis oldugunu ve Y'nin genetik yikima maruz kaldigi ancak, orijini
proto-X'deki genler ve otozomal eklentiler X'de biyik olciide korundugunu gostermektedir.

X ve Y uglarinin rekombinasyon icin birbirleriyle iletisime gecebilmeleri, insan cinsiyet kromozomlarinin
yasama birbirleriyle uyumlu bir ¢ift halinde basladiklari sonucunu ortaya koymaktadir. Bu iki kromozomun
gegmiste benzer olduklarinin bir géstergesi, Y'nin X ile rekombine olmayan bolgesine sacilmis pek cok
genin, X Uzerindeki eslerinin hala bulunuyor olmasi gosterilebilir. Bu rekombine olmayan ve Y'nin %95'ini
olusturan bélgenin varhigi, kromozomun nasil kendi orijinal yapisinin bir bolgesi haline geldigini géstermesi
agisindan oldukga dnemlidir. Y'nin ¢6zllerek geriledigi X ise bozulmadan yoluna devam ettigi anlasiimaktadir.
Bu iki kromozom arasinda rekombinasyonun kesilmesinin nedeni ne olabilir? Son calismalarda, bu iki
kromozom arasindaki DNA alisverisinin azalmasinin zamanla géreceli bir sekilde meydana geldigi 6nce,
SRY geninin cevresinde bir DNA parcasinin bu yetenegini kaybettigi daha sonra, bu durumun farkii DNA
bloklarina yayildi§i ve zamanla kromozomun ¢ok blylk bir kisminin bu yetenegini kaybettigi ileri
dustiniimektedir. Bugtinkii memelilerin ilk atalarinin bazilarinda bulunan ilkel X ve Y kromozomlari,
mayozda parca degisimi yapmaya calisirlarken, Y Gizerindeki bir DNA parcasinin olasilikla inversiyona
ugradigi, bu nedenle eskiden birbirleriyle eslesebilen X ve Y bdlgelerinin bundan sonraki etkilesimlerinin
baskilandigi diisiindlebilir. Sonug olarak; daha énce homolog olan X ve Y kromozomlari bugiin boy ve
gen icerigi bakimindan farkli olmasi Y'nin 300 milyon yillik zaman siirecinde ytkima ugramasi ve bu
durumun belki cingiyet belirleyici genin erkege 6zel genler ile beraber korunmasi sonucu olabilir.
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Universite ve bilimsel arastirma egitiminin temel prensipleri

Ahmet KARAGUZEL
Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Ana Bilim Dal baskani. Trabzon

Universitenin bircok tanimi yapilabilir. Etimolojik ve kavramsal olarak Universiteyi sOyle tanimlamak
mumkdndar: Latince “Universitas”:Universal, bagimsiz, tizel kisilige sahip, musterek cikarlar ve amaclari
olan kisiler (hocalar ve 6grenciler) toplulugu demektir. Bilim adamlari ve 6grenci topluluklarindan olusan,
evrensel Slgitlerde egitim-6gretim ve arastirma yapan kurumlardir.

Bizde ilk Gniversiteler: Selguklular doneminde “Medreseler”olarak kurulmustur. Bagdat'ta kurulan Nizamiye
medresesi 1066 tarihinde kurulmustur ve kurulus tarihi itibari ile diinyanin en eski Gniversitesidir. 12yy.da
Kayseri, Sivas ve Konya ve diger sehirlerdeki medreseler. 1204-1206 yillarinda Selguklu hikiimdar II.
Kiligarslan'in kizi Gevher Nesibe Sultan adina l.Giyaseddin Keyhisrev tarafindan Kayseri'de yaptirilan
sifhahane ve medrese.Gevher Nesibe tip sitesi yapisi ve egitimi agisindan dinyadaki ilk tip sitesi olarak
bilinmektedir. Su anda tip tarihi muzesi olarak dizenlenmistir

Osmanlilar déneminde medreseler geliserek devam etmistir:

1330-1451. Orhan gazi medresesi ile baslayip iznik, istanbul, Bursa, Edirne v.b.sehirlerde 82 adet medrese
kurulmustur.

1463. Fatih Medreseleri (Sahn-1 Seman Medreseleri). 8 adet medrese.
1550. Stleymaniye Medreseleri.

Daha sonra medreseler ¢agin bilimsel gelismelerinden kopmus ve Osmanli gerileme ve yikilma surecini
yasamistir. ilk darulfiinun deneyi ve medreselerin direnisi dnemli bir asamadir. 1869'da ag subeli bir
Gniversite kurulur. Hukuk, Matematik, Tabii ilimler ve Edebiyat dersleri okutulur. Bu okul cesitli nedenlerle
3 yil sonra kapatilir. Dardl Fiinun-i Osmani1900 ve Atatiirk'iin direktifleri ile Gniversite reformu calismalan
ve istanbul Universitesi'nin kurulusu,1933 yillaridir.

Avrupada ilk Gniversiteler 11 ve 12. yazyillarda kurulur:

1088. Bologna 12 yy. Paris ve Oxford, 1204. Venice, 1209. Chambridge, 1220. Padau, 1252. Sorbonne
Universiteleri ilklerdir.

Universitenin gérevleri ve misyonu:
Universitelerin temel gérevleri; egitim- 6gretim, arastirma, hizmet/danismanliktir.

Universitelerin temel misyonu ise alaninda en mukemmel, objektif, serbest ve dogru iletisim, acik ve
dirdst, orijinal ve yeniyi bulma, yerel ve ulusal problemlere ¢6zim uretimi, evrenselliktir

Bilimsel arastirma:

Bilim: insanin evreni ve tabiati gozlem, deney ve sinamalar yolu ile anlamak ve agiklamak icin gelistirdigi
cabadir.



 Biyoloji ve Genetik Kongresi
Konusmaci Ozetleri

Arastirma: Arama, 6grenme, bilinmeyeni bilinir yapma, karanliga isik tutma kisaca aydinlanma surecidir.

Yeni bir bilgi Gretmek, bir teoriye veya bilgiye katkida bulunmak icin, sistem ve disiplin icinde yirGtilen
calismadir.

Aragtinicr: Yaratici, akla gelmeyenleri gorebilen, kaliplar icinde distiinmeyen, yeniyi ve gercedi arayan ilgili
alanda donanimli kisidir.

Arastirma egitiminde amac:
Problemi belirleyebilme, yaraticilik, yenilik, hayal glict. Bilgi kullanma, veri toplanmasi ve saklanmasi. lyi

arastirma idaresi, iyi planlama. Arastirma metodolojilerine hakimiyet. Zorluk ve darbogazlari belirliyebilme.
G6zim Gretme. Bilgi Gretme, yeni bilgi olusturma. Sonuclan analiz etme/yayinlama becerisini kazandirmaktr.

Yayin ve bilginin paylasimi:

Yayin uretkenliktir. Yayin paylasmadir. Bilim insanlarina:gozlemleri degerlendirme, deneyleri tekrarlama,
bilimsel ve entelektiiel degerlendirme imkanlarini vermektir. Yayinlanmamis arastirma bilim degildir.

.
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P1

Bor ve turevierinin meme kanseri Hlicre
hatlarn Gzerindeki etkileri

Aysegiil Sapmaz1, Shiva Akhavantabasi1, Ayse Elif Erson1,
Mehmet Korkmaz2

1Orta Dogu Teknik Universitesi, Biyoloji Bolimi, Ankara, Turkiye

2Celal Bayar Universitesi, Tip Fak. Tibbi Biyoloji AD., Manisa, Tiirkiye

Deney hayvanlarinda ve kisith epidemiyolojik calismalarda
borun bircok yararl etkileri gosterilmistir. Son yillarda
yapilan calismalar borun bu etkilerine ek olarak anti
kanserojen bir o6zellie de sahip olabilecedi yéninde
bulgulara ulagilmistir. Ozellikle prostat kanseri riski ile
diyetteki bor orani arasinda ters orantili bir iligki oldugu
son yillarda gosterilmistir. Bu ¢alismanin amaci prostat
kanseri ile bor arasindaki iliskinin meme kanserinde de olup
olmadigini gdstermek ve ileride yapilacak olan daha genis
kapsamli calismalara veri saglamaktir. Bu amacla, 3 farkl
bor tirevinin (Borik asit, boraks pentahidrat ve disodyum
pentaborat dekahidrat) farkli konsantrasyonlarda (0, 250,
500, 1000uM) MDA-MB-231 ve MCF~7 insan meme kanseri
ve NIH3T3 neoplastik olmayan immortal fare fibroblast
hicrelerindeki etkileri incelenmistir. Yapilan hicre
proliferasyonu analizleri sonucunda disodyum pentaborat
dekahidrattin 1000mM’ ik konsantrasyonunun MDA-
MB-231 ve MCF-7 meme kanseri hiicre hatlarinda sirasi
ile yaklasik olarak %70 ve %67 oraninda buyimeyi
engelleyici etkiye sahip oldugu gézlemienmistir. Ayni sekilde
NIH3T3 hiicrelerinin biyimesinde de yaklasik olarak %65
oraninda azalmaya neden oldugu géralmistir. Hicre
biylimesinin analizini takiben yapilan apoptoz ve senesans
analizleri sonucunda bu hicre hatlarinda apoptoz belirteci
olan DNA fragmentasyonu goriimedi. Senesans gostergeci
olan B-galaktosidaz boyamasi ise MDA-MB-231 hiicrelerinde
pozitif sonug verdi. Ozetle, disodyum pentaborat
dekahidrattin sadece neoplastik hicrelerde degil ayni
zamanda immortal hiicrelerde de blylime Gzerinde etkileri
bulunmustur. Bu mekanizmalarin molekiiler diizeyde
anlasilmasi bor ve turevlerinin hiicre Gzerindeki etkilerinin
daha iyi anlasiimasini saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: Bor, Meme Kanseri

P2

Kemoterapi uygulanan meme kanserli
hastalarda kardes kromatid degisimleri

Akin Tekcan1, Mehmet Elbistan1, Ali Naki Ulusoy2

10ndokuz Mayis Universitesi Tip Fakiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim
Dali, Samsun

20ndokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi, Genel Cerrahi Anabilim
Dali, Samsun

AMACGC: Calismada, meme kanserli hastalarin tedavisinde
kullanilan sitostatik ve genotoksik ilaclarin kardes kromatid
degisimi(KKD) tizerine etkilerinin saptanmasi, bu kararsizligin
kansere yol acip agmadiginin degerlendirilmesi,
kemoterapide kullanilan ilaglarin kromozomal kararsizliklarin
sebebi olup olmadiginin belirlenmesi ve kardes kromatid
degisim analiz ydnteminin bir tani kriteri olarak kullanilip
kullanilamayacaginin degerlendiriimesi amaclanmstir.

YONTEM: Meme kanserli 25 kadin hastada; tedavi dncesi,
tedavi slireci, remisyon déneminde ve sigara kullanmayan
22 kontrol grubu kadinda periferik kan kaltird yontemiyle
KKD degerleri arastiriidi. Hasta ve kontrol grubuna ait
degerler “Mann-Whitney U testi” ile hasta grubunun 3
déneme ait KKD degerleri “Wilcoxon testi” ile karsilastirilarak
analiz edildi.

BULGULAR: Hasta grubunun KKD degerleri; tedavi 6ncesinde
8.25 +3.67, tedavi slirecinde 10.19 %£2.95 ve tedavi
sonrasinda 11.52 +3.33 olarak, kontrol grubunun KKD
degeri 7.01 £1.24 olarak saptandi. Hastalarda tedavi éncesi
dénemde saptanan genel KKD degeri ve kromozom
gruplarinda saptanan KKD degerleri kontrol grubundan
elde edilen benzer degerlerle karsilastinidiginda anlamli
bir fark gbézlenmezken (p>0.05), tedavi siireci ve remisyon
dénemi hasta gruplarinda saptanan KKD degerleri ile kontrol
grubunda saptanan degerler arasinda ileri diizeyde anlamli
farklar g6zlendi (p<0.01). Kontrol grubunda ve tedavi
Oncesi hasta grubunda spontan olarak olusan KKD degerferi
arasinda herhangi bir fark gézlenmezken, hasta grubunun
degisik donemlerine ait KKD degerlerinde periyodik
yukselislerin oldugu anlagildi.

SONUC: Hastalarin herhangi bir sitostatik ve klastojenik
ilaca maruz kaldiklarinda, degisim degerlerinde artislarin
gozlenmesi dikkate deger bulunmustur. Bu bulgular, tedavi
amaciyla kullanilan ilaclarin etkisiyle olusabilen genomik
kararsizligin ortaya gtkardigi genetik abnormaiitelerin
izlenmesi ile tedavinin yonlendirilmesinde, kardes kromatid
degisim yonteminin gUvenilirligini ortaya koymustur.

Anahtar Kelimeler: Meme Kanseri, Kemoterapi, Kardes
Kromatid Degisimi
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P3

Bir relaps akut non-lenfositer I6semi
olgusunda inversiyon 16 ve Trizomi 22
sitogenetik anomalilerinin birlikteligi

Salih Kozan1, Omer Ates2, Sefik Giiran2, Muhterem Bahcel,
Cengiz Beyan3

1GATA Tip Fakdltesi, Tibbi Genetik Bilim Dali, Ankara
2GATA Tip Fakiltesi, Tibbi Biyoloji Ana Bilim Dali, Ankara
3GATA Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Dal, Ankara

Akut non-lenfositer 16semi olgunlasmamis kemik iligi
prekiirsor hiicrelerinin kemik iliginde, periferik kanda agiri
birikimi ile karakterize bir hastalik tablosudur. Burada
inversiyon 16 ve trizomi 22 sitogenetik anomalileri saptanan
23 yasinda akut non-lenfositer I6semi tanisi almis bir bayan
olgu sunulmaktadir. Bilindigi gibi inversiyon 16 akut myeloid
|6semi M4 subtipi ile iliskilendirilmektedir. Koti prognozu
gosteren trizomi 22 akut myelositer 16semi olgularinda
genellikle inversiyon 16 ile birlikte saptanmaktadir. Olgumuz
iki yil 6nce ilk tani evresinde idarubisin ve sitozin arabinozid
ile tedavi edilmistir. Onalti ay sonra relaps evresinde
inversiyon 16 ve trizomi 22 sitogenetik anomalileri
saptanmistir. idarubicin ve sitozin arabinozid tedavisi
sonrasinda olgumuzda blastik hiicre orani %9.8 olmus ve
miyelosiipresyon gelismistir. Bu bulgu I6semi olgularinda
ilk tani ve tedavinin takip evrelerinde prognozun tahmin
edilmesi ydnlnden detayl sitogenetik ve molekiiler
sitogenetik analiz gerekliligini ortaya koymaktadir.

Anahtar Kelimeler: Trizomi 22, inversiyon 16, Non-
Lenfositer Losemi, relaps

Pa

Akciger kanseri ve hipoksi ile uyarilan faktor-
1a genindeki genetik varyasyonlar

Ece Konact, irem Dogan1, Hacer itke Onent, Ahmet Selim Yurdakul2,
Can Oztlirk2, Ayhan Varol2, Abdullah Ekmekci1

1Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji ve Genetik Ana Bilim
Dal, Ankara

2Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, G6§iis Hastaliklari Ana Bilim Dali, Ankara

Anjiyogenezis icin 6nemli bir genetik bilegen olan Hipoksi
ile Uyanlan Faktér- 1 (HIF-1), tiimérin hipoksik ortaminda
kararh olur ve tiimériin sagkalimina yardim eder. Tiimér
hicresinin hipoksik kosullara adaptasyonunda en énemli

Poster Bildiriler

faktorlerden biri olan bu transkripsiyon faktord ile yaptigimiz
galismada, HIF-1 o genindeki 7 polimorfizm ile [intron
8'deki C>T baz degisimi (rs10873142), ekzon 10'da T418|
(rs41508050), ekzon 12'de P564P (rs41492849), L580L
(rs34005929), P582S (rs11549465), A588T (rs11549467)
ve intron 13'de dintkleotit GT tekrarlar (rs10645014)]
toplumumuzdaki akciger kanserli hastalar arasindaki olasi
iligkiyi arastirdik. 141 akciger kanserli hastanin ve 156
saglikh kontroliin genomik DNA'ari izole edildi ve ilgili gen
bélgeleri Polimeraz Zincir Tepkimesi ile cogaltidt.
Genotiplendirme Restriksiyon Parcacik Uzunluk Polimorfizmi
(RFLP) ve DNA sekans yéntemleri ile yapildi. Arastiniian HIF-
1 o genindeki 7 polimorfizme ait genotip ve alel frekans
dagiimlari hastalar ve kontrol grubu arasinda istatistiksel
olarak anlamh bir farkliliga isaret etmemistir (P>0.05).
intron 8'deki C>T tek niikleotit baz degisimi ve P5825S
haplotipleri ile akciger kanseri gelisimi arasinda da herhangi
bir iliski bulunmamustir. Ayrica, hastalanin klinikopatolojik
ozellikleri ve genotipleri arasindaki olasi iliski arastinldiginda
ise, bu 6zelliklerin anlamb bir fark yaratmadigi gosterilmistir
(P>0.05). Bu galisma, akciger kanseri hastalannda bahsedilen
HIF-1 o gen polimorfizmleri (izerine yapilan ve bu
polimorfizmin Tirk populasyonunda akciger kanseri ile
iligkili olmadigini gésteren ilk calismadir.

Anahtar Kelimeler: Akciger Kanseri, DNA sekansi, HIF-1q,
Polimorfizm, Turk Populasyonu

P5

Vitamin D reseptor gen polimorfizmleri ve
sporadik prostat kanserine yatkinhk
arasindaki iliski

Hacer ilke Onen1, Abdullah Ekmekgi1, Muzaffer Eroglu2, Ece Konac1,

Stleyman Yesil3, Hasan Biri3

1Gazi Universitesi Tip Fakiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dals,
Besevler, Ankara

2Abbant izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dal,
Golkoy, Bolu

3Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dal, Besevier, Ankara

Prostat kanser (PCa) etiyolojisinde hem genetik hem de
cevresel faktorler etkilidir. Tek nikleotit polmorfizmleri
(SNPs) PCa pathogenezinde rol oynayabilir. Calismamizda
Vitamin D Reseptor (VDR) gen polimorfizmlerinin ve
hapiotiplerinin sporadik PCa gelisiminde ve
progresyonundaki rollerini belirlemeyi amacladik. 133 PCa
hastas: ve 157 saglikli kontrolde VDR geninin Apal, Bsml
ve Tagl genotipleri PCR-RFLP yontemi ile belirlendi. Apal
polimorfizmi ve PCa’e yatkinlik arasinda anlamh bir iliski
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saptanmistir (p=0.03). AA genotipi ile karsilastinldiginda,
Aa (p=0.02), aa (p=0.026) ve Apal “a" allel tasiyiclarinda
(Aa+aa) (p=0.009) anlamli bir fark bulunmustur. Ayrica,
hasta ve kontrol gruplarinin alle! frekanslarinda anlamli bir
fark gortiimastar (p=0.013). Bsml ve Tagl genotip dagilimiari
hasta ve kontrollerde benzerdir (p>0.05). Ug lokusun
haplotipleri ile sporadik PCa gelisimi arasinda iliski
bulunmamistir. Her Gg¢ polimorfizmin genotip dagiiim
frekanslan ile PCa’inin klinikopatolojik 6zellikleri arasinda
kayda deger bir iliski saptanmamistir (p>0.05). Sonug
olarak, toplumumuzda VDR gen polimorfizmleri ve sporadik
prostat kanserine yatkinlik arasindaki iliskiyi arastiran bu
ilk calismada, VDR Apal polimorfizmi sporadik PCa
gelisiminde anlamhi bir rol oynayabilir.

Anahtar Kelimeler: Polimorfizm, Prostat Kanseri, VDR geni

P6

Turk popiilasyonunda AXIN2 polimorfizmi
ve primer beyin timordu ile iligkisi

Emine Gllsen Glnes1, Erglin Pinarbasi1, Hatice Pinarbagi2

1Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali,
Sivas

2Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyokimya Anabilim Dal,
Sivas

AMAGC-YONTEM: AXIN2 geni Griinii Wnt sinyal yolaginin
bilesenlerinden biridir ve kanser hicrelerinin dlizensizligi
ve tlimér olusumunda dnemlidir. AXIN2 polimorfizminin
primer beyin timoérinde bir risk faktori olup olmadigini
belirlemek icin PCR-RFLP yontemi kullanilarak bu genin
sekiz farkll polimorfik bolgesi 100 primer beyin timéri
hastasinda analiz edildi ve sonuglar 100 saglikhi kontrolie
karsilastiriid.

BULGULAR: Genin Exon1-148 /T, Exon1-432 /T, Exon5-
1365 G/A, Intron5-1712+19G/T, Exon7-2062 (/T ve Intron7-
2141473 G/A SNP’leri ile primer beyin timéri arasinda
herhangi bir iliski bulunamazken (p >=0.05), Exon5-1386
C/T SNP'i ile beyin tiimori arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iliski oldugu gézlendi. Bu bélge icin TT genotipli
beyin tUmord hastalari kontrol gurubundaki CC genotipli
bireylerie karsilastirildiginda yaklasik 3 kat daha fazla beyin
timori gelisme riskine sahip olduklari belirlendi
(OR:2.92;95% Ci: 1.14-7.47). Ayrica bu bolgede TT genotipli
meningioma hastalarinda artan bir risk gézlemlenirken
(OR: 6.75;95% Cl1:1.94-23.41), ayn: hastalarda Intron2-
956+ 16 bolgesinde AG genotipinin koruyucu etkisinin
oldugu goéziendi (OR:0.27; 95% CI:0.07-0.98).

SONUC: AXIN2 polimorfizmi beyin timori gelisiminde risk
faktorlerinden biridir

Anahtar Kelimeler: AXIN2, Beyin timor(, kansere yatkinlk,
polimorfizm, Turk Poputlasyonu

P7

Akciger kanser riskinde vitamin D reseptor
gen polimorfizmlerinin etkisi

Abdullah Ekmekgi1, Irem Dogan1, Hacer ilke Onent, Ahmet Selim
Yurdakui2, Ece Konagl, Can Oztirk2, Ayhan Varol2

1Gazi Universitesi, Tip Fakdltesi, Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dali

2Gazi Universitesi, Tip Fakiltesi, Gogis Hastaliklan Anabilim Dak

Vitamin D Reseptorinan etnik gruplar ve irklar arasinda
farkllik gosteren cesitli allel varyantiari ve bu varyantlar
ile farkli kanserlerin gelisimi ve metastazi arasinda iliski
gOsterilmistir. Bu bulgulardan yola g¢ikarak, Tark
Toplumunda, VDR geninde daha 6nce tanimlanmis olan
8. introndaki Bsml ve Apal ve 9. ekzondaki Taql
polimorfizmleri ile akciger kanserinin gelisimi arasindaki
iliskiyi belirlemek icin 137 akciger kanserli ve 156 saghkh
kisi kontrol grubu olarak ¢alismaya dahil edilmistir. Tagl
polimorfizminin genotip (P=0.024) ve allel (P=0.011)
frekanslari hasta ve kontrolier karsilastirildiginda farkliik
gostermistir. Bu duruma “T” allelli neden olmustur.
Ayrica, tt genotipi ile karsiastinldiginda, akciger kanserine
yatkinhk riski, TT genotipli hastalarda (olasilik orani,
00) 2.24 kat artmuistir. TT genotipli hastalarda sigara
aliskanhgi (P= 0.012) ve cinsiyet dagiliminindaki
(P=0.005) anlaml: artislar akciger kanserinde gen-cevre
etkilesimini gostermektedir. Bsml and Apal
polimorfizmleri bakimindan hasta ve kontroller arasinda
fark yoktur (P>0.05). Bu Ug polimorfizmin ortak etkisini
gostermek icin haplotip analizi yapildiginda, baT’'nin
akciger kanserine yatkinliginin, toplumumuzda en sik
gorulen Bat ile karsilastiriidiginda anlamh olarak daha
yuksek oldugu bulunmustur (P=0.026). Sonug olarak,
Vitamin D Reseptor geni Taql polimorfizminin akciger
kanseri icin genetik bir risk faktori olabilecegini gdsteren
bu ilk calismada yas, cinsiyet ve sigara aliskanliginin da
risk artisinda onemli bir etkiye sahip olabilecegi
gorilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Akciger kanseri, Polimorfizm, VDR
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Dicer-substrat siRNA’larin gen
hedeflenmesinde kullanilmasi

Mige Kovancilar, Nejat Dalay, Ugur Deligezer

istanbul Universitesi Onkoloji Enstitisi, Temel Onkoloji Anabilim Dals

AMAGC: Kigik mudahaleci RNA’lar (siRNA’lar), RNA
interfarans (RNAI) yolaginda yer alan ve gen ifadesinin
negatif olarak diizenlenmesine yol acan cift sarmalli kisa
molekullerdir. Gen susturulmasini amaclayan in vivo ve in
vitro calismalarda, siRNA'lar, 6zgiil gen hedeflenmesinde
yaygin olarak kullaniimaktadir. Bu calismalarda geleneksel
olarak 22-nt uzunlugunda kimyasal olarak sentezlenmis
siRNA'lar veya bu uzunlukta siRNAlar iretecek ekspresyon
vektérleri kullanilmaktadir. Bazi calismalar, 27-nt
uzunlugunda kimyasal sentezlenmis siRNA'larin hiicrelere
transfekte edildiklerinde, gen hedeflenmesinde 22-nt
olanlara gére daha etkin oldugunu gostermistir. Artmis
etkinligin nedeni, 27-nt siRNA'larin, RNAI yolaginin ilk
enzimi olan Dicer tarafindan substrat olarak taninip, 22-
nt siRNA'ya parcalanmasi ve RISC kompleksine
yonlendirilmesi olarak saptanmistir. Calismamizda,
P16INK4A timor baskilayici genine 6zgiil sentezlettirilmis
Dicer-subsrat siRNA'larin (Ds-siRNA'lar) etkilerini inceledik.

YONTEM: Hela hiicreleri, p16INK4A genine 6zgil, 27-nt
uzunlugunda Ds-siRNA ve bunun orta kisminda dért bazin
dért sitozinle degistirilmesiyle olusturulmus mutant
versiyonu ile transfekte edildi. Transfeksiyondan 48 saat
sonra hicreler hasat edildi ve total RNA izole edildi. Gen
ifadesi, gergek zamanl PCR’da diziye 0zgul problar
kullanilarak LightCycler cihazinda nicel olarak gerceklestirildi.
G6PDH geni internal kontrol olarak kullanilarak
P16INK4A/G6PDH orani ile gen ifade dizeyi normalize
edildi.

BULGULAR: Normal diziye sahip Ds-siRNA ile transfekte
edilmis hucrelerde, p16INK4A gen ifade diizeyi, mutant
Ds-siRNA ile transfekte edilmis hucrelerdeki ifade diizeyine
gore ortalama 2000-kat daha dusiik bulundu. Mutant
siRNA'ya ilave olarak, gen susturulmasinin diziye 6zgil
oldugunu géstermek icin p16INK4A gen lokusunda yer
alan p14ARF geni, Ds-siRNA ile muamele edilmis hticrelerde
¢ogaltildi. Bu analiz, p14ARF gen ifadesinin, p16INK4A
genine 6zgul Ds-siRNA'dan etkilenmedigini ortaya koydu.

SONUG: Deneysel bulgularimiz, Dicer-substrat siRNA'larin,
gen hedeflemesinde etkin oldugunu ortaya koymaktadir.

Anahtar Kelimeler: siRNA'lar, Hela Hiicreleri, RNAI
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P9

Bir Tiirk poptilasyonunda AXIN2
polimorfizmi ile akciger kanseri arasindaki
iliskinin arastirilmasi

Emine Gulsen Giines1, Ergiin Pinarbasi1, Hatice Pinarbasi2,
Yavuz Silig2

1Cumhuriyet Universitesi Tip Fakdiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali,
Sivas

2Cumhuriyet Universitesi Tip Fakdiltesi, Tibbi Biyokimya Anabilim Dali,
Sivas

AMACG-YONTEM: Wnt sinyal iletim yolag! bilesenlerinden
biri olan AXIN2 tlimér baskilayici geninde meydana gelen
mutasyon ya da genetik polimorfizmlerin kanser olusumuna
katkida bulundugunu ortaya koyan bircok caligma
bulunmaktadir. Japon populasyonunda bu genin Exon1
148 C/T polimorfizminin akciger kanseri ile iliskili oldugu
ortaya konmusg, ancak bu gende olusan diger yaygin
polimorfizmlerin etkisi arastinimamuistir. Biz de calismamizda
100 akciger kanseri hastasinda ilgili polimorfizmi de
kapsayan 8 farkli AXIN2 polimorfizmini PCR-RFLP yéntemi
kullanarak aragtirmayi amacladik.

BULGULAR: Genin, Exon1-432 C/T, Exon5-1365 G/A, Exon5
1386 C/T, intron5-1712+19G/T, Exon7-2062 C/T ve intron7-
2141+73 G/A SNP'leri (single niikleotid polimorfizm) ile
akciger kanseri arasinda herhangi bir iliski bulunamazken
(p >0.05), Exon1-148 /T SNP'i ile akciger kanseri arasinda
istatistiksel olarak anlamhi bir iliski oldugu gézlendi. Bu
boélge icin kontrol grubundaki CC genotipli bireyler TT
genotipli akciger kanseri hastalari ile karsilastirildiginda,
TT genotipinin kanser riskini azalttigi belirlenmistir (OR:
0.33;95% CI: 0.12-0.89, p=0.032). Histolojik timér tipi
g0z 6nine alindiginda, squamose cell carcinoma‘li
hastalarda Exon1-148 /T riskin énemli derecede azaldigi
(ORTT, 0.16; 95% Cl, 0.03-0.79; p=0.014), ayni zamanda
ayni bolgede TT genotipi tasiyan erkek (ORTT, 0.19; 95%
Cl, 0.04-0.77; p=0.015) ve sigara icen hastalarda da riskin
azaldigi tespit edilmistir.

SONUG: AXIN2 tiimér baskilayict gen polimorfizmi akciger
kanseri gelisiminde dnemlidir.

Anahtar Kelimeler: Akciger kanseri, AXIN2, kansere
yatkinlik, polimorfizm, Tiirk Populasyonu
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Epitel over kanserinde anjiyogenezis ve
apoptozisle ilgili VEGFC, VEGFR2, Bcl-xL,
STAT3 genlerinin mRNA ifade dlizeyleri

Hacer itke Onent1, Ece Konac1, Tayfun Giingor2, Ebru Alp1, Omer
Latfi Tapisiz2, Cagatay Taskiran3, Anit Mehmet Onan3, Sevda Menevse1,
Abdullah Ekmekgit

1Gazi Universitesi, Tip Fak{iltesi, Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim
Dali, Besevler, Ankara

2Dr. Zekai Tahir Burak Kadin Saghgi Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Jinekolojik Onkoloji Bolimi, Ankara

3Gazi Universitesi, Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklart ve Dogum Anabilim
Dal, Besevler, Ankara

Jinekolojik kanser dlimlerinde epitel over kanseri ilk siray
alir. Tuméorler, cesitli anjiyojenik faktorler salgilayarak
anjiyogenezisi uyarir ve yeni olusan kan damarian timoérin
cogalmasini ve metastazini hizlandirir. Yeni damarlarin
olusumunun bir¢ok dizenleyicisi vardir. En dnemli
dlzenleyicilerinden biri Vaskiler Endotelyal Biiyiime FaktorG
(VEGF)'dir. Anjiyogenez inhibitorlerini hedefleyen VEGF ve
VEGF Reseptor (VEGFR) leri ile yaptlan klinik amaglh calismalar,
kanser tedavisi icin 6nem kazanmaktadir. Apoptozis veya
programlanmis hiicre 6iGmd, bircok gen ile iliskili aktif bir
sGreci icerir. Calismamizda daha 6nceden yapiimamis
anjiyogenez baglantili VEGFC, VEGFR2 ve apoptozis
yolagindaki Bcl-xL ve STAT3 genlerinin ifade edilmelerinin
epitel over kanser gelisimindeki roliinti arastirdik. RNA'lar,
epitel over kanser tanisi konmus 37 hasta ve ayni hastalarin
patoloji sonucu normal olan over dokularindan elde edildi.
VEGFC, VEGFR2, Bcl-xL ve STAT3 genlerinin nicesel mRNA
ifade diizeyleri Real time PCR ydntemi ile élctldi. ifade
diizeylerini normalize etmek icin HPRT ve GAPDH
housekeeping genleri kullanildi. TGmér ve normal doku
orneklerine ait sonuglar karsilastinidiginda Bcl-xL mRNA ifade
dlzeylerinde herhangi bir farklihk bulunmadi. Ancak VEGFC,
VEGFR2 ve STAT3 genlerinin mRNA diizeylerinin, hastalarin
timor dokularinda kontro! dokularina gére anlamh olarak
azaldi§ bulunmus ve bahsedilen genler ile hastalarin klinik
dzellikleri arasinda pozitif bir iliski saptanmustir. Anjiyogenezis
ve apoptosis yolagindaki gen varyantlar ve Grtinlerinin nicelik
degisimlerinin belirlenmesi epitelyal over kanserinin molekdier
temelinin aydinlatilmasinda ve hastaligin prognozunun
degerlendirilmesinde yararl olabilecektir.

Anahtar Kelimeler: Apoptosis, mRNA, Over Kanseri, VEGF
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Glioblastoma multiforme gelisiminde FHIT
gen metilasyonunun arastirilmasi

Gulsah Cegener1, Berrin Tuncal, Ahmet Bekar2, Guicin Tezcan1,

Damla Kara3, Gilnur Giiler4, $ahsine Tolunay5, Unal Egeli1

1Uludag Universitesi Tip Fakdltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, Bursa
2Uludag Universitesi Tip Fakdltesi, Nérosirurji Anabilim Dal, Bursa
3Uludag Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi, Biyoloji B&limd, Bursa
4Hacettepe Universitesi Tip Fak(iltesi, Patoloji Anabilim Dali, Ankara

5Uludag Universitesi Tip Fakilltesi, Patoloji Anabilim Dali, Bursa

AMAC: Glioblastoma Multiforme (GBM) beyin tiimorleri
arasinda en sik gorilen, hizh gelisen ve kéti prognoza
sahip bir timor tipidir. Bu nedenle GBM gelisiminde
prognostik ve diagnostik degeri olan biyolojik markerlarin
degerlendirilmesi, GBM gelisimini belirlemek ve tedavi
surecini planlamak igin 6nemlidir. Bir timor supressor gen
olan FHIT, bircok kanser tipinde genetik ve/veya epigenetik
degisiklikler nedeniyle inaktive olur. Bu ¢alismanin amaci
immiinohistokimyasal olarak Fhit protein expresyonunun
mevcut olmadigi Glioblastom’lu vakalarin timor
dokularinda, FHIT geninin sessizlestirilmesinde promotor
bélge metilasyonunun rolinlG arastirmaktir.

YONTEM: FHIT geninin promotor bélgesindeki CpG
adaciklarindaki metilasyonun varhigi immunohistokimyasal
olarak Fhit’in eksprese olmadigi 21 Glioblastom'lu vakada
metilasyon-spesifik PCR yontemi ile arastiriidi.

BULGULAR: Fhit'in eksprese olmadigi 21 Glioblastom’lu
vakanin hicbirinde FHIT geninin promotor bolgesindeki
CpG adaciklarinda metilasyon belirlenmedi.

SONUC: Elde ettigimiz bulgular; GBM gelisiminde FHIT
geninin inaktivasyonunda CpG adaciklar: metilasyonunun
etkili olmadigini, bu grup vakalarda FHIT geninin
sessizlesmesinde genetik veya diger epigenetik
mekanizmalarin roliiniin olabilecedini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: FHIT, Glioblastoma Multiforme,
Metilasyon
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PCR-RFLP yontemi ile meme kanseri
olgularina ait parafin blok doku kesitlerinde
HER-2/NEU gen polimorfizminin belirlenmesi

Ezgi Sezgin1, Mahmut Can Yagmurdur2, Beyhan Demirhan3,
Feride Iffet Sahin4

1Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim
Dali, Ankara

2Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi, Genel Cerrahi Anabilim Dali, Ankara
3Baskent Universitesi Tip Fakditesi, Patoloji Anabilim Dal, Ankara
4Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Ankara

AMAG: Meme kanseri kadinlarda en sik gériilen kanser
tlradar. Rutin takipte bazi prognostik faktérler
kullanilmaktadir. Bu parametrelerden biri olan HER-2/neu,
kromozom 17q21‘de yerlesik bir proto-onkogen olup, tirozin
kinaz aktivitesine sahip bir transmembran glikoproteini
(p185) kodlamaktadir. HER-2/neu amplifikasyonu ve/veya
asin ifadelenmesi k6t prognoz ile iliskilendirilmistir. HER-
2/neu geninin 655. kodonundaki SNP (tek nikleotid
polimorfizmi) adeninin guanine dénisimia (A—'9bG,
lle—'9bVal) sonucunda olugmaktadir. Bu SNP'nin (rs1136201),
ya izolésin (lle:ATC) ya da valin (Val:GTC) kodladigi
tanimlanmistir. Yapilan cahismalarda lle/Val SNP'nin artmis
meme kanseri riski ile iligkili oldugu bildirilmistir. Ancak, pek
ok calismada bu iliskinin tartismali oldugu gosterilmistir.
Bu calismada meme kanseri tanisi almis olgularda HER-2/neu
gen polimorfizmini belirlemek ve polimorfizmin hastaligin
prognozu Uzerine olasi etkilerini arastirmak amaclanmistir.

YONTEM: Galtsmaya meme kanseri tanisi almis 58 olgu ile
55 kontrol bireyi dahil edildi. Hasta ve kontrol bireylerine
ait parafin blok doku kesitlerine DNA izolasyonunu takiben,
PCR-RFLP (Polimeraz zincir reaksiyonu-Restriksiyon parcacik
uzunluk polimorfizmi) yéntemi uyguland.

BULGULAR: Degerlendirilen 58 olgu ile 55 kontrol bireyinde
polimorfik Val alleli sikigi sirasiyla %12.1 ve %17.3 olarak
saptandi. Bulgulanimiz ayni zamanda olgulara ait demografik
ve klinik 6zelliklerle de birlikte degerlendirildi. Allel ve
genotip frekanslari karsilagtinidiginda hasta ve kontrol
gruplari arasinda istatiksel olarak anlamls bir fark gozlenmedi.

SONUC: Bulgularimiz 1siginda HER-2/neu lie655Val
polimorfizminin meme kanseri olgularinda yeterli bir kiinik
ve prognostik takip belirteci olmadigini dastundiik. Literatir
bilgilerinin celiskili olmast, etnik farkliiklan akla getirmektedir.
Daha genis hasta ve kontrol grubu ile yapilan calismalar
ile HER-2/neu gen polimorfizminin meme kanseri
patogenezindeki ve prognozundaki roli daha cok
aydinlanacaktir.

Poster Bildiriler

Anahtar Kelimeler; Meme kanseri, HER-2/neu, Tek niikleotid
polimorfizmi, PCR-RFLP
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Koti prognozla seyreden ilging bir multipl
miyelom olgusunda saptanan klonal
kromozomal anomaliler

Omer Ates1, Deniz Torun2, Salih Kozan2, Oral Nevruz3, Ferit Avcu3,
Muhterem Bahce2, Sefik Glirant

1Githane Askeri Tip Akademisi, Tip Fakiltesi, Tibbi Biyoloji Ana Bilim
Dali, Ankara

2Gulhane Askeri Tip Akademisi, Tip Fakultesi, Tibbi Genetik Bilim Dah,
Ankara

3Gulhane Askeri Tip Akademisi, Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Dali,
Ankara

Ozellikle B-Hiicre serisine ait Plazma hiicrelerinin monoklonal
olarak artisi ile karakterize hastalk tablosudur. Plazma
hicreleri monoklonal immunglobiiliin salgtlarlar.Klinik
bulgular litik kemik harabiyeti, kemik iliginde plazma hticresi
birikimine bagh olarak fonksiyonlarin azalmasina ve artmig
Ig hafif zincir atilmina bagh bébrek fonksiyonlarninda
bozukluk ve enfeksiyona egilim vardir. Olgularda
kromozomal olarak yapisal ve sayisal anomaliler siklikla
tanimlanmaktadir. Bir yil 6nce kronik bébrek yetmezligi
tanisi alan hasta Ure, kreatinin degerlerinin yikselmesi
Uzerine diyaliz programina alinmigtir. Sirt agnisindan yakinan
hastaya torakal vertabral “magnetic resonanace-MR”
uygulanmis torakal 9 ve 12 seviyelerinde kompresyon kirig
saptanmistir. Bobrek yetmezligi ve kompresyon kingi nedeni
ile tam kan sayimi kemik iligi aspirasyonu, biyopsisi, serum
protein elektroforezi tetkikleri yapilmis, olguya Multiple
Myeloma tanisi konmustur. Bu dénem kemik iligi sitogenetik
analizinde %50 alanda normal metafaz alanlari tespit
edilirken %50 metafaz alaninda kromozom sayilari 42-46
arasinda degisen pseudohipodiploid alanlar tespit edilmistir.
Her alanda tamimlanan del3p21 ve derivatif 1 numarali
kromozoma ait bulgular klonaldir. Hastaya Vinkristin,
Adriablastin, Deksametazon kemoterapisi ve lokalize
Radyoterapi baslanmis, ancak hasta ginler icinde
kaybedilmistir. Olguya 6zgii tanimlanan kromozomal
anomalilerin multipl myeloma olgusunda kétii prognoz
beliteci olma olasihg yiiksektir.

Anahtar Kelimeler: Multipl Miyelom, Kromozomal Anomali,
Bobrek yetmezligi
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Over kanser dokularinda nikleer faktor
kappa B ve Bcl-2 genlerinin ifadesi

Ebru Alp1, Ece Konag1, Tayfun Giingér2, Hacer ilke Onen1, Omer
Lutfi Tapisiz2, Cagatay Taskiran3, Mehmet Anil Onan3, Sevda Menevse1,
Abduliah Ekmekgi1

1Gazi Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim
Dali, Besevler, Ankara

2Dr. Zekai Tahir Burak Kadin Saghgi Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Jinekolojik Onkoloji Bolimii, Ankara

3Gazi Universitesi, Tip Fakiltesi, Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim
Dali, Besevler, Ankara

AMAC: Nikleer Faktdr Kappa B (NF-xp) hiicre biytimesinde,
oksidatif stresten korunmada ve kanser siirecinde rolii olan
transkripsiyon dlzenleyici ailenin bir Gyesidir. NF-xB, hem
apoptozis hem de hiicre sagkaliminda gérev ahr. NF-«xp'nin
hiicre sagkalimindaki rolti myc gibi bazi onkogenlerin ifade
edilme diizeyini arttirmakla baglantiidir. Bcl-2 ise, hiicrelerin
apoptozisini dlizenleyen protein ailesinin anti-apoptotik
bir Gyesidir. Bu anti-apoptotik proteinlerin ifade diizeyinin
fazlahgi hastaligin tedaviye direng géstermesine neden
olur. Calismamizda daha énce yapilmamis olan
transkripsiyon diizenleyici faktor NF-«B'nin ve anti-apoptotik
faktor Bcl-2 mRNA ifade diizeyinin, over kanser
olusumundaki etkisini arastirmayi hedefledik.

YONTEM: Bunun igin, 37 hasta ve ayni hastalarin patoloji
sonucu normal gtkan over dokularindan alinan biyopsilerden
oncelikle total RNA'lar elde edildi. Bu islemi takiben, NF-
&B ve Bcl-2"nin nicesel mRNA dlizeyi Real time PCR yéntemi
ile dl¢lldi. HPRT ve GAPDH housekeeping genleri, ifade
dizeylerini normalize etmek icin kullanildi.

BULGULAR: Hasta ve normal dokular karsilastinldiginda
NF-kf ve Bcl-2 genlerinin mRNA diizeylerinin, hastalarda
kontrol dokularina gére anlamh olarak azaldig: bulunmustur.

SONUC: Sonuglarimiz, over kanserinin karmasikhgindan
dolayt molekdiler temelli calismalara gereksinim oldugunu
ve bu iki genin ifade diizeyinin over kanseri ile baglantih
olabilecegini ortaya koymaktadir.

Anahtar Kelimeler: Bcl-2, NF-xB, mRNA, Over kanseri
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Monozomi 7 sitogenetik anomalisi
tanimlanan bir miyelodisplastik sendromdan
gecisli akut miyelomonositik I16semi
(AML-M4) olgusu

Omer Ates1, Oral Nevruz2, Salih Kozan3, Deniz Torun3, Sefik Giirant,
Ali Ugur Ural2, Muhterem Bahce3

1Githane Askeri Tip Akademisi, Tip Fakiltesi, Tibbi Biyoloji Ana Bilim
Dali, Ankara

2Galhane Askeri Tip Akademisi, Tip Fakultesi, Hematoloji Bilim Dali,
Ankara
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Myelodisplastik sendrom sitopeni ile karakterize
hematopoietik kék hicrelerin kional bir hastahigidir.
Hastalarda kemik iliginde hicre yapitmamasina bagl
komplikasyonlardan akut I6semiye kadar genis bir yelpazede
risk tanimlanir. Myelodisplastik sendromda ve/veya akut
l6semilerde prognozu belirleyen en 6nemli kriterlerden biri
kemik iligi orneklerinin sitogenetik incelemesidir. Burada
biyik bir olasilikla myelodisplastik sendromdan gegisli
akut myelomonositik 16semi (AML-M4) hastas:
sunulmaktadir. Ani bir diseti kanamasi, halsizlik ve kilo
kaybi sikayetleri ile klinige basvuran hastanin 16kosit sayisinin
yuksek gtkmasi sonucunda kemik iligi alinarak incelenmis
ve akut myelomonositik 16semi (AML-M4) tanisi almustir.
Kemik iligi sitogenetik analizinde her alanda monozomi 7
ile uyumiu karyotip 6rnekleri tespi edilmis olup kéti prognoz
belirteci olarak yorumlanmistir. Hastada kemoterapi halen
strmekte olup, halen remisyon elde edilmis durumdadir.

Anahtar Kelimeler: Monozomi 7, Miyelodisplastik sendrom,
Akut Miyelositer Losemi

Cn



—®

X1, Ulusal Tibbi Biyoloji ve Ge

P16

Akciger kanserli hastalarin bronkoskopi
materyallerinde FHIT gen metilasyonunun
degerlendirilmesi

Gllgah Cegener1, Berrin Tuncal, Mehmet Karadad2, Giilcin Tezcant,
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Kronik myelositer I6semi (Ph+)’ de endotelial
nitrik oksit (NOS3) gen polimorfizmlerinin
onemi

Sacide Pehlivan1, Mustafa Pehlivan2, Leylagiil Kaynar3, Tugge Severt,

Ozgiir Vatan3, Esra Uzaslan2, Sahsine Tolunay4, Unal Egeli1
1Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, BURSA

2Uludag Universitesi Tip Fakultesi, G&§as Hastaliklart Anabilim Dali,
BURSA

3Uludag Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi, Biyoloji Bolamdi, BURSA
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AMACG: Gelismis tlkelerdeki kanser élumleri arasinda akciger
kanseri 6nemli bir yere sahiptir. Molekiiler dizeydeki
aragtirmalar akciger kanseri gelisiminde bir cok genetik
degisimin roli oldugunu géstermis olsa da bu hastaligin
erken tanisinda yararlanilabilecek bulgular hakkinda cok
az ilerleme saglanabilmistir. Bu nedenle akciger kanserinin
erken teshisinde yeni ve gtvenilir ydntemlere ihtiyac
duyulmaktadir. Akciger kanserinde sik gérilen genetik
degisimlerden biri kromozom 3p14‘te lokalize bir tiimér
baskilayici gen olan “Fragile Histidine Triad” (FHIT) genindeki
ekspresyon kaybidir. FHIT geni bircok farkli sebeple
sessizlesebilmektedir. Bu calismanin amaci; akciger
kanserinde FHIT geni ekspresyonu kaybinda 5'CpG bolgesi
metilasyonunun etkisini arastirmaktir.

YONTEM: Akciger kanseri stiphesi tastyan 59 erkek ve 2
kadina ait 61 bronkoskopi materyali DNA'sina FHIT geni
5'CpG bélgesi icin metilasyon spesifik PCR (MSP) uygulandi.
Elde edilen bulgular Chi square (+2) pearson’s testi ile
degerlendirildi.

BULGULAR: Calismamizda, yas ortalamasi 60.38 + 1.1
olan hastalanmizin %57'sinin FHIT geninin 5'CpG bélgesinin
metile oldugunu belirlendi. Metilasyon saptanan hastalarn
%80°inin bu genetik degisim icin heterozigot, %20'sinin
homozigot oldugu gézlendi. Patolojik inceleme sonucunda
hastalarimizin bronkoskopi materyallerinin %27’sine “kiclik
hiicreli akciger kanseri”, %73"tGine “kiiciik hiicreli dist akciger
kanseri” tanist kondu.

SONUG: Elde ettigimiz bulgular akciger kanseri gelisiminde
FHIT geninin sessizlesmesinde promotor bélge
metilasyonunun etkili olabilecegini gdstermistir. Ayrica ileri
yasa sahip bulgularimiz, akciger timérlerinin karsinogenez
sUrecinde epigenetik mekanizmalarin, genetik
mekanizmalardan daha 6nemli bir rol oynayabilecegini
g6stermektedir.

Anahtar Kelimeler: Akciger Kanseri, Bronkoskopi, FHIT,
Metilasyon
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AMAC; Nitrik Oksit (NOS3) gen polimorfizmleri ile
Philedelphia positif (Ph+) - Kronik Myelositer Lésemi (KML)
arasinda bir iligskinin olup-olmadigini arastirmaktir.

YONTEM; KML tanisi konulan 59 hasta ile 100 saglikh
kontrole ait kanlardan DNA izolasyonu yapildi. NOS3 (+894)
gen polimorfizmi PCR-RFLP ile NOS3 (intron 4 VNTR) ) gen
polimorfizmi PCR yardimi ile analiz edildi. Bu polimorfizmler
ile KML arasindaki iligki ki-kare testi ve de-Finetti programi
kullanilarak analiz edildi.

Sonug; Hardy-Weinberg Esitsizligi (HWE) agisindan kontrol
ile KML hasta grubu karsilastirildiginda NOS3 (+894)
polimorfizminde KML'de bir sapma gézlenmezken, kontrol
grubunda bir sapmanin bulundugu belirlendi (p:0.033).
HWE agisindan kontrol ile KML grubu karsilastiriidiginda
NOS3 (intron 4 VNTR) polimorfizminde kontrol grubunda
bir sapma gbzlenmezken, KML hasta grubunda bir sapmanin
bulundugu belirlendi (p:0.015). Analiz edilen 2
polimorfizmde de hem allel hem de genotip sikhigi acisindan
kontrol ile KML hasta grubu arasinda anlamh bir iligki
saptanmustir. Haplotip sikhgi agisindan 13 (AATT) haplotipinin
anlamli bir sekilde artmis oldugu 23,31,32,33 (ABTT, BBGG,
BBGT, BB, TT) haplotiplerinin yalnizca KML de bulundugu
belirlenmistir.

TARTISMA; KML hastalarinda NOS3 (+894) polimorfizmi
TT alelinin anlamli sekilde artmig olmasinin KML olusumu
agisindan saghkli gruba gore 7.8 kat risk (OR:4.382/0.499)
olusturdugu disiniimektedir. KML hastalarinda NOS3 (
intron 4 VNTR) polimorfizmi BB alelinin anlamh sekilde
artmig olmast KML olusumu agisindan saglikli gruba gore
3.2 kat risk olusturdugu disiniiimektedir (OR:1.839/0.580).
KML'li hastalarda ayni anda NOS3 genine ait 2 polimorfizm
ilk olarak bu calismada analiz edilmis ve bu
polimorfizmlerinin KML etyopatogenezinde roliiniin
olabilecegi gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Kronik Myelositer Losemi, Ph(+), NOS3
Geni, DNA, PCR, RFLP.
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Endometrium kanser gelisiminde Epo, EpoR
ve Bcl-2 genlerinin ifade edilmesi
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Endometrium kanseri, kadin genital yollarinin sik¢a rastlanan
neoplazisidir. Menopoz sonrasi anormal uterus kanamali
kadinlarda yaklagik %4-24 oraninda gériilir. Genetik ve
epigenetik degisimler endometrium kanser gelisimi icin
risk faktorl olabilir. Eritropoietin (Epo), asil etkisini eritropoez
kontrolGnde hiicre ylzeyinde yer alan reseptorieri (EpoR)
ile etkileserek gdsteren bir sitokindir. Epo etkisini EpoR’niin
kanser hiicrelerinde g6zlenen ifade artisi, hiicre digi kaynakh
rEpo’nun tlimor hiicrelerini dogrudan etkileme potansiyelini
dogurur. Bu etkileme tumor hiicre cogalmasini uyarma,
apoptozisi baskilama, kemoradyasyon terapisine duyarlihgin
degisimi ile iliskili olabilir. Caismamizda, Epo, EpoR ve Bcl-
2 genlerinin ifade diizeylerini belirleyerek endometrium
kanser gelisimindeki olasi roliinG arastirdik. 50 endometrium
hastasi ve patoloji sonucu normal ayni sayida endometrium
dokularindan total RNA elde edildi. Epo, EpoR ve Bcl-2
genlerinin nicesel mRNA ifade dizeyleri Real time PCR
yontemi ile 8lcild. ifade diizeylerini normalize etmek icin
HPRT ve GAPDH housekeeping genleri kullanildi. Timor ve
normal doku 6rneklerine ait sonugclar karsilastinldiginda,
hastalann timér dokularinda Epo ve Bcl-2 genlerinin mRNA
ifade dlzeylerinde kontrol dokularina gére anlamli olarak
azalma, EpoR mRNA diizeylerinde ise anlamli olarak artis
bulundu. Her {i¢ genin Western Blot ydntemi ile protein
analizleri yapilarak mRNA ifade dizeylerinde gézienen
degisimler dogrulandi. Eritropoez yolaginda etkin olan bu
genlerin ifade degisimieri ile endometrium kanseri arasindaki
iliskiyi arastiran ¢alismamizin sonuclar, hipoksik tiimérlerde
tedaviye direng gosterme, kanser gelisim egilimi ve
agresifiiginin agiklanmasina isik tutacagi dislncesindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Endometrium Kanseri, Epo, EpoR,
Western Blot
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Calu-3 hiicre hattinda Cisplatin ve 5-FU’in
zamana ve doza bagh sitotoksik etkisi

irem Dogan, Abdullah Ekmekgi

Gazi Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dal,
Besevler/Ankara

AMAC: Hiicrede erbB2 (Her2/neu) geninin fazla ifade
edilmesi bircok kanser tiriinde oldugu gibi NSCLC'de de
zayif prognoz ve dustik sagkalim ile iligkilendirilmistir.
Antimetabolit 5-Fluorourasil (5-FU) bir pirimidin analogudur
ve timidilat sentaz enzim inhibisyonu ile DNA sentezini
engeller. DNA cift zincirine kovalent baglanarak sentezi
inhibe eden Sisplatin de antineoplastik bir ajandir. erbB2,
hiicre biiylimesi ve farklilasmasinda islevsel bir tirozin kinaz
reseptoridir. erbB2 geninin kanser hicresinde
amplifikasyonunun ya da fazla ifade edilmesinin kemoterapi
ve radyoterapiye direnci arttirdigi bilinmektedir. Bu calismada
bir NSCLC hicre hatti olan Calu-3de 5-FU ve Cisplatin’in
sitotoksisitesi ve kemoterapi direnci arastirildi.

YONTEM: Her birinde 5x104 hiicre olacak sekilde 96'lik
kuyucuklara ekilen Calu-3 hticreleri bir giin siireyle 37 °C'de
%5 CO2'li ortamda inkiibe edildi. Ardindan 0, 25, 50, 200,
200, 400, 800 ug/ml konsantrasyonlarda 24, 48, 72 ve 96
saat stireyle 5-FU ve 0, 2.5, 5, 10, 20, 40, 80 ug/ml
konsantrasyonlarda, 24, 48, 72 ve 96 saat sireyle de
Sisplatin uygulandi. Hiicre canhhig MTT yontemi ile 6lculda.
Her bir konsantrasyon ve stre icin deney dért kez tekrarlandi.

BULGULAR-SONUC: Calu-3 hicrelerinde 5-FU igin 1C50
olarak belirlenen 200 ug/ml ve dzerindeki
konsantrasyonlarda sitotoksisitesinin anlamli oranda arttig
gozlendi. Sisplatinin 5 pg/mi'nin Gzerindeki dozlarda zamana
bagimh olarak hiicre 6limind anlamh oranda arttirdig
belirlendi. Bu sonuclara gore erbB2‘yi fazla ifade eden
NSCLC'de 5-FU’in ve Sisplatinin kullanimi tiimér hiicrelerinin
6lumiine neden oldugu ve sitotoksik olarak belirlenen
dozun Gzerindeki konsantrasyonlarda timér hicrelerinde
verilen ajanlara karst direng geligiminin olmadid gdziendi.
Bulgularimiza gore Calu-3 hiicre hatti 6rneginde oldugu
gibi erbB2'yi fazla ifade eden insan akciger
adenokarsinomlarinda bu ajanlann kullanim: etkili olabitir.

Anahtar Kelimeler: Calu-3, Cisplatin, Hiicre Hatti, 5-FU
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P20

BHK21 hiicre hattinda arsenik trioksit ve
civa klorir'iin zaman ve doz bagimh olarak
sitotoksisiteye etkisi

irem Dogan1, Burcu Karabiiber2, Cansu Kiiglikglizel2, Adnan Menevse1

1Gazi Universitesi Tip Fakiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dal,
Besevler/Ankara

20zel Ani Fen Lisesi

AMAG: Agir metaller, hiicrede proliferasyon, apoptozis,
anjiyogenez ve farklilasma gibi biyolojik olaylara karismakla
birlikte arsenik ve civanin organizmalar icin toksik olup,
bircok doku ve sistemde hasara sebep olduklari
bilinmektedir. Bobrekler agir metal toksisitesinden en cok
etkilenen dokulardan biridir. Bu calismanin amaci, bebek
hamster bobrek hiicrelerinde (BHK21) arsenik trioksit ve
civa kloriiriin sitotoksisite Gzerine etkilerinin arastiriimasidir.

YONTEM: 96°lik wellerde her kuyuda 4x104 hiicre olacak
sekilde ekilen BHK21 hiicreleri 37 °C, %5 CO2 ortamda 1
glin inkibasyon sonrasi 0, 2.5, 5, 10, 20, 50 uM
konsantrasyonlarda arsenik trioksit ve 0.5, 1, 2.5,5,10
UM konsantrasyonlarda civa kloriir ile muamele edilmislerdir.
12 saat ve 24 saat sonra hiicre canhihi MTT yéntemi ile
6lgulmustir. Spektrofotometrik olarak 570 nm dalga
boyunda her bir kuyucuk igin okuma yapilmistir. Her
konsantrasyon ve siire icin deney triplicate olarak
uygulanmistir.

BULGULAR-SONUC: Deney sonuglarina gére BHK21
hiicrelerinde arsenik trioksitin 12 ve 24. saatte IC50 olarak
belirlenen, 10 iM'in Uzerine ¢ikilan konsantrasyonlarinda
sitotoksisiteyi anlamh oranda arttirdigi gdzlenmistir. Civa
klorGr'de ise 12. ve 24. saatte uygulanan tim
konsantrasyonlarin BHK21 hucre 8limd (izerine anlamli
etkisi olmadig) belirlenmistir. Ayrica arsenik trioksit ve civa
klorarn birlikte verildigi esitli konsantrasyon ve sirelerde
de yine arsenik trioksitin yuksek konsantrasyonlarinin
hicreleri 6lime gotirdigu belirlenmistir. Bu sonuclara
gore, 24 ve 48. saatlerde BHK21 hiicrelerinde arsenik
trioksitin civa klortre gére daha toksik oldugu gézlenmistir.

Anahtar Kelimeler: BHK21, Arsenik trioksit, Civa klorir

Poster Bildiriler
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insan akciger adenokarsinom Calu-3
huicrelerinde herceptinin apoptozise ve
survivin gen ifade diizeylerine etkisi

irem Dogan, Abdullah Ekmekgi

Gazi Universitesi Tip Fakiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dali,
Besevler/ Ankara

erbB2 (Her2/neu), hiicre biiyiimesi ve farklilagmasiyla ilgili
sinyal yolaklarinda islevsel bir tirozin kinaz reseptéridar.
Herceptin (Trastuzumab) monokional antikoru, erbB2'yi ve
hiicre déngisiini dogrudan ya da dolayli olarak inhibe
eder. Tumér hicresinde erbB2 ve antiapoptotik protein
Survivin'in fazla ifade edilmesi, uygulanan anti-kanser ilaca
ragmen hicrenin canli kalmasini saglayabilen faktérlerdir.
Bu calismada, erbB2'yi fazla ifade eden NSCLC, Calu-3
hiicre hattinda sinyallesme yolagi Herceptinle inhibe
edildikten sonra, bazi apoptotik belirtegler ve Survivin gen
ifade dlizeyleri aragtinimistir.

Calu-3 hucre hatt1 0, 5, 10, 20, 40, 80, 100, 200 ig/mi
Herceptin ile 24, 48, 72, 96, 120 ve 144 saat inkiibe
edilmistir. Hicre canliligi MTT testi ile belirlenmistir.
Apoptotik ve nekrotik hiicrelerin belirlenmesi floresan
mikroskopta Acridin orange/Ethidium bromur (AO/EB)
boyamas: yapilarak, Caspase 3/7 aktivitesi
spektrofluorometrik yontemlerle, Survivin mRNA ifadesi
ise Real Time PCR yontemi ile belirlenmistir. Apoptozis ve
mRNA ifade uygulamalari belirlenen her saatte, 0, 40, 80,
100 ve 200 pg/ml Herceptin konsantrasyonlarinda
aragtinlmigti. mRNA degerleri GAPDH degerleri ile normalize
edilmistir.

Bulgularimiza gére Herceptin‘in Calu-3 hucre hattinda 80,
100 ve 200 ig/ml dozlarda sitotoksik oldugu gézlenmistir.
AO/EB boyamasi ile Herceptin’in yuksek
konsantrasyonlarinda ve zamana bagh olarak apoptotik
hucre sayisini anlamli olarak arttirdigi belirlenmistir. Caspase
3/7 enzim aktiviteleri yine bu sitotoksik dozlarda ve belirlenen
saatlerde anlamli oranda artmigtir. 2-AACt degerlerine gére
elde edilen Survivin mRNA ifade duzeyleri 24 ve 48. saatte
doza bagimli olarak yukselirken, diger saatlerde dismiistiir.
Bu sonuclara gére Herceptin’in Calu-3 hiicre hattinda
apoptozisi indikledigi, ifade edilen Survivin‘in ise belirli
zaman araliginda hiicre sagkaliminda islevsel oldugu ve
NSCLC’in hedefe yénelik tedavi yaklasiminda
degeriendirilebilecegini disiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Apoptozis, Calu-3, Herceptin, Survivin
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Akciger kanserli hastalarin malign ve normal
brons epitel dokularinda g6zlenen
kromozom diizensizlikleri

Deniz Tagtemir1, Osman Demirhan1, Sedat Kuleci2, Serap Hastirk2,
Zeynep Karakan1, ismail Hanta2

1Gukurova Universitesi, Tip Fakdiltesi, Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim
Dal, Adana

2Cukurova Universitesi, Tip Fakiiltesi, Gogiis Hastaliklari Anabilim Dah,
Adana

AMAG: Akciger kanseri (AK), akciger dokusunun malignant
transformasyonu ve yayllmasi nedeniyle olusan kanser
taradar. AK olusumundan %90°in Gzerinde sigara kullanimi
sorumludur. Sigara tiketiminin yani sira; genetik ve cevre
faktdrlerinin AK gelisimde etkili oldugu bilinmektedir. Bu
calismada; AK olan hastalarin malign ve normal brons epitel
dokularinda gozlenen kromozom bozuklukiarin saptanmasi,
hastalik gelisiminden sorumlu olabilecek kromozom
noktalarinin tespit edilmesi ve her iki doku arasindaki anomali
dizeyinin karsilastirddmasi amaclanmaktadir.

YONTEM: Galismaya C.U. Tip Fakultesi, Gogis hastaliklan
poliklinigine AK 6n tanisi ile bagvuran 46 hasta alinmustir.
Hastalardan patolojik tani amaci ile bronkoskopi yontemiyle
alman malign ve normal brons epitel dokularindan standart
sitogenetik yontemlerle karyotip analizi yapildi.

BULGULAR: Calismada 20 hastanin hem malign hem de
normal kiltirlerinde enfeksiyon ve nekrotik doku nedeniyle
Ureme elde edilemedi. Kalan 26 hastanin 11’'inde (%42,3)
malign dokuda ve 5'inde (%19,2) normal dokuda ayni
nedenlerden dolayi Greme gerceklesmedi. Karyotipi yapilan
olgularda diizensizlik dlizeyine bakildiginda malign dokulann
%73"linde ve normal dokularin %76'sinda en az bir yapisal
ve/veya sayisal kromozom anomalisi tespit edildi. Ozellikle,
sayisal cinsiyet kromozom bozukluklari (Y kayiplari,
monozomi X, XYY, XXY) saptanan en dikkat cekici bulgular
arasinda yer almaktadir. Ayrica, monozomi ve trizomi 18,
asentrik kromozom, sayisal kromozom artis ve azalilar,
delesyon ve translokasyonlar en sik gézienen bulgular
arastnda yer almaktadir.

SONUC: Calismamizda, normal brons epitel dokularinda
kromozom anomalilerinin sik olarak rastlanmast, bu
bozukluklarin tumor gelisimi olmayan bdlgelerde erken
gozienen genetik lezyonlar olabilecegini distindiirmektedir.
Ayrica 18, X ve Y kromozomlarindaki artis ve azalislar ile
asentrik kromozom bulgulannin da AK gelisiminde etkili
olabilecegi sdylenebilir.

Anahtar Kelimeler: Akciger Kanseri, Kromozom
Diizensizlikleri, Monozomi ve Trizomi 18, Y Kromozom
Kayiplart.
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Odontojenik keratokistlerde human
papilloma virus 6/11 (HPV) varliginin
belirlenmesi

Sibel Kiiclikyildinm1, Hasan Unal1, Mehmet Gakaci2, Nuray Er2, Celal
Ulger3

1Hacettepe Universitesi Fen Fakdltesi, Biyoloji Bolamu, Ankara

2Hacettepe Universitesi Dis Hekimligi Fakliltesi, Agiz Dis Cene Hastaliklar
ve Cerrahisi A.B.D, Ankara

3Adnan Menderes Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi, Biyoloji Bolumdi,
Aydin

Genel Bilgi: Odontojenik keratokist (OKK), ¢enede en sik
gorilen kistlerdendir. Lokal agresif davraniglan ve tekrarlama
egilimlerinin ylksek olusu ile karakterize edilirler. Oral
timorlerde Human Papilloma Virus (HPV)'Uin bir risk faktora
oldugu cesitli calismalarda ortaya konulmustur. AMAC:
Bu calismanin amaci odontojenik keratokistierde HPV 6/11
varhigimnin belirlenmesidir.

GEREGC-YONTEM: 30 hastadan alinan odontojenik keratokist
biyopsi érnekleri ve normal oral mukozaya sahip 30 bireyden
alinan agiz ici dis eti stirintistinden DNA izole edildi.
Human papilloma virus (HPV) varliginin saptanmasi HPV
L1 konsensus primerleri ile tiplendirmesi ise, spesifik HPV
6/11 primer setleriyle polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)
yontemi kullanilarak yapilds.

SONUG: HPV genomunun L1 bolgesine 6zglil konsensus
primerleri kullanilarak amplifikasyon gerceklestirildi. Yapilan
amplifikasyon sonucunda 30 hasta bireyin 21 ‘nde (%70)
HPV DNA's! tespit edilirken kontrol grubunu olusturan
bireylerde HPV tespit edilmemistir. Tip spesifik primerler
kullanilarak yapitan amplifikasyon ile 21 HPV pozitif rnegin
8'nde (%38,09) disiik risk grubu icerisinde yer alan HPV6/11
DNA'si belirlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Human Papilloma Virus, Odontojenik
Keratokist, HPV 6/11
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Maternal kanda fetal RhD geninin tayini

Tuba Glinel1, Yesim Yigit1, Hayri Ermis2, Kilig Aydinli3

1istanbul, Universit_esi Fen Fakdltesi Molekiiler Biyoloji ve Genetik
Bolumu, Istanbul, istanbul Universitesi

Biyoteknolojin ve Genetik Mihendisligi Arastirma ve Uygulama Merkezi
(BIYOGEM), istanbul

2istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklan ve
Dogum Anabilim Dali, istanbul

3istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve
Dogum Anabilim Dal, istanbul

AMAG: Yeni doganin hemolitik hastaligi, daha énce RhD
antijenleri ile duyarli hale gelmis Rh(-) anne ile Rh(+) cocugu
arasindaki RhD uyumsuzluguna bagl olarak hamilelik
slirecinde ortaya ¢ikan kiinik bir tablodur. Maternal RhD
antikorlarinin fetal RhD antijenlerine saldirmasiyla, fetusta
kansizlik, yenidoganda sarilik veya fetal éliim gerceklesebilir.
Rh(-) gebelerin yakiasik %40’ Rh(-) fetus tasimakta ve
risksiz grupta bulunmaktadir. Buna ragmen tim gebelere
olasi bir fetal kanama riskine karsi hamileliklerinin 28.
Haftasinda anti D asisi uygulanmakta ve Rh{-) fetus tasiyan
gebeler gereksiz asi riiniine maruz kalmaktadir. Dogum
6ncesi tani ile fetusun RhD tayini yapilabilse de, giinimuizde
kullanilan dogum éncesi tani metodlari girisimsel tetkikler
olup belli oranlarda gebelik kayiplarina neden olabilmektedir,
Maternal plazmada serbest fetal DNA" nin kesfedilmesi,
hamileligin erken evrelerinde fetusun RhD tayininin givenilir
olarak yapilabilmesine ve Rh(-) fetus tasiyan gebelerin
gereksiz agi Grind almamasina olanak saglamistir. Bu
calismada da maternal kandan fetal DNA'da RhD geninin
varhigina bakilarak dogum oéncesi RhD tayini yapilabilmesi
amaclanmgtir.

BULGULAR: 11-14. gebelik haftalarinda bulunan ve esleriyle
aralarinda RhD uyumsuzlugu olan 19 Rh(-) gebeden kan
ahnarak total serbest DNA izolasyonu yapilmistir. izole
edilen DNA' larda RhD geninin ekson 7 bélgesine ait
primerler kullanilarak TagMan prob yéntemi ile “Real-time
PCR” aracihigiyla genin varligr arastirtlmistir.

SONUGC: Orneklerde anlasilamaz amplifikasyonlar
goralmemistir ve kontaminasyona rastlanmamistir. Rh (-)
oldugu bilinen 19 gebe kadindan alinan érneklerin yalnizca
7'sinde RhD genine rastlanmistir. Literatiire gére Rh(-)
gebelerin %40 inin Rh (-) fetus tasichd bildiriimektedir.
Sonuglarimiz bu oranin daha da yuksek oldugunu
dustndirmekte, bu da, kullanilan gereksiz asi Grana
masrafinin belirlenenden fazla oldugu ihtimalini
dogurmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Fetal RHD, Gercek zamanh PZR, Dogum
Oncesi tan
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Hematopoetik ve yumusak doku kékenli
malignensilerde gen aglan ve standart altyol
analizleri: Kocaeli Universitesi Tibbi Genetik
Anabilim Dali 2007- 2009 Mikroarray
calismasi deneyimi

Hakan Savli1, Naci Cine1, Deniz Siinnetcit, Niliifer Uziilmez1,
Balint Nagy2, Sara Galimberti3, Kemal Baysal4, Temduang Limpaiboons5,
Pornngarm Limtrakul6

1Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dal & Klinik
Arastirmalar Birimi, Kocaeli

2Semmelweis Universitesi, Genetik Laboratuvari, 1.Kadin Hastaliklan
ve Dogum Anabilim Dali, Budapeste

3Catania Universitesi, Hematoloji Anabilim Dali, Catania
4TUBITAK Gen Mihendisligi ve Biyoteknoloji Enstitiisti, Kocaeli
5Khon Kaen Universitesi, Tibbi Bilimler Fakiltesi, Khon Kaen

6Chiang Mai Universitesi, Biyokimya Anabilim Dali, Chiang Mai

AMAC: Kocaeli Universitesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali
laboratuarinda, 2007- 2009 yillarinda, meme kanseri hiicre
hatlarinda, hematopoetik dokuda, over, prostat ve serviks
kanserlerinde, endotel hiicrelerinde, preeklampsi ve HELLP
sendromunda mikroarray yéntemiyle gen anlatimi analizleri
gerceklestirdik.

YONTEM: Mikroarray cipleri olarak ABI (Applied Biosystems,
Foster City, CA, US) ve Agilent (Agilent Technologies, Palo
Alto, CA) platformlari kullanildi. Elde edilen tiim sonuclar
GeneSpring (GeneSpring 6.1,Silicon Genetics, Redwood
City, CA) yazim programini takiben, Ingenuity Pathway
Analysis (IPA) yazilimi (Ingenuity Systems, Mountain View,
CA, USA) kullanilarak gen aglar ve ortak standart altyol
analizleri agisindan da analiz edildi. Bulgular Kantitatif Es
Zamanh PZR (LightCycler, Roche Diagnostics GmbH,
Mannheim, Germany) ve insan Genomu Apoptosis Paneli
(TagMan®, Applera, Norwalk, U.S.A ) kullanilarak konfirme
edildi.

BULGULAR: Verilerimiz Glkemizdeki ilk gen agi analizlerini
temsil etmektedir. Ote yandan, klinikten molekler biyoloji
laboratuarina érnek sunumunun énemini, bir mikroarray
calismasinda RNA integritesinin degerini vurgulamaktadir.

SONUG: Sonuglar, malignensilerde patognomonik ve
prognostik belirteclerin 6nerilmesi ve yeni terapétik
hedeflerin dustnilmesinde kullanilabilecek bu yeni tarama
teknolojisiyle ilgili deneyimimizi sunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Mikroarray, Kanser, Gen aglari ve
standart altyo!l analizleri
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Erkek meme karsinomlarinda Vitamin D
reseptor Apal, Tagl, ve Fokl polimorfizmi
analizi

Sefa Kizildag1, Emre Giilsu1, Erding Yiksel1, Tulay Canda2

tDokuz Eylil Universitesi Tip fakuiltesi, Tibbi Biyoloji ve Genetik
Anabilim Dalt, izmir

2Dokuz Eylil Universitesi Tip fakiiltesi, Patoloji Anabilim Dall, izmir

Erkek meme kanserlerinin gérilme sikligi ¢cok azdir. Tim
meme kanserlerinin %1‘ini kapsamaktadir. Erkek meme
kanserleri herhangi bir yasta gelisebilecegi gibi genelde 60-
70 yaslari arasinda goralmektedir. Risk faktérleri arasinda
siroz ve klineferter sendromu olmakla birlikte, radyasyon,
yiksek éstrojen diizeyi ve ailesinde meme kanseri 6ykiisi
bulunmak erkek meme kanseri gelisimi acisindan énemlidir.
Ailesel meme kanseri mutasyonlar germ line (esey hiicre)
ile kaliilmaktadir. Sporadik tipte ise genetik bilesenler
cogunlukla cok faktdrlt etiyoloji ile karsimiza glkmaktadir.
Vitamin D ve anologlannin kullaniidigt bircok calismada
meme kanser hiicre hattinda ve tiimér 6rneklerinde hiicre
proliferasyonunu azalttigi gosterilmistir. Vitamin D bu ézelligi
sayesinde meme kanserinden koruyucu etkisi olanlar
gurubunda gdsteriimektedir. Ek olarak, Vitamin Dnin
geleneksel etkisi hiicre icindeki Kalsiyum balansinin
kontrolidir. Vitamin D hiicre farklilasmasinda ve hicre
siklusundaki p53 p21 gibi genleri direkt uyararak diizenler.
Vitamin D reseptdri (VDR) tzerindeki polimorfizimler vitamin
D ekspresyonunu ve mRNA stabilitesini etkiler. 1,25 (OH)2
D3 Gn dasuk serum duzeylerinde meme kanseri
progresyonunda ve kemik metastaziannin gelisimi ile iliski
saptanmistir. VDR geni polimorfizimleri meme kanser
gelismesi ile direk iliskili bulunmustur. VDR geninin 3'UTR
(tranlasyona ugramayan bdélgesi) bulunan polimorfizimler
6zellikle prostat kanseri kemik mineral dansitesi ve osteoporoz
la iligkilidir. Bu ¢alismada VDR genindeki {ic sekanstaki
polimorfizimler erkek meme kanserlerinde degerlendirilecektir.

Anahtar Kelimeler: Erkek meme kanseri, Vitamin D reseptér
polimorfizmi

P27

Hematolojik onkoloji hasta grubunda
sitogenetik ve molekiiler sitogenetik
degerlendirme sonuclari

Havva Coskun Ucar, Meral Giltomruk, Hande Unal, Reyhan Uluocak,
Derya Dogan, Emel Kutludur, Ebru Perim Akcay, Gilleyla Kilic,
Nesrin Ercelen

Genetik ve Genomik Bilimler Merkezi, Amerikan Hastanesi, istanbul,
TURKIYE

GIRIS-AMAG: Sitogenetik yéntemler rutin kanser
calismalarinda sik kullanilan énemli bir tani yéntemidir.
Belirli kanser tirlerinde primer ve sekonder kromozom
degisikliklerinin bilinmesi taninin kesinlesmesinde,
prognozda, tedavi protokoliniin dizenlenmesinde,
hastaligin takibinde blylik 6nem tagimaktadir. Bu calismada,
hematolojik onkolojik 72 hastaya uygulanan sitogenetik
ve molekiler sitogenetik analiz sonuclan belirtiimektedir.

GEREG-YONTEM: Hematoloji bolimiinden merkezimize
yonlendirilen toplam 72 hastadan alinan heparinize kemik
iligi materyali, rutin sitogenetik teknikler ile analiz edilmistir.
Ayrica, bu teknikler ile tamimlanamayan mikrodelesyonlar
ve kromozomal yeniden duzenlenmelerin saptanabilmesi
icin fluoresan in situ hibridizasyon (FISH) teknigi 39 hastaya
uygulanmistir.

SONUG: Olgularnin dagihimi 3 KML, 5 KLL, 12 AML, 3 ALL,
16 MDS ve 31 diger hematolojik hastaliklar seklindedir. Bu
calismada, incelenen 72 hastada gérilen kromozomal
anomali orant %27.8 (20/72)'dir. Endikasyonlara gére
bakildiginda KML' li 2 olguda (%10), AML li 3 olguda
(%15), MDS' li 3 olguda (%15), KLL' li 3 olguda (%15), ALL
li 1 olguda (%5) ve diger hasta grubunda 8 olguda (%40)
anormal kfomozom yapisi saptanmistir. Calisilan tiim hasta
populasyonu icerisinde delesyon 5q (%13), delesyon 13q
(%17.4), mozaik Y kromozom eksikligi (%17.4) en sik
gorilen anomalilerdir. Ayrica, 2 olguda da (%8.7) trizomi
8 goriimustar.

TARTISMA: Hematolojik onkolojik hastalarda yapiian
sitogenetik ve molekdiler sitogenetik incelemeler sonucu,
kromozomal anomali goriilme olasiligi, daha dnce literatiirde
yayimlanmis calisma sonuglari ile uyumlu sekilde yiiksek
bulunmustur. Konunun uzmanlari tarafindan yapilan
analizlerde kromozomal yeniden dizenlenmelerinin
saptanmasi, tedavi takibinde ve prognoz belirlenmesinde
en 6nemli belirteclerden biridir.

Anahtar Kelimeler: hematoloji, FISH, onkoloji
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Kotl prognoza sahip 373 ICSI/PGT
siklusunun degerlendirilmesi

Emel Kutludur1, Levent Erkan1, Meral GGltomruk1,
Havva Cogkun Ucar1, Ebru Perim Akgay1, Aycan Isiklar2,
Basak Balaban2, Ramazan Mercan2, Bulent Urman2, Nesrin Ercelen

1§en_etik ve Genomik Bilimler Merkezi, Amerikan Hastanesi, istanbul,
TURKIYE

2Kadin Saghgr Merkezi, Amerikan Hastanesi, istanbul, TORKIYE

AMAGC: Bu calismada ileri anne yasi(AMA), tekrarlayan
implantasyon basarisizigi(RIF), tekrarlayan spontan
abort(RSA), siddetli erkek infertilitesi(SMF) ve translokasyon
tastyicihgi(TRL) olan kot prognoziu 373 ICSI/PGT siklus
sonuglari verilmektedir.

GEREG-YONTEM: 3. giin her bir embriyodan bir blastomer
biyopsisi yapildi. Blastomer cekirdegi fikse edilerek PB
(13,16,18,21,22){Vysis,Inc.) ve 4-Color CUSTOM problar
(15,17.X,Y) (Vysis,Inc.) ile hibridize edildi. 9 kromozom icin
analizleri yapildi. Translokasyon hastalan igin translokasyon
tastyicisi bireyin periferik kanindan elde edilen metafaz
plaklan translokasyonla ilgili kromozomlar icin, blastomerler
ise translokasyonu olusturan kromozomlar ve PGT(Vysis,
Inc.) probu ile 13,18,21,X,Y kromozomlari icin analiz edildi.
Oploid ve normal/dengeli embriyolarin 5. giin transferi
yapildi. Gebelik durumunda prenatal tani énerildi.

BULGULAR: 373 ICSI/PGT siklusda analiz edilen 2087
embriyonun 1955ine (%93.7) tani koyuldu [normal(%35.8),
anormal(%64.2)]. Ortalama anne yasi 36.1. Transfer edilen
456(%23.3) embriyodan ortalama 5.6'si analiz edilip her bir
siklus icin 1.7 embriyo transferi yapildi. Transfer yapilan 274
siklusun 72’sinde klinik gebelik(%26.3) tespit edildi.
implantasyon orani %18.3 olup 64 saglikli bebek dogdu,
hala devam eden 6 gebelik bulunmaktadir. En sik gériilen
anoploidi monozomi(%44.7).Trizomi(%23.1), poliploidi(%19.7)
ve nulizomi(%12.5) de gorilen diger anoploidilerdir.

- TARTISMA: Erken doénem gebelik kayiplarinin en sik gériilen

nedeni anne yaslyla birlikte oosit ve embriyolardaki artan
anoploidilerdir. Bu durum ayrica tekrarlayan gebelik kaybi
ve implantasyon basarisiziigi olan normal karyotipli ciftlerde
de morfolojik olarak ytiksek kalitede embriyolar transfer
edilmesine ragmen goérilmektedir. Bu nedenle PGT yéntemi
kromozomal olarak normal embriyolarin secimi ve transferi
dolayisiyla klinik sonuclann gelistiriimesi icin tavsiye edilmelidir.

Kaynaklar:

1. Preimplantation genetic testing: a Practice Committee opinion,
Fertil Steril_ 2008;90:5136-43. 2008 by American Society for
Reproductive Medicine.

Anahtar Kelimeler: PGT

Postér Bildiriler
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Turk populasyonunda sizofreni ve akciger
kanserli hastalar arasinda p53 gen
polimorfizm farkliliklarinin arastiriimasi

Ulka Ozbey1, Huseyin Yiice2, Mustafa Namhi3, Tamer Elkirand

1Yaziinch Yil Universitesi, Veteriner Fakdltesi,Genetik Ana Bilim Dali,
Van

2Firat Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Ana Bilim Dali, Elazi§
3Psikiyatri Hastanesi,Elazi§

4Firat Universitesi, Tip Fakiiltesi, Onkoloji Ana Bilim Dah, Elazig

AMAG: sizofrenik hastalarda gézlenen azalmis kanser
insidanst genetik temelli farkliliklarla iligkili olabilir. Sizofreniye
dogru bir genetik yatkinhgin, akciger kanserine yatkinhgin
azalmasiyla iliskili oldugu ileri sirGimuistar. p53 tamor
baskilayici gen, genetik yatkinlik icin aday bir gen olarak
dustndlmektedir. Cahismamizda; Tirk sizofren, akciger
kanserli hastalar ve kontrollerde, p53 geninin ekzon 4'de
BstUl ve intron 6’da Mspl restriksiyon bélgelerindeki
polimorfizmleri arastirmay amacladik.

YONTEM: Bu polimorfizmlerin haplotip kombinasyonlar
ile birlikte allel ve genotip insidanslari, 100 Tirk akciger
kanserli ve sizofren hasta ile kanser ve sizofreni hastaligi
olmayan 100 kontrol grubunda arastinldi. Genotip 6zellikleri,
periferik kandan ekstrakte edilmis DNA kullanilarak PCR
temelli RFLP metodu ile tespit edildi.

BULGULAR-SONUC: BstUl ve Mspl polimorfizmleri icin,
kontrol gruplari ile birlikte sizofren ve akciger kanserli
hastalar arasinda genotip ve allel insidanslarinda anlamli
farkhlklar bulundu (p< 0.01). Haplotip insidanslarina
dayali analizlerde BstUl-Mspl 2-1 haplotipinin varlig
akciger kanserli hastalarda (%12) gériiliirken aksine bu
haplotipin sizofren ve kontrollerde olmadigi goralda.
Sadece akciger kanserli hastalarda p53 kodon 72'de
A1 allelinin (OR 0.23, 95% C! 0.9- 0.58) ve A1A1
homozigot genotipinin (P<0.0001, OR 0.19) dnemli
6lcide azaldigini bulduk. Bu calismada elde edilen
bulgular ile A1 allelinin akciger kanserine karsi koruyucu
bir etkisinin olabilecedi ve p53 Mspl polimorfizminin
BstUI polimorfizmle kombinasyonundan ziyade tek bir
faktor olarak akciger kanserine yatkinligi azaltabilecegi
kanisina varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Kanser riski, Tek niikleotid polimorfizmi,
Sizofreni, Akciger kanseri, p53 gen.
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ATRA /zoledronik asit kombinasyonunun
insan yumurtalik kanseri OVCAR-3 ve MDAH
2774 hicre hatlarindaki sinerjistik etkilerinin
arastirilmasi

Harika Atmaca1l, Girbiz Gérimli2, Duygu Unlivar Purcut,

Burcak Karaca2, Mustafa Degirmenci2, Yalgin Girak2, Didem Tunali2,
Asli Kisim1, Selim Uzunoglu1, Bulent Karabulut2, Ulus Ali Sanh2,
Richan Uslu2

1Celal Bayar Universitesi, Fen Edebiyat Fakiiltesi, Biyoloji Bolimii

2Ege Universitesi, Tip Fakdltesi, Tibbi Onkoloji Bilim Dal, Tilay Aktas
Onkoloji Hastanesi

AMAG: A vitamini metaboliti olan ve bazi hematolojik
malignensilerde etkin olarak kullanilan all trans retinoik
asit (ATRA) in, bilinen en potent bifosfonat tiirevi olan
zoledronik asit ile kombinasyonunun insan yumurtalik
kanseri hicre hatlar Gzerindeki olas! sinerjistik sitotoksik
ve apoptotik etkilerini doza ve zamana bagh olarak
arastirmaktir.

YONTEM: ATRA 40-120 nM ve zoledronik asit 10-90 uM’lik
doz arahklarinda 24, 48 ve 72. saatlerde calisild,
Sitotoksisitenin belirlenmesi icin XTT ydéntemi (Roche
Applied) kullanildi. Sinerjistik etki ve dozlar Calcusyn 2.0
(Biosoft) programiyla hesaplandi. Gicla sinerjistik etkili
bulunan kombinasyonlarda apoptozisin gésterilmesi icin
ELISA Cell Death Detection (Roche Applied) ve Kaspaz 3/7
akitivite (Promega) kitleri kullanild.

BULGULAR: ATRA'nin OVCAR-3 ve MDAH 2774 hiicre
hattindaki 1C50 degerleri sirasiyla 80 nM ve 60 nM,
zoledronik asitin ise 16 uM ve 12 uM olarak hesaplandi.
ATRA ve zoledronik asit tek baslarina uygulandiklarinda,
OVCAR-3 hiicrelerine doza ve zamana bagh sitotoksik
etkilidir. OVCAR-3 igin 60 nM ATRA + 10 uM zoledronik
asit (CI: 0,365) ve MDAH 2774 igin 40 nM ATRA + 5 uM
zoledronik asit (Cl: 0,268) dozlardaki kombinasyonlarda
gucli sinerjistik etki saptandi. Test edilen kombine dozlarda
apoptotik etkideki artis ATRA ve zoledronik asitin tek basina
etkilerinden daha fazla ve istatistiksel olarak anlamliydi.

SONUGC: Bu calismada ATRA'nin zoledronik asitle
kombinasyonunun yumurtalik kanseri hicre hatlarinda
apoptotik etkide anlamli bir artisa yol actigi ortaya kondu.
Bu ilk preklinik veriler Iosemi tedavisinde basariyla kullanilan
ATRA'nIn zoledronik asitle kombinasyonunun yumurtalik
kanseri igin de yeni bir tedavi secenedi olabilecegine isaret
etmektedir.

Anahtar Kelimeler: ATRA, zoledronik asit, sineriji,
sitotoksisite, apoptozis, yumurtalik kanseri
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Cocukluk cagi akut lenfoblastik I6semisi ile
multi-drug resistance 1 (MDR1) geni
ekspresyonu arasindaki iliski

Gézde Tirkéz1, i.Omer Barlast, Selma Unal2

1Mersin Universitesi Tip Fakultesi, Tiobi Biyoloji ve Genetik Anabilim
Dah, Mersin

2Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg: ve Hastaliklan Anabilim
Dalt, Mersin

Amag: Akut lenfoblastik 16semi (ALL), cocuklarda gariilen,
lenfoblastlarin malign proliferasyonu ile karakterize bir I6semi
taradir. Tedavisi, ¢oklu ilag uygulamasini iceren ALL'in relaps
orant % 25 civarindadir. Yiksek relaps oraninin, ldsemi
hicrelerinin maruz kaldigi ilacin etki seviyesini veya siiresini
azaltan farmakokinetik direncten kaynaklanabilecegi bildirilmistir.
Bu direncten, ilaclann disanya atitmasini saglayan P-glikoproteini
(P-gp) kodlayan MDR1 (Multi Drug Resistance 1) geninin agin
ekspresyonunun sorumlu oldugu disiinilmektedir. MDR1
genindeki tekli nikleotid degisimlerinin (SNP) P-gp
ekspresyonunu etkiledigi bildirilmistir. Bu SNP’ler arasinda,
(34357 polimorfizmi 6nemli yer tutmaktadir. Calismada, ALL
tanill ve kemoterapi tedavisi géren hastalarin MDR1 mRNA
dizeyleri ve C3435T polimorfizmi ile tedaviye yanit arasinda
bir iligki olup olmadigini belirlemek amaglanmistir.

Yoéntem: MDR1 geni C3435T SNP polimorfizmini belilemek
igin Mbol enzimi ile kesim islemi uygulandi. Ekspresyon
seviyelerini belirlemek icin MDR1 geni mRNA ile B aktin
geni mRNA yogunluklar kiyaslandi.

Bulgular: MDR1 genotip dagilimlan ile MDR1 geni mRNA
diizeyi/p aktin mRNA diizeyi oranlan karsilastinldiginda
istatistiksel olarak antamh bir farkhlik bulundu (p=0,026).
CT genotipine sahip bireylerde MDR1 geni mRNA diizeyi/a
aktin mRNA d(izeyi oranlar TT genotipine sahip bireylere
gore anlamii dlizeyde yiiksek oldugu tespit edildi (p=0,021).
TT genotipine sahip olan bireyler ile CC veya CT genotipe
sahip olan bireylerin ekspresyon diizeyleri kargilastinidiginda,
CC veya CT genotipe sahip olan bireylerin ekspresyon
oranlari anlaml diizeyde yiksek bulundu (p= 0,010)

Sonug: Hasta grubunda ylksek ekspresyona neden olan
CC ve CT genotiplerinin anlamli derecede yiiksek olmasina
ragmen ilaca karsi direncin gelismedigi, tedaviye olumlu
yanit alindigi goriimustir. Genotipe ragmen ifadenin
fenotipe yansimamasi P-gp‘nin etkisinin baskilandigini
g6stermektedir. Kombine tedavide P-gp inhibitorlerinin
kullaniimis olmas! disiiniimektedir.

Anahtar Kelimeler: ALL, ekspresyon, MDRI1




7

XI. Ulusal Tibbi Biyoloji ve Genetik Kongr

P32

Meme kanseri MCF-7 hiicre hattinda
AT101/paklitaksel’in tekli ve kombine
dozlarinin sitotoksik ve apoptotik etkilerinin
arastirilmasi

Ash Kisim1, Kani Masarogullani2, Burcak Karaca3, Girbiiz Gérimiu3,
Mustafa Degirmenci3, Didem Tunah3, Yalgin Girak3,

Duygu Uniivar Purcu3, Selim Uzunoglu3, Bulent Karabulut3,

Ulus Ali Sanli3, Riichan Uslu3

1Celal Bayar Universitesi, Fen Edebiyat Fakultesi, Biyoloji Bolumu
2Ege Universitesi, Tip Fakiltesi, i¢ Hastaliklar Anabilim Dali

3Ege Universitesi, Tip Fakiltesi, Tibbi Onkoloji Bilim Dali, Tilay Aktas
Onkoloji Hastanesi

AMAG: Meme kanseri MCF-7 hicre hattinda, AT-101 ve
Paklitaksel'in tek basina ve kombine kullanimlarinin olasi
sinerjistik, sitotoksik ve apoptotik etkilerini arastirmak,
dolayisiyla; klinik tedaviye yansitilabilir yeni kombinasyon
secenekierini bulmaktr,

YONTEM: AT-101 Ascenta Therapeutics firmasinin hediyesi
iken, Paklitaksel (Mayne Pharma) satin alindi. AT-101 0.5-
10 uM; paklitaksel 5-30 uM doz araliklarinda 24, 48, 72.
saatlerde cahgildi. MCF-7 hicre hattinda bu iki ajanin tekli
ve kombine zamana ve doza bagli sitotoksik etkileri XTT
yéntemi ile belirlendi. Sinerjistik etkinin hesaplanmasinda
Calcusyn 2.0 (Biosoft) programi kullanildi. Apoptozisin
gosteriminde histon fragmentasyonlannin ELISA ile élctimii
(Roche Applied) ve Live/Dead Viability Assay (Invitrogen)
kullarulds.

BULGULAR: AT-101"in 1C50 dozu 4.57 uM, paklitaksel‘inki
ise 8.50 uM olarak bulundu. Her iki ilacin sitotoksik ve
apoptotik etkisi doza ve zamana bagh olarak artis gésterdi.
Sinerjistik sitotoksik etki gésteren kombinasyon dozlan (1.5
UM AT-101 + 5uM paklitaksel C1;0,224 ve 2 uM AT-101 +
7.5uM paklitaksel Cl: 0,302) bulundu. Bu kombine dozlarda
apoptotik etkide tekli kullanima gére anlamli derecede
artis gozlendi.

SONUC: AT-101/paklitaksel kombinasyonunun MCF-7 hiicre
hattinda diisik dozlarda glclu sinerjistik sitotoksik ve
apoptotik etkilere yol actigr gosterildi. Bu preklinik calisma,
meme kanseri tedavisinde, AT-101/paklitakselin yeni bir
kemoterapi segenegi olusturabilecegini gésterdi.

Anahtar Kelimeler: AT-101, Paklitaksel, sitotoksisite, sinerji,
apoptozis, MCF-7
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Tirk populasyonunda MDR1 (ABCB1) geni
fonksiyonel G2677T/A polimorfizminin mide

adenokarsinomu gelisimi ve prognozuna
etkisi

Aynur Karadag1, Givem Gimiis Akay1, Ali Ekrem Unal2,
Atilla Halit Elhan3, Ajlan Tukan4, Asuman Sunguroglu?

1Ankara Universitesi Tip Fakdiltesi Tibbi Biyoloji A.D., Ankara/TURKIYE
2Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cerrahi Onkoloji B.D., Ankara/TURKIYE
3Ankara Universitesi Tip Fakdiltesi Biyoistatistik A.D., Ankara/TURKIYE
4Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik A.D., Ankara/TURKIYE

Gerek cevresel gerekse genetik faktorlerin mide
karsinogenezinde rol oynadigi bilinmekle birlikte bu siirecin
temelinde yatan genetik mekanizmalar tam olarak net
degildir. MDR1 (ABCB1) geni tarafindan kodlanan P-
glikoprotein (P-gp) sadece pekgok antineoplastic ajana
karsi direng gelisimine neden olmakla kalmayip, bazi
karsinojenlerin kinetik atilimini etkileyerek karsinogenez
surecinde de rol oynamaktadir. Bu ¢alismada MDR1 geninde
gobzienen G2677T/A tek niikleotit polimorfizmi (SNP)'nin
Turk populasyonunda mide adenokarsinomuna genetik
yatkinlik Gzerine etkisi arastinlmis, ayrica bu SNP’nin bazi
prognostik faktérler ile iliskisi degerlendirilmistir.
Genotiplendirme, 41 mide adenokarsinomiu hasta ve 102
saglikli kontrol bireyinde PCR-RFLP ydntemi ile yapilmistir.
Hasta ve kontrol grubunun alel ve genotip sikhiklari arasindaki
fark +2 yontemi ile test edilmis, P<0,05 degerleri
istatististiksel olarak anlamh kabul edilmistir. G, T ve A
alellerinin sikliklar hasta grubunda sirasiyla %48,8, %48,8
ve %2,4; benzer sekilde kontrol grubunda sirasiyla %47,1,
%48,5 ve %4,4 olarak tespit edilmistir (P>0,05). Hasta
grubunun genotip siklik dagilimi GG: %14,6, GT: %63,4,
GA: %4,9, TT: %17,1, TA: %0 ve AA: %0 olarak bulunmustur.
GG, GT, GA, TT, TA ve AA genotipleri kontrol grubunda
sirastyla %22,5, %45,1, %3,9, %23,5, %4,9 ve %0 siklikla
gozlenmistir. Genotip siklik dagilimlari agisindan hasta ve
kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark
saptanmamistir (P>0,05). ilave olarak G2677T/A SNP'i
timor invazyonu ve lenf nodu tutulumu ile iliskili
bulunmamustir. Bu sonuclarimiz G2677T/A polimorfizminin
Tark populasyonunda mide adenokarsinomu gelismesi ve
prognozu agisindan bir risk faktord olmadigini
destekiemektedir.

Anahtar Kelimeler: ABCB1,
adenokarsinomu, SNP

G2677T/A, MDR1, mide
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Hucre déngii, adezyon ve apoptozis ile ilgili
bazi genlerin endometrium kanser
gelisimindeki rolleri

Ece Konag1, Hacer ilke Onen1, Tayfun Giing6r2, Omer Litfi Tapisiz2,
Gagatay Taskiran3, Mehmet Anil Onan3, Abduliah Ekmekgi1

1Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dal,
Besevler/Ankara

2Dr. Zekai Tahir Burak Kadin Saghgi Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Jinekolojik Onkoloji B&limi, Ankara

3Gazi Universitesi, Tip Fakltesi, Kadin Hastaliklart ve Dogum Anabilim
Dali, Besevler, Ankara

GIRIS: Nukleer transkripsiyon faktor kB (NF-«<p), inflamasyon
ve bagisiklik yaniti olarak harekete gecen sitokin, sitokin
reseptdr ve hiicre adezyon molekullerini kodlayan genleri
kontrol eder. Ayrica NF-xf apoptozis, hiicre déngusi,
farklilasmasi ve gogli olaylarini denetlediginden cok yénli
onkogenezis ile de baglantilidir. Timériin biyimesini
saglayan angiyogenezisin yanisira hiicre adezyonunda,
normal doku ¢atisinin bozulmasini kolaylastiran bazi
degisiklikler de olur. Hiicre adezyon molekiilleri (CAMs),
hiicre-hiicre ve hiicre-ekstraselliler matriks arasindaki
fiziksel iliskiyi diizenleyen hiicre yiizey glikoproteinleridir.
Bu molekiiller, dokularin istirahat halindeki yapisinin
korunmasindaki homeostatik roliiniin yaninda, fizyolojik
ve patolojik islemler surecindeki hucrelerin mikrogevre
degisimine uyum saglamasinda rol! oynarlar.

YONTEM: Calismamizda, Siklin D1, NF-xB, Bcl-xL, I-CAM
ve V-CAM genlerinin ifade duzeylerini belirleyerek
endometrium kanser gelisimindeki olasi roliinii arastirdik.
35 endometrium kanser hastasindan ayri lokalizasyonlardan
alindiktan sonra benign ve malign olduklari histopatolojik
olarak dogrulanan toplam 70 doku érnegdi calismamiza
dahil edilerek total RNA elde edildi. Cahsilan genlerin nicesel
mRNA ifade dizeyleri Real time PCR yéntemi ile 6icildi.
ifade duzeylerini normalize etmek icin HPRT ve GAPDH
housekeeping genleri kullanild:.

BULGULAR: Timor ve normal doku 6rneklerine ait sonuglar
karsilastinidiginda, hastalarin timor dokularinda NF-«f3 ve
I-CAM genlerinin mRNA ifade duzeylerinde kontrol
dokularina goére anlamli olarak azalma gorilirken, diger
{i¢ genin ise mMRNA dlzeylerinde herhangi bir farkhilik
goézienmedi.

SONUC: Hiicre dongusl, adezyon ve apoptozis yolaginda
etkin olan bu genlerin ifade degisimleri ile endometrium
kanseri arasindaki iliskiyi arastiran bu ilk calisma, NF-xf ve
[-CAM genlerinin ifade edilme 6riintlstindeki degisimin
endometrium kanserinin progresyonu ile iliskili olabilecegine
dikkat cekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Endometrium Kanseri, Hiicre Adezyon
Molekiilleri, NF-xp
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Prostat kanserinde tanisal ve prognostik

potansiyelli gen panellerinin mRNA ifade
profilleri

Ece Konag1, Hacer ilke Onent, Ali Furkan Batur2, iyimser Ure2, Ozdemir
Serhat Glirocak2, Abdullah Ekmekgi1, Tevfik Sinan Sézen2

1Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dali,
Besevler/Ankara

2Gazi Universitesi Tip Fakuttesi Uroloji Anabilim Dali, Besevier/Ankara

GIiRi$: Prostat kanseri (PCa) erkeklerde, kansere bagh
mortalitede ikinci siradadir. Kanser gelisimi ve metastaz
inflamasyon, hiicre iskelet ve adezyon proteinlerini kodlayan
genlerin normal Grin dizeyinden saparak kararsiz hale
gelmesi gibi genetik ve epigenetik degisimleri iceren cok
basamakli bir siirectir. Son yillarda PCa prognostik faktérler
ile biyolojik olarak agresif potansiyelinin éngérisinde
molekiler biyobelirteclerin énemi ilgi konusudur.

YONTEM: Neoadjuvan tedavi almamis 17 PCa olgusunun
radikal prostatektomi spesimenlerindeki ayri
lokalizasyonlardan alindiktan sonra benin ve malin oldukian
histopatolojik olarak dogrulanan toplam 34 doku 6rnegi
calismamiza dahil edilerek total RNA elde edildi. Timor
baskilayici (RassF1A, EDRNB1), transkripsiyon faktéri (NF-
«B), hiicre dongust (siklin D1), hiicre gogalmasi (mTOR),
apoptozis (kaspaz 3, kaspaz 8, Bcl-2, Bcl-xL), inflamasyon
(INOS) ve hiicre adezyonu (I-CAM ve V-CAM) genlerinin
nicesel mRNA ifade dlzeyleri Real time PCR ydntemi ile
oélculdi. ifade diizeylerini normalize etmek icin HPRT ve
GAPDH housekeeping genleri kullanildi.

BULGULAR: RassF1A, NF-«B, siklin D1, mTOR, kaspaz 3,
kaspaz 8, Bcl-2, iNOS veV-CAM mRNA ifade dizeylerinde
benin ve malin dokular arasinda herhangi bir farklihk
bulunmadi. Ancak EDRNB1 ve I-CAM genlerinin mRNA
dizeyinde malin dokularda benin doku drneklerine gére
anlaml azalma (down-regulasyon), Bcl-xL geninde ise malin
dokularda benin dokulara gore anlamli olarak artma (up-
regllasyon) bulunmus ve bahsedilen gentler ile hastalarin
klinik 6zellikleri arasinda pozitif bir iliski saptanmistir.

SONUC: PCa gelisiminde ilgili genlerin kanser molekiler
yolagindaki rolleri hastaligin molekiler temelinin
aydinlatiimasinda, erken tani olanaklarnnin
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saglanabilmesinde buna bagli pre-op ve post-op hastalik
takibinin etkin sekilde yapilabilmesinde fikir verebilecegi
dlslncesindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Biyobelirteg, mRNA ifade Dizeyleri,
Prostat Kanseri
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Hela hucre hattinda sisplatin’in hiicre dongi
progresyonu (zerine etkileri

Ebru Alp, Akin Yilmaz, Hacer ilke Onen, Ece Konag, Abdullah Ekmekgi,
Sevda Menevse, Adnan Menevse

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dali,
Besevler/Ankara

AMAG: Gesitli kanserlerde kemoteropatik ajan olarak
kullanilan sisplatin, protein ve lipidler ile etkileserek hiicre
déngisiintin G2/M fazinda durmasina ve hiicre iskelet
yapisinin bozulmasina sebep olur. Ancak, bazi durumlarda
timor hacrelerinin olusturdugu direnc sisplatinin klinik
etkinliginden 6din vermesine yol agar. Calismamizda,
sisplatin’in farkli doz ve surelerde insan serviks karsinom
(HeLa) hucre hattinda apopitotik ve nekrotik etkilerini
arastirmayi amacladik.

YONTEM: Bir sayma alaninda ml’ de 7,5 x 103 yasayan
hicre olacak sekilde 96lik hiicre kuitir petri kaplarina
ekilen Hela hiicreleri bir giin siireyle 37°C’de %5 CQ2’li
ortamda inkiibe edildi. Hucrelere son konsantrasyonlar 0,
5,10, 20, 40, 50, 60, 70 ve 80 uM olacak sekilde sisplatin
eklenerek 24 saat bekletildi. Bir grup hiicreler ise son
konsantrasyonlari 0, 5, 1, 2, 4, 6, ve 8 uM olacak sekilde
sisplatine 48 saat maruz birakildi. Hiicre cogalim ve canlilik
indeksi XTT yéntemi ile 6lgildi. Her bir konsantrasyon ve
stre icin deney bes kez tekrarlanarak ortalama degerler
elde edildi. mTOR, Siklin D1, AKT, Stat-3 genlerinin mRNA
ifade diizeyleri ise Real Time PCR yéntemi ile belirlendi.

BULGULAR: Sisplatinin doz ve zamana bagimh olarak
sitotoksik etki gosterdigi ve IC50 dozunun 24 saat icin 60
iM, 48 saat icin 8 IM oldugu tespit edildi. Arastirilan dort
genin mRNA diizeylerinde kontrole gére karsilastinildiginda
anlamh olarak azalma sadece 24 saatlik uygulamada
goruldi.

SONUG: Calismamiz, sisplatin-uyartili apoptozisin, Akt/
protein kinaz B hiicre sinyal yolagindan etki ettigini ve Hela
hiicre hatti igin 24 saatin etkin stire, 60 umin ise etkin
doz olabilecegini g6stermektedir.

Anahtar Kelime|er: Apoptozis, Hela Hucre Hatti, Sisplatin
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Kolon kanseri hiicre hattinda (HT-29)
apigenin glavinoidinin sitotoksik ve
apopitotik etkilerinin belirlenmesi

Mehmet Turktekin, Hacer ilke Onen, Ebru Alp, Akin Yiimaz,
Sevda Menevse, Ece Konag

Gazi Universitesi, Tip Fakltesi, Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dali,
Besevier/Ankara

AMAC: Kolon kanserinin olusumunda etkili olan bazi
cevresel ve genetik nedenler vardir. Beslenme, kolon
kanserinde 6nemli bir yere sahiptir. Ozellikle kolon kanserinin
olusmasinda hayvansal yaglarin tiiketiminin etkili oldugu
aragtirmalar sonucu saptanmistir. Apigenin (4',5,7 trihidroksi
flavone) apoptozis, anti-inflamasyon, anti-oksidant gibi
fonksiyonlarinin yaninda nonmutajenik olmasindan dolay:
hedefe yonelik tedavi seceneklerine (proapoptotik tedavi)
yardima olabilecek bilesenlerin basinda gelir. Calismamizda,
apigeninin sitotoksik ve apopitotik etkilerini HT-29 hiicre
hattinda arastirmay: hedefledik.

YONTEM: HT-29 hiicreleri 24 saat, 37°C’de %5 CO2'li
ortamda ml‘de 1 x 105 yasayan hiicre olacak sekilde 96°lik
petri kaplarinda kiltare edildi. Hiicrelere 5- 100 um
araliginda artis gosteren dozlarda apigenin eklenerek 24,
48 ve 72 saat inkiibe edildi. Ayni dozlar ve sireler icin
apigenin sabit dozda 0.05 um 5-Fluorourasil (5-FU)
kombinasyonu ile de inkiibe edildi. Hiicre canliligi, XTT ve
akridin oranj-ethidyum bromiir boyamasiyla; apoptozis,
DNA fragmantasyonu ve sinyal iletim yolaginda gérev alan
(kaspaz-3 ve kaspaz-8) genlerin mRNA ifade diizeyleri Real
Time PCR yontemiyle belirlendi. Her bir konsantrasyon ve
stre igin deney bes kez tekrarlanarak ortalama degerler
elde edildi.

BULGULAR: Apigenin doza ve zamana bagli olarak sitotoksik
etki gbsterdigi ve IC50 dozunun 24, 48 ve 72 saatler icin
90 pum oldugu tespit edilmistir. Ayrica, 5-FU’in apigeninin
apoptotik etkisini arttirici oldugu bulunmustur. Bu sonug,
kaspaz- 3 (baslatict) ve kaspaz-8 (efektdér) mRNA ifade
dizeylerinin kontrole gére artis gdstermesi ile
dogrulanmistir.

SONUC: Calismamiz, apigeninin p53 mutant olan HT-29
hiicrelerinde p53 bagimsiz yolaktan hicre déngiisiini
durdurarak kaspaz kaskadini aktive ettigini ve bu yolla HT-
29 hcrelerini apoptozise yonlendirdigini géstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Apigenin, Kaspaz Kaskad,
Kemoprevensiyon, Kolon Kanseri, p53 Bagimsiz Yolak
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Mide adenom kanserlerinde EGFR ve K-ras

ekspresyonunun prognostik ve prediktif
onemi

Seher Sule Yildinm1, Fatmahan Atalar2, Giilen Biilbiil Dogusoy3,
Gokhan Demird, Tuncay Altug1, Tugba Tarhan1, Hasan Arslanyiregit

tistanbul Bilim Universitesi, Tibbi Biyoloji ve Genetik Ana Bilim Dali,
istanbul

2istanbul Universitesi Capa Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghdi ve Hastaliklan
Ana Bilim Dali, Bliyime-Gelisme ve

Pediatrik Endokrinoloji Laboratuarn, istanbul

3istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakuiltesi, Patoloji Ana Bilim Dak,
istanbul

4istanbul Bilim Universitesi, i¢ Hastaliklar ve Tibbi Onkoloji Ana Bilim
Dali, istanbul

AMAC: Mide kanseri Tarkiye' de en sik gorilen ikinci
kanserdir. Erkeklerde 9,6/100.000, kadinlarda 5,7/100.000’
dir. Epidermal biylme fakt6ri reseptora (EGFR) hicre
béliinmesi ve proliferasyonda gorevlidir. Ras proto-onkogeni
solid tiimérlerde en stk mutasyona ugrayan genlerden biri
olup mutasyon sikligt %10-%20 arasindadir. Cetuximab,
K-ras wild type kolorektal kanser hastalarinin birinci basamak
tedavisinde yeni bir tedavi secenegdi olmustur. Bu calismada,
Mide Adenom Kanserlerinde EGFR ve K-ras ekspresyonunun
prognostik ve prediktif dneminin arastirlmasini amacladik.

YONTEM: 62 hastanin parafine gémulii mide adenom
dokularindan kesitler alinarak immunohistokimya metodu
ile hastalarin EGFR ekspresyonu (- ) ve (+) olanlar
belirlenmistir. EGFR pozitif hastalardan alinan parafin doku
6rneklerinden DNA izole edilmis ve K-ras onkogeni kodon
12 ve 13 nokta mutasyonlarinin varligina polimeraz zincir
reaksiyonu (PZR) ve restriksiyon uzunluk parca polimorfizmi
(RFLP) metodu ile bakilmgtir.

BULGULAR-SONUC: Sonuglarimiza gore EGFR ekspresyonu
{+) olan hastalar %77,42 (48/62 vaka) olarak belirlendi. K-
ras kodon 12 heterozigot mutant % 6,25 (3/48 vaka) (G/C)
ve wild type % 93,75 (45/48 vaka) (G/G) olarak belirlendi.
K-ras kodon 13 icin suana kadar cahsilan vaka sayisina gore
heterozigot mutant % 26,08 (6/23 vaka) (C/G) ve wild type
% 73,92 (17/23 vaka) (C/C) olarak beliriendi. Galisilan
vakalarda K-ras kodon 12 ve 13" te homozigot mutasyona
rastlanmadi. Daha 6nce yapilan ¢alismalarda, K-ras
polimorfizm icin wild type allel (C/C ve G/G) tastyan hastalarin
Cetuximab ilacina iyi cevap verdigi ve proliferasyonu
engelledigi bilgisinden yola gikarak, bizim hasta grubumuzda
da %93.75 G/G ve %73.92 C/C gibi yiksek oranda gorilen

bu genotiplerden dolay! bu ilacin mide kanserinde de fayda
saglayabilecegi kanaatini tasimaktayiz.

Anahtar Kelimeler: Cetuximab, EGFR, K-ras, Mide Kanseri
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Gemsitabin, 5 fluorourasil+I6koverin
kombinasyonlarinin kolon kanseri HT-29
hucre hatti Gizerindeki apoptotik etkileri

Hacer itke Onen, Ebru Alp, Akin Yilmaz, Ece Konag, Sevda Menevse,
Abduliah Ekmekgi, Adnan Menevse

Gazi Universitesi Tip Fakultesi, Tibbi Biyoloji ve Genetik Ana Bilim Dali,
Ankara

AMAC: Glinimuzde, Gemsitabin (Gem) -5 Fluorourasil (5-
FU) - Lokoverin (LV) gibi ¢oklu ilag kombinasyonlan
metastatik kolon kanserinin hedefe yonelik tedavisinde
altin standart tedavi sekli olarak 6n siralarda yerini almistir.
Calismamizda, Gem-FU-LV'in anti-timér mekanizmasininin
etkilerini kolon kanseri HT-29 hucre hattinda arastirmayi
hedefledik.

YONTEM: 1x105 hiicre/ml'de olacak sekilde hazirlanan
hicre stspansiyonundan, 100um 96 kuyulu hiicre kGltari
tabakalarinin her kuyucuguna aktarilarak ve ayni zamanda
hicrelere 0.5- 10uM araligindaki konsantrasyonlarda
Gemsitabin eklenerek 370C”" de, %5 CO2'li ortamda 72 ve
96 saat inklibe edildi. Ayni zamanda belirtilen Gemsitabin
konsantrasyonlarina sabit dozda 5-FU + LV kombinasyonu
eklendi. Apoptotik ve nekrotik hicrelerin variigi akridin
oranj/etidyum bromir ¢ozeltisi eklenerek ve floresan
mikroskopda degerlendirildi. Aynca, hiicre canlihdr icin XTT
yontemi kullanildi. Doz cevap egrileri yardimi ile hiicrelerin
cogalmasini %50 oraninda baskilayan doz olarak bilinen
IC50 degerleri hesaplandi. Yapilan tim deney gruplan 5
kez tekrar edildi. Apoptotik ve sitotoksik etkiler icin, NF-
&P, Siklin D1, Bcl-xt, I-CAM genlerin mRNA ifade diizeyleri
Real Time PCR yontemiyle beliriendi.

BULGULAR: Gemsitabin tek basina verildiginde 1C50
degerinin 72. saatte 2 iM, Gem-FU-LV kombinasyonunda
ise 0.5 IM oldugu belirlendi. ilaclarin kombine
uygulanmasinin kolon kanser hiicrelerinde doza ve sireye
bagimh olarak apoptotik etkiyi arttirdigi gozlendi. Gem-
FU-LV uygulamasinda NF-xf, Siklin D1, Bcl-xL genlerinin
mRNA ifade dizeyleri kontrole gore azaldi, ICAM-1 geninin
ifade diizeyi ise degismedi.

SONUC: Bu pre-klinik calisma, kombine kemoterapinin
(Gem-FU-LV) kolon kanseri HT-29 hiicrelerinin (izerinde
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dusik konsantrasyonlarda antiproliferatif etkiyi arttirdigini
gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Coklu-ila¢ Tedavisi, Gem-FU-LV, NF-x,
p53 Mutant
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Bas ve boyun yassi epitel hiicreli
karsinomlarinda hiicre déngusii ve metastaz
ile iligkili genlerin ifade edilme diizeyleri

Akin Yilmaz1, Fatih Celenk2, Yildirim Bayazit2, Sevda Menevset,
ismet Bayramogiu2, Adnan Menevset1

1Gazi Universitesi, Tip Fakdltesi, Tibbi Biyoloji ve Genetik AD, Besevler,
Ankara

2Gazi Universitesi, Tip Fakltesi, Kulak Burun Bogaz AD, Besevier, Ankara.

AMACGC: Hucre dénglst kontroliniin kaybi asin hiicre
cogalmasina bagl olarak kanser olusumu ile sonlanmaktadir.
Ayrica kanser gelisiminde adezyon molekdlleri ile matrikste
yer alan proteinlerde 6nemli roller oynamaktadir. Hiicre
déngustinin kontrolinde ve hiicre adezyonunda is géren
genlerin ifadelenme miktarlarinda artma ya da azalma
seklinde degisikliklerin oldugu cesitli kanserlerde
gosterilmistir. Bu calismada hicre dénglsiinin kontrolinde
yer alan mTOR ve Siklin D1 genleriyle, metastaz ile iliskili
olan ICAM, VCAM, MMP2, MMP9, TIMP2 ve TIMP3
genlerinin mRNA dzeylerini bas ve boyun yassi epitel
hicreli kanser dokularinda calismayr amacladik.

YONTEM: Bas ve boyun yassi epitel hicreli karsinom tanisi
almis olan 22 hastanin tiimér dokusu ile ayni hastalara ait
normal doku érnekleri calismaya dahil edildi. Bu dokulardan
total RNA izolasyonu yapildiktan sonra cDNA sentezi
gerceklestirildi. Elde edilen cDNA' lar kullanilarak calisilan
mTOR, Siklin D1, ICAM, VCAM, MMP2, MMP9, TIMP2 ve
TIMP3 genlerinin mRNA ifade diizeyleri Real-time PCR
yOntemi ile belirlendi. Bu genlere ait ifadelenme diizeyleri
housekeeping gen olan HPRT geninin mRNA’ sinin
ifadelenme miktarina gére normalize edildi.

BULGULAR: Bas ve boyun timér dokularinda, mTOR, Siklin
D1, MMP2 ve MMP9 genlerinin mRNA seviyelerinin kontrol
dokusu ile karsilastinidiginda daha yiksek miktarda oldugu
bulundu (p<0.05). Buna karsin arastinlan ICAM, VCAM,
TIMP2 ve TIMP3 genlerinin mRNA ifadelenme duzeylerinin
ise timor ve kontrol dokusunda anlamh bir farklihk
olusturmadigi belirlendi (p>0.05).

SONUG: Kanser dokularinda anormal aktivite gésteren
yolaklarin ve molekiillerin tanimlanmasi kanser gelisimi

Poster Bildiriler

hakkindaki bilgilerimizi arttiracagi gibi bu yolaklara 6zgiil
olan inhibitdr molekdllerin olusturularak tedavi amaclt daha
verimli yéntemlerin gelistiriimesinde bir 1sik tutacaktir.

Anahtar Kelimeler: Bas boyun kanseri, Hiicre dngiist,
Metastaz, Real time PCR
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Prostat kanserli hastalarda dap kinaz geninin
metilasyon analizi

Sena Aydos1, Buket Altinok2, Talin Ozkan2, Aynur Karadag1, sil
Yikselen1, Ezgi Caliskan3, ilker Gokge3, Simer Baltaci3,
Asuman Sungurogiu1

1Ankara Universitesi Tip Fakaltesi, Tibbi Biyoloji Ana Bifim Dali, Ankara
2Ankara Universitesi Biyoteknoloji Enstitusi, Ankara

3Ankara Universitesi Tip Fakuiltesi, Uroloji Anabilim Dali, Ankara

AMAGC: Prostat kanseri en sik karsilagilan kanser tiplerinden
biri olup, bati diinyasi erkeklerinde kanserden meydana
gelen 6ltimlerin en yaygin ikinci nedenidir.

Prostat kanseri gelisiminde diger kanser tiplerinde oldugu
gibi, genom da yaygin hipometilasyonla birlikte, promotor
bélgelerde ki CpG adaciklarinda hipermetilasyon gbzlenir.
Promotor bolge hipermetilasyonu, devamindaki genin
susturulmasina neden olur, bu durum o6zellikle timéor
supresér genlerin etkisizlestiriimesinde énemlidir. TGméor
supresor genlerden biri olan DAPK1 geni (Death-Associated

Protein Kinase-Olim Aracih Protein Kinaz) 9g34.1'de
lokalizedir ve bu genin Griinii 160 kDa'luk bir protein olup,
apoptozun pozitif diizenleyicisi olarak islev gériir. DAPK1,
apoptotik ve otofajik hiicre 6limii ile tiimér ve metastazin
baskilanmasini saglayan yeni bir protein ailesinin tiyesidir.

DAPK1 hipermetilasyon ile inaktive edilerek, bu gen
ifadesinin kaybi pek ¢ok solid timér ve hematopoetik
malignansi gelisiminde rol oynamaktadir.

Buna dayanarak bu calismada DAPK1 promotor
hipermetilasyonu ile prostat kanseri arasindaki iliski aragtinirmistir.

YONTEM: Bu calisma 21 prostat kanserli hasta ve 19 saghkh
bireyde gerceklestirilmistir. Hasta ve kontrol bireylerin
kandan izole edilen DNA drnekleri bisiilfit yontemi ile
modifiye edilmistir. DNA'nin bisalfit ile modifikasyonu
sonucunda metillenmemis olan bitin sitozinler urasile
donisirken, 5-metilsitozinler hicbir degisiklige ugramadan
aynen kalir. DAPK1 geni promotor boélgesinin metilasyon
durumu MSP (Metilasyon Spesifik Polimeraz Zincir
Reaksiyonu) yontemi ile yapilmistir. PCR sonuclan %2’lik
agaroz jel elektroforezinde géruntulenmistir.
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BULGULAR: 21 hasta Orneginin 5'i {23.8%) metile (M) ve
metile olmayan (U) olmak Gzere her iki alele sahip, kontrol
grubu ornekleri (0%) ise metile olmayan alele sahip olarak
tespit edilmistir (p<0.05).

SONUC: Tim bu sonucglardan yola ¢ikarak, DAPK1
hipermetilasyonun prostat kanseri gelisiminde bir kriter
olarak kullanilabilecedi sonucuna variimaktadir.

Anahtar Kelimeler: DAP Kinaz, Metilasyon, Prostat Kanseri
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Paraoksonaz (PON) 1 polimorfizmi ve kiiclik
hicreli olmayan akciger kanseri

Mehmet Tagpinar1, Cansel Atinkaya2, Onur $akiragaogiu1,
Garhan 0z3, Ulku Yazici3, Atilla Elhan4, Asuman Sunguroglu1,
irfan Tastepe3

1Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji A.D, Ankara
2Kinkkale Universitesi Tip Fakiltesi Gogiis Cerrahisi A.D, Kirikkale.

3Ankara Atatirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Gogis Cerrahisi Klinigi,
Ankara

4Ankara Universitesi, Tip Fak(iltesi, Biyoistatistik AD, Ankara

AMAC: Endojen ve ekzojen kaynakl faktorler hicre icerisinde
oksidatif stresin ve dolayisiyla serbest radikallerin artmasina
neden olmaktadir. Hlicre icerisinde artan serbest radikaller
DNA, RNA ve proteine baglanarak mutasyon olusumuna,
kromozomal instabiliteye ve fonksiyon kaybina neden
olmaktadir. Bu slirecte yer alan enzimlere ait genetik varyantlar
enzimlerin miktarini ve fonksiyonunu etkilemektedir.
Paraoksonaz 1 (PON1) enzimi bir ¢ok hiicre ici serbest radikalin
ve akciger kanserine neden olan sigaranin icerisinde yer alan
polisiklik aromatik hidrokarbonlann detoksifikasyonundan
sorumlu enzimlerden biridir. Bu calismadaki amacimiz, Turk
populasyonunda PON1 192Q/R polimorfizminin akciger
kanserine yatkinhigindaki rolinin arastinilmasidir.

YONTEM: Calismaya 41 akciger kanseri ve 47 saglikli kontrol
birey katilmistir. Polimorfizmlerin belirlenmesinde Polimeraz
Zincir Reaksiyonu (PZR) ve Restriksiyon Enzimi Uzunluk
Polimorfizmi (RFLP) metotlan kullanimustir.

BULGULAR: Kontrol grubunda PON1 192 QQ, QR ve RR
oranlari sirasiyla %55.3, %44.7 ve %0 olarak saptanmistir.
Hasta grubunda ise %65.9 QQ, %26.8 QR ve %7.3 RR'dir
{p=0.056). Varyant R alelinin dagilimi agisindan bakildiginda
kontrol grubunda %22.3 R ve hasta grubunda %44.7 R
aleli saptanmigtir, genotip (p= 0.056) ve alel dagilimi
(p=0.796) acisindan fark saptanmamistir.

SONUC: Bizim calismamizda PON1 192 QQ genotipi hasta

grubunda daha yilksek saptanmistir. PON1 geninde
meydana gelen 192Q/R polimorfizminde enzimin aktivitesi
substratin tipine bagl olarak degismektedir. PON1 192 QQ
genotipinde enzim aktivitesinin diismesi ve dolayisiyla
hiicre ici serbest radikalin detoksifikasyonunda bir azalma
beklenmektedir. Uluslar arasi literatirde akciger kanseri
olgulan degerlendirilerek yapilan yalnizca 2 adet PON1
192Q/R polimorfizm ¢alismasi bulunmaktadir ve calismamiz
Tark populasyonu kiigiik hiicreli olmayan akciger kanseri
olgulart degerlendirilerek yapilan itk cahsmadir.

Anahtar Kelimeler: Paraoksonaz 1, polimorfizm, akciger
kanseri
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Kicuk hticreli olmayan akciger kanseri
olgularinda faz I ve faz Il enzimlerinin genetik
polimorfizmlerinin 6nemi

Mehmet Taspinar1, Cansel Atinkaya2, Gurhan 023, Onur Sakiragaoglu1,
Ulkil Yaziai3, Atilla Ethand, Asuman Sunguroglul, irfan Tastepe3

1Ankara Universitesi Tip Fakdltesi Tibbi Biyoloji A.D, Ankara
2Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Go§us Cerrahisi A.D, Kirikkale

3Ankara Atatlirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Gogiis Cerrahisi Klinigi,
Ankara

4Ankara Universitesi Tip Fakultesi Biyoistatistik AD, Ankara

AMAG: Cevresel kimyasallar hiicresel Faz | aktive edici ve ve
Faz 1l detoksifiye edici enzimler tarafindan metabolize
edilmektedir. CYP1A1 (Faz | enzimlerinden) sigarada bulunan
polisiklik aromatik hidrokarbonlann mutajenik ve karsinojenik
molekiillere dénlsmesine neden olmaktadir. GST
(Glutathione-S-tansferase) enzimleri (GST T1 ve M1) ise
olusan bu molekdlleri detoksifiye etmektedir. Bu genlerde
saptanan polimorfik varyantlar genlerin ekspresyon seviyelerini
ve aktivitelerini degistirerek bireylerin kansere olan
yatkinliklarinin belirlenmesinde énemli rol oynamaktadir. Bu
cahsmanin amaci, CYP1A1 462 ile/Val ve GSTT1 ve M1 gen
polimorfizmilerinin Tirk populasyonu kiiguik hiicreli olmayan
akciger kanseri olgularindaki etkisini arastirmaktir.

YONTEM: Galismaya 80 akciger kanseri ve 84 saghkl kontrol
birey katiimistir. Bireylerin periferik kanlarindan elde edilen
genomik DNA'lar kullanilarak PZR-RFLP ydntemiyle
genotiplendirme yapimistir.

BULGULAR: Kontrol grubunda CYP1A1 AA, AG ve GG
oranlarn sirasiyla %95.3, %4.7 ve %0 olarak saptanirken
bu oranlar hasta grubunda %86.8 AA, %11.8 AG ve %1.5
GG olarak saptanmistir (p=0.133). Her iki grup arasinda
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alel dagihmi agisindan dnemli bir fark saptanmistir
(p=0.035). G aleli tagiyan bireylerin tagimayanlara gére
akciger kanseri riski 3.3 kat daha fazladir [OR=3.33; %95
ClI: (1.022-10.873). Kontrol grubunun %22.4'inde GSTT1
ve %41.2'sinde GSTM1 null genotip saptanmistir. Hasta
grubunda ise %22,8 GSTT1 ve %40.5 oraninda GSTM1 null
genotip saptanmistir(p>0.05).

SONUG: Faz | ve Faz Il genlerinde saptanan polimorfik
varyantlar kanser yatkinhgindaki bireysel farkliligin
actklanmasinda 6nemli rol oynamaktadir. Bizim
calismamizda, CYP1A1 lle/Val varyant alelinin akciger kanseri
ile iligkili oldugu saptanmustir.

Anahtar Kelimeler: Akciger kanseri, CYP1A1, GST,
Polimorfizm,
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Siklooksijenaz-2 (COX-2) gen polimorfizmi
ve prostat kanseri

Mehmet Taspinar1, Sena Aydos1, Onur Sakiragaoglu1, itker Gokee2,
Stimer Baltaci2, Asuman Sunguroglu

1Ankara Universitesi, Tip Fakilltesi, Tibbi Biyoloji AD, Ankara,
2Ankara Universitesi, Tip Fakiiltesi, Uroloji AD, Ankara.

AMAG: Siklooksijenazlar (COX), arasidonik asitten
prostaglandinlerin sentezlenmesinde ro} alan enzimlerdir.
COX-1 ve COX-2 olmak Uzere iki formu vardir. Fizyolojik
sartlarda COX-2'nin ekspresyonu cok azdir ancak sitokinler,
onkogenler ve diger uyaricilara cevaben dokulardaki
ekspresyonu artmaktadir. Bir cok kanserde saptanan COX-
2 geni agirt ekspresyonunun apoptozisin azalmasi ve
anjiyogenezin tetiklenmesiyle iliskili oldugu saptanmustir.
COX-2 geninde saptanan polimorfizmler genin
ekspresyonunu degistirmektedir. COX-2 genine ait 765G—C
polimorfizminde genin ekspresyonu degismektedir.
Galismamizda prostat kanseri olgularinda bu polimorfik
varyantin arastiriimasi amaclanmstir.

YONTEM: Bu calismaya 29 prostat kanserli hasta ve 40 saghkh
kontrol birey katilmistir. Hasta ve kontrol grubuna ait bireylerden
elde edilen DNA &rneklerinde Polimeraz Zincir Reaksiyonu
(PZR) ve Restriksiyon Fragment Uzunluk Polimorfizmi (RFLP)
metotlart kullamlarak genotiplendirme yapilmistir.

BULGULAR: Kontrol grubunda, COX-2 ‘765G—C
polimorfizminin GG, GC ve CC genotiplerinin frekansi
sirasiyla %57.5, %37,5 ve %5 seklinde saptandi. Hasta
grubunda ise genotip frekanslan %72.4 GG, %20,7 GC ve
%6.9 CC olarak bulundu (Tablo I}. Her iki grup arasinda
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COX-2 genotipleri ve alel dagiimi acisindan istatistiksel
anlamli bir fark yoktu (p>0.05).

SONUG: COX-2 geninin ekspresyon degisikligi, kanserde
apoptozis oranini, malign hiicre invaziviigini ve anjiyogenez
oranini etkilemektedir. Degerlendirilen polimorfizmde genotipin
GC veya CC olmas! genin transkripsiyonunu azaltmaktadir.
Dolaysiyla kanserde GG genotip oranini kontrole gére daha
fazla beklemekteyiz. Calismamizda su ana kadar elde edilen
veriler bu hipotezi destekler yénde olup, prostat kanseri olan
hastalarda istatistiksel bir anlam géstermemesine karsin
kontrole gére GG genotipe sahip olma egilimi saptanmistir.

Anahtar Kelimeler: Polimorfizm, Prostat kanseri,
Siklooksijenaz 2 (COX-2)
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Paraoksonaz (PON) 1 polimorfizmi ve prostat
kanseri

Mehmet Tagpinar1, Sena Aydos1, Onur Sakiragaoglu1, Tulin Ozkan2,
Buket Altinok2, Seda Hgaz1, ilker Gékge3, Stimer Baltaci3,
Asuman Sunguroglu1

1Ankara Universitesi, Tip Fakdltesi, Tibbi Biyoloji AD, Ankara.
2Ankara Universitesi, Biyoteknoloji Enstitiisii, Ankara.

3Ankara Universitesi, Tip Fakiiltesi, Uroloji AD, Ankara

AMAGC: Cevresel toksinler, yasam bigimi, androjenler ve
hicresel toksik metabolitler hiicresel oksidatif stresi (OS)
etkilemektedir. Cevresel karsinojenlerle etkilenen OS, kanser
gibi patolojik durumlarda hiicresel fonksiyonu etkileyebilir.
Ekzojen ve endojen kaynakli karsinojenik metabolitler cesitli
koruyucu enzimler tarafindan inaktive edilirler. Bu
enzimlerden biri de yagda ¢bzilen karsinojenik lipid
molekdllerinin eliminasyonundan sorumlu olan Paraoksonaz
1(PON1) enzimidir. Bu enzimin kodlandigi gene ait PON1
192Q/R polimorfizmi, proteinin aktivitesini substratin tipine
bagh olarak degistirmektedir. PON1 aktivitesindeki degisiklik,
prostat kanserinin progresyonunu tetikleyen androjenik ve
inflamatuar oksidantlarin detoksifikasyonunu ve dolayisiyla
kansere yatkinhgi etkileyebilir. Bu calismadaki amacimiz,
prostat kanserinde PON1 192Q/R polimorfizminin énemini
arastirmaktir.

YONTEM: Galismamiza 18 prostat kanseri hasta, 22 benign
prostat hiperplazili (BPH) ve 40 saglikli birey katilmistir.
Periferik kandan elde edilen genomik DNA kullanilarak PZR-
RFLP metodu ile genotiplendirme yapilmistir.

BULGULAR: PON1 192Q/R genotip sikhgi hasta ve BPH
gruplarinda sirasiyla %55.6 QQ, %44.4 QR, %0 RR ve %77.3
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QQ, %22.7, %0 RR olarak saptanmistir. Saglikli grupta ise
%56.8 QQ, %43.2 QR, % ORR genotip oranlar saptanmustir.
Gruplar arasinda genotip (p=0,224) ve alel frekanslarinin
(p=0,318) dagilim: agisindan her hangi bir fark
saptanmamistir. BPH grubu da saglikh kontrol bireyler
olarak degerlendirildiginde yine saglikli ve kontrol gruplan
arasinda istatistiksel acidan her hangi bir fark saptanmamistir
(p=0,531).

SONUC: Her ne kadar calisma gruplan arasinda genotip
oranlan acisindan anlamh bir fark saptanmasa da, BPH
grubuna gére hasta grubunda QR genotipinin artma egilimi
oldugu saptanmistir. Bu veriler literatirde yer alan
calismalarin sonuglanyla uyumludur. Bu calisma Tirk
populasyonu prostat kanseri ve PON1 gen polimorfizmi
arasindaki iliskiyi arastiran itk caigmadir.

Anahtar Kelimeler: Paracksonaz 1 (PON1), Polimorfizm,
Prostat kanseri
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Tark AML hastalarinda P53 geni kodon 72
polimorfizminin arastiriimasi

Nefise Ozlen Sahin1, Agnieszka Starzec2, Mehmet Berkoz3,
Ebru Derici Eker1, Sema Altan3

1Mersin Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmasbtik Biyoteknoloji
Anabilim Dali, Mersin

2Jagellonian Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Krakow, Polonya

3Mersin Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmasétik Teknoloji Anabilm
Dali, Mersin

Lésemi, kemik iliginin lenfopoetik veya hemapoetik kdk
hiicrelerinden kaynaklanan malign bir hastaliktir. Losemiler
hucre tipi ve lésemik hiicrelerin maturasyon durumlan géz
6nune alinarak siniflandirihr. Cogalan hiicrelerin immatur
ve matlr olmasina gore akut veya kronik, hastaliga tutulan
hlicre dizisinin tipine gore de miyeloid veya lenfoid olarak
toplamda 4’e ayrilir. Akut Myeloid Lésemi (AML),
myeloblastlarin olgunlasmalarindaki duraklamalardan
meydana gelir. Eriskinlerde gortlme sikhigr daha fazladir.
200 farkh kromozomal degisikligin AML etiyolojisinde rol
oynadigr bildirilmistir. Hiicre dénguasinde rol alan ve bir
onkogen olan p53 genindeki mutasyonlar AML'de gorilen
"hiicre farkhlismasinin bloke ediimesi"nde énemli rol
oynamaktadir. Calismamizda Turk AML hastalarinda ve
kontrollerde p53 geninin 72. kodonunda tek nikleotidlik
baz degisimi sonucu olusan polimorfizm incelenmistir.

Bu calismamizda, istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip

Faklltesi tarafindan, akut 16semi tanist konulmus 65
hastadan alinmig EDTA'h kanlar kullanildi.Ayrica, kontrol
grubu olarak da 54 saglikli génillinin tam kanlari ile
cahgildi. Genotip 6zellikleri periferik kandan izole edilmis
DNA kullanilarak PCR-RFLP y&ntemleri ile tespit edildi.

BstUl polimorfizmi icin kontrol gruplari ite birlikte AML
hastalariincelendiginde; AML hastalarinda CC genotipine
rastlama sikhigr 19 (%35,18), CG genotipine rastlama
sikhgi 22 (%40,74), GG genotipine rastlama sikhi§ 13
(%24,08) olarak belirlendi. Polimorfizmde allellerin frekansi;
C allelinin frekansi 0,35 ve G allelinin frekansi 0,64 olarak
bulundu.

Yaptigimiz bu calisma, akut I6semilerin altinda yatan sebepleri
tam olarak aydinlatmasa da p53 geninin akut miyeloid
16semiye yatkinhigi degerlendirmede 6nemli bir marker olabilir.
Tark popllasyonunda akut miyeloid i6semide p53 geninin
polimorfik etkisine daha 6nce bakiimadigindan dolay, bu
calisma Tark populasyonu igin bir érnek teskil edebilir.

Anahtar Kelimeler: p53 gen polimorfizmi, BstUl, AML,
RFLP
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Yeni bes tir akridin bilesiginin A549 akciger
karsinoma hiicrelerinde sitotoksisite ve DNA-
hiicre dénglisii analizleri

Ahmet Ata Ozcimen?1, John Lawry2, Christopher Potter2

1Mersin Universitesi, Fen Edebiyat Fakultesi, Biyoloji B&lm, Ciftlikkoy
Yerleskesi, Mersin

2University of Sheffield, Institute for Cancers Studies, Sheffield UK

AMACG: Yeni akridin bilesiklerinin A549 akciger karsinoma
hicrelerinde Tripan Mavi Boyasi ile sitotoksik ve akim
sitometri ile DNA-hlicre donglsi Gzerindeki etkilerinin
degerlendirilmesi amaclanmistir.

YONTEM-GEREGLER: Bu calismada A549 hiicrelerine doz
ve zaman bagimlt olarak bes yeni akridin bilesigi uygulandi.
Hucreler inkiibasyonu takiben sitotoksik inceleme icin,
tripan mavi boyas! ile boyandilar. Hiicre dongusi analizi
icin, DNA-hticre dénglsi belirleyicileri ile isaretlenditer.
Hiicreler Orthocyte Akim Sitometri cihazinda GO/G1, S ve
G2/M fazindaki ylzde oranlarina gére analiz edildiler.

BULGULAR: Yeni bes farkh akridin bilesiginden biri olan
315D (3,6-dibiguanidil-akridinyum hidroklorid) nolu bilesik,
sitotoksik ve hicre dongusi agisindan degerlendirildiginde
diger bilesiklere gére daha etkili bulunmustur (p<0.05).
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SONUCLAR: Bu bilesigin (3,6-dibiguanidil-akridinyum
hidroklorid) farkli kanser serileri (meme ve maliyn melanoma
tipi kanser hiicreleri) Gizerindeki uygulamalarinin etkileri de
karsilastinldiginda, bu bilesigin kemoterépatik bir ajan
olabilecegini disiindirmektedir. Ancak, in-vivo calismalarla
da desteklenmesi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Akim sitometre, akridin, A549, DNA-
hiicre dongus, sitotoksisite
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Kolon kanserli hastalarda IRS-2 (G1057D)
gen polimorfizmi

Serap Yalin1, Mehmet Berkéz2, Hilya Yikselogiu3,
Sevim Karakas Gelik4, Cengiz Ates5, Nurcan Aras Ates4

1Mersin Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Biyokimya Anabilim Dali, Mersin

2Mersin Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmasétik Teknoloji Anabilim
Dali, Mersin

3istanbul Universitesi, Adli Tip Enstitiist, istanbul

4Mersin Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim
Dali, Mersin

5Kocaeli Universitesi, Tip Fakaltesi, Genel Cerrahi Anabilim Dali, Kocaeli

AMAGC: Kalin bagirsak kanseri olarak bilinen kolon kanseri
50 yasindan sonra gorilen kanserler icinde siklik derecesi
agisindan énemli bir yer tutmaktadir. Ozellikle batil tlkelerde
sik kargilagilan kolon kanseri oldukga biiyiik bir sneme sahiptir
ve toplumda gdériilme sikligr 10000 de 5 dolayindadir. Kolon
kanserinin nedeni kesin olarak bilinmemektedir fakat
olusumunda etkili olan bazi cevresel ve genetik nedenler
vardir. Kalitsal etkenler bu konuda buyiik 6neme sahiptir.
instilin reseptor substrat (IRS) proteinlerini kodlayan genlerdeki
polimorfizmler cesitli kanser tiplerinde cahisiimistir.
Calismamizda IRS-2 (G1057D) gen polimorfizmi ile kolon
kanseri arasindaki iligkinin arastirilmasi amacglanmistir.

YONTEM: Calisma grubunu, Mersin ve Kocaeli Universite
Hastaneleri tarafindan kolorektal kanser tanist almis 161
hasta (94 erkek, 67 kadin) ve 189 saghkh kontrol (95
erkek, 102 kadin) olusturmaktadir. Bireylerden alinan
kanlardan izole edilen DNA &érnekleri polimeraz zincir
reaksiyonu ile amplifiye edilmistir. Amplifikasyon Grinleri
Hae-ll rekstriksiyon enzimi kullanilarak genotiplendirilmis
ve ki-kare testi kullanitarak genotip frekanslari
hesaplanmistir.

BULGULAR: IRS-2 gen polimorfizmi genotipik olarak
incelendiginde kolon kanserli vakalarda GG genotipi %
49,1, GD genotipi % 36 ve DD genotipi %14,9 olarak

o w»ﬂ:) saptanmis, kontrol grubunda ise GG, GD ve DD genotip
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frekanslar sirasiyla % 44,7, 43,1 ve 12,2 oraninda
bulunmustur. Hasta grubunda G allel frekansi 0,671, D
allel frekansi 0,329 iken control grubunda G allel frekansi
0,662, D alle! frekansi ise 0,338 olarak belirlenmistir.

Gruplarin allel ve genotip frekanslan karsilastirildiginda
anlamh bir farklihk saptanmamistir

SONUC: Bu calisma Tirk toplumunda kolon kanserli
vakalarda aragtinlmasi ile ilgili olarak yapilmis ilk calisma
olup elde edilen bulgulara gére IRS-2 (G1057D) gen
polimorfizmi kolon kanser riskini arttirmamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Genetik polimorfizm, insilin reseptér
substrat-2 geni, Kolon Kanseri
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Juniperus excelsa bieb. subsp excelsa ve
Origanum acutidens (Hand.Mazz.) letswaart
bitkilerinin ugucu yaglarinin kabuksuz tavuk
embriyo kiiltiri metodu kullanilarak
angiogenezis’e etkilerinin arastiriimasi

ismihan Géze1, Aysegil Goze2, Ali Cetin3
1Cumhuriyet Universitesi Saghk Hizmetleri Meslek Yuksek Okulu Sivas
2Cumhuriyet Universitesi Dig Hekimligi Fakiiltesi

3Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklari ve Dogum
Anabilim Dali

AMACG: Juniperus excelca Bieb.sups. excelsa (Cupressaceae)
ve Origanum acutidens (Hand.Mazz.) letswaart (Labiatea)
bitkilerinin ugucu yaglarinin angiogenezis'e etkilerini
kabuksuz tavuk embriyosu modeli kullanilarak incelemek
amaclanmistir.

GEREC-YONTEM: Déllii yumurtalar 37,5°C isitilmis ve
nemlendirilmis etlivde 48 saat inkiibe edildi. Yumurtalar
yolk kesesi ve albumin buttinlugu korunarak steril yapay
besi yeri kutusuna aktarildi. inkGbasyonun 4. giniinde
embriyolar 4 gruba ayrildi

1. grup; %10 etil alkol ¢ozeltisi,

2.grup; Juniperus excelca +%10 etil alkol (1/9) oraninda
hazirlanan ¢bzeltisi,

3. grup; Origanum acutidens+%10 etil alkot (1/9) Joraninda
hazirlanan ¢ozeltisi 50il tek doz olarak uygulandi

4.grup;Kontrol grubu olarak takip edildi

Inkiibasyonun 8. giintinde yasatilabilen tim embriyolarin
(her grupta 10, toplam 40) gelisimleri resimlendi. Her
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gruba ait drnekler nokta sayma metodu kullanilarak
damarlanma degerieri 6icildi

BULGULAR: Kapiller damarlanma sayisi incelendiginde
kontrol grubu ile Etil alkol, origanum acutidens ve Juniperus
excelca gruplan arasinda istatistiksel olarak 6nemli artig
bulundu (p<0,05). Benzer sekilde Origanum acutidens ve
juniperus excelca gruplan ile etil alkol grubu arasinda da
kapiller damarlanma yoniinden dnemli artis belirlendi
(p<0,05).,

SONUC: Origanum acutidens ugucu yaginin angiogenezisi
artirdigl, Juniperus excelsa ucucu yaginin ise angiogenezisi
baskiladig belirlendi

Anahtar Kelimeler: Angiogenezis, Juniperus excelca,
Origanum acutidens.
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Koronin 1A ifadesinin normal ve NF1
hastalarina ait Schwann hticrelerinde
gosterilmesi

Burcu $irin1, Yunus Kasim Terzi1, Banu Anlar2, Figen Séylemezoglu3,
Sukriye Ayter1

1Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Ana Bilim Dali,
Ankara

2Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Néroloji Ana Bilim Dal,
Ankara

3Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Ana Bilim Dali, Ankara

Nérofibromatozis tip 1, von Recklinghausen hastalig, deride
pigmentasyon bozukluklari, iskelet ve kardiovaskiiler
sistemlerin tutulumlarinin yani sira sinir sisteminde
timorlesmeye yatkinlikla karakterize otozomal dominant
kalrtilan bir hastaliktir. Nf1 gen GriinG nérofibromin hiicre
¢ogalmasi, farklilasmasi ve morfogenezini kontrol eden Ras
sinyal yolaginin negatif diizenleyicisidir. Nérofibromin mutant
ise Ras hiperaktiftir ve Ras proteini etkilestigi diger proteinleri
strekli uyarir. Bu degisiklikler sonucu hiicreler kontrolsiiz
cogalmaya itilir. Bu nedenle nérofibromatosis tip 1 timor
baskilayicl gen olarak siniflandinimaktadir. Ras sinyal yolagi
elemanlarindan Portein Kinaz C'nin Koronin 1B proteinini
fosforlayarak, Koronin 1B ile etkilesen Arp2/3'ln hicre iskeleti
proteinlerinin yapilanmasini dlizenledigi bilinmektedir. Benzer
yapidaki Koronin 1A da hiicre iskeletinin ana bilesenlerinden
olan aktin filamentlerinin organizasyonunu dizenleyen
proteinlerdendir. Ozellikle immiin sistem hicrelerinden
makrofajlarda fagozom olusumunda ve fagozomun lizozom
ile birlesmesi stirecinde Koronin 1A aktif rol oynar. Merkezi

sinir sistemindeki monontklear fagositik hiicreler olan
mikroglialar icin Koronin 1A'nin hiicre belirteci oldugu
gOsterilmistir. Fagositik mikroglialar kadar olmamakla birlikte,
periferik sinir sistemi hlicrelerinden Schwann hiicreleri de
hareket ederek akson boyunca ilerler, boylece aksonun
korunmasini saglarlar. Norofibromlarin baskin hiicre grubu
Schwann hiicreleridir. Ozellikle Nf1 -/- Schwann hiicrelerinin
timor gelisiminden sorumiu oldugu bilinmektedir. Bu
calismamiz kapsaminda Koronin 1A'nin hUCre kaltarandeki
ve NF1 timér dokusundaki Schwann hucrelerinde varhiging,
yerlesimini ve ifade diizeyini arastirdik. Koronin 1A ifadesinin
timor dokusuna ait Schwann hiicrelerinde normal Schwann
hicrelerinden daha dustk oldugunu gésterdik. Bulgulanmiz
daha 6nce degisik timér tiplerinde yapilmis calismalara
uyumlu bulunmustur ve ileride farkli NF1 timérlerinde
yapilacak arastirmalara temel olusturacaktir.

Anahtar Kelimeler: Koronin 1A, Nérofibrom, Schwann
hicresi
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Imatinib mesilat ve glibenklamidin
glioblastoma tedavisinde sinerjik etkisi

Nuray Yazihan1, Ethem Akal1, Mine Erguven3, Duygu Ozel Demiralp4,
Ayhan Bilir3, Mehtap Kogak5, Ezgi Ermis2

1Ankara Universitesi, Tip Fakultesi, i¢ Hastaliklan, Fizyopatoloji BD
2Ankara Universitesi, Tip Fakiiltesi, Molekler Biyoloji Birimi
3istanbul Universitesi, Tip fakdltesi, Histoloji AbD

4Ankara Universitesi, Biyoteknoloji Enstitisii

imatinib mesilat son donemlerde preklinik calismalarda
kanser tedavisinde etkin oldugu gésterilmis novel tirozin
kinaz inhibitéradar. ATP bagimh K (K-ATP) kanal
blokorlerinin kanser proliferasyonu tzerindeki etkilerine
dair calismalar celiskilidir. Glibenklamid; antidiabetik
olarak kullanilan spesifik K-ATP blokértdiir. Bu sonuclara
ragmen iki ilacin kombine kullanimi ve kemoterapik
ajanlara karst ilag resistansi Gzerine etkisiyle iliskili hentz
bilgi mevcut degildir. Bu calismada glibenklamidin
imatinibe bagli sitotoksitede additional veya sinerjik etki
gOsterip gostermedigi, bu etkiye ek olarak antiapoptotik
ve multi ilac resistans genler Gizerine nasil bir etki
gosterdiginin arastiriimasi hedeflenmistir.

Calismada deneysel olarak kemoresistant olarak kabul
edilen insan glioblastom hicre dizisi T98G hicrelerinde
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imatinib mesilat (10um) ve glibenklamidin (10-100 pm)
hiicre proliferasyonuna etkisi 2-24 ve 72. saatlerde MTT ile
blctulmistir.Apoptosis caspase-3 aktivitesi, bcl-2 nun
florimektrik ve western blot ile analizi, ilag resistans proteini
MRP ve NFkB dizeyleri western blot ile degerlendirilmistir.

imatinib ve glibenklamid hiicre saylisint azaltmis, apoptosisi
arttirmistir. imatinib uygulamasi sonrasi MRP diizeyi 24.
saatte azalmasina ragmen 72. saatte rebound gérilerek
ilag resistans proteinlerinde artig gbzlenmistir. Benzer etkiler
NFkB protein diizeylerinde de gérilmistir. Kombine
kullanimda daha belirgin olmak Gzere glibenklamid

uygulamasi ilag resistansini ve NFk§ protein diizeyini belirgin
azaltmistir.

Glibenklamid antidiabetik etkisinin yanisira gliablastom
hucre dizisi izerinde belirgin sitotoksik ve apoptotik etki
gostererek tek basina ve kombine kullanimda daha diistik
dozda ilag kullanimini saglayarak kemoterapiye bagh
yanetkileri ve ilaca bagl direnci azaltarak potansiyel yeni
bir kemoterapik ajan olarak gériilmektedir. Bunun yanisira
antidiabetik amacla yaygin kullanimi gézéniinde tutularak
farkli hiicrelerde sitotoksite testlerinin yapilmasi gerektigini
disindirmektedir. GCalisma TUBITAK tarafindan
desteklenmistir(SBAG-1085248)

Anahtar Kelimeler: Imatinib mesilat, glibenklamid,
glioblastoma, ilag resistansi, MRP, NFkB, apoptosis, bcl-2,
caspase-3 aktivitesi
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Turk populasyonundaki hepatoselliler
karsinoma ile dna tamir geni xrcc3
thr241met polimorfizmi iliskisi

Fatih Eren1, Nurdan Téziin1, Filiz Tire Ozdemir1, Nese imeryiiz1,
Hillya Over Hamzaoglu2, Osman Ozdogan1, Erol Avsarit

1Marmara Universitesi Gastroenteroloji Enstitiisi,istanbul

2Marmara Universitesi Tip Fakdltesi Gastroenteroloiji Bilim Dali, istanbul,

GiRiS: Hepatoselliler kanserin patogenezinde DNA
instabilitesi ve tamir mekanizmalari kanser gelisimi
acisindan 6nemli bir rol oynamaktadir. DNA tamir
genlerinde meydana gelen polimorfizmlerin bircok kanser
tard ile iliskili olup dlisik DNA tamir kapasitesine neden
olmaktadir. “X-ray repair cross complementing group 3”
(XRCC3) geni de cift zincirli DNA’nin tamirinden sorumiu
proteini kodlamaktadir. Bu genin polimorfizmleri meme,
deri ve safra kesesi kanserleri ile iliskili bulunmustur. Bizim
amacimiz toplumuzda etyolojisi blylk cogunlukla HBV
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infeksiyonu olan HCC patogenezinde kanser gelisimine
XRCC3 gen polimorfizmierinin katki yaptp yapmadigini
arastirmaktir.

GEREG-YONTEM: HCC tanisi almig 42 hasta ile 105 saglikis
kontrollin periferik kanlarindan izole edilen DNA'larda
XRCC3 ekzon 7 kodon 241 Treonin(Thr)/Metionin(Met)
(rs861519) polimorfizmi, polimeraz zincir reaksiyonu-

restriksiyon parga uzunluk polimorfizmi (PZR-RFLP) ile tayin
edildi.

BULGULAR: Thr allel frekansi, HCC hasta grubunda
kontrollere gore anlaml olarak daha yiiksek (83,75% >
55,7%) saptandi. Thr alleli ile HCC varhigi arasinda anlamli
olarak giiglti bir iliski olup karaciger kanseri gelisme riskini
4,09 kat daha arttirmaktadir ( p<0,0001 “odds ratio”
[OR]= 4,09 “ 95% confidence interval” [Cl]= 2.131-7.876).
Ayrica Thr/Thr homozigot genotipi de kontrollerle
karsilastinldiginda HCC ile anlamli olarak iliskili olup HCC
yatkinhigi bu grupta 2,7 kat daha y(iksektir. (o= 0.01, OR,
2,7; 95%Cl, 1.282-5.711).

SONUCLAR: Calismamizin sonuclarina gére DNA tamir
geni XRCC3 Thr alleli ve Thr/Thr homozigot genotipi Tiirk
populasyonundaki HCC varligi ile anlamh olarak iliskili olup
toplumumuzdaki karaciger kanseri icin dnemli bir genetik
yatkinhk faktoérii oldugunu géstermektedir. Bu nedenle
thr/thr genotipi toplumumuzda HCC gelisme riskini acisindan
prediktif bir belirtec olarak kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: XRCC3, HCC, polimorfizm
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Tark populasyonundaki hepatoselliler
karsinomada p53 kodon 72 pro/arj
polimorfizminin 6nemi

Fatih Eren1, Nurdan Téziin1, Filiz Tire Ozdemir1, Nese imeryiiz1,
Hillya Over Hamzaoglu2, Osman Ozdogan1, Erol Avsart

1Marmara Universitesi Gastroenteroloji Enstitiisi,istanbul

2Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Bilim Dall, istanbul.

GIRIS-AMAG: Gerek viral (HBV, HCV) gerekse de diger faktorler
(alkol, sigara ve aflatoksin) bir timér baskilayici gen olan
p53'Un baslica sorumiu oldugu fonksiyoniar olan DNA tamiri,
genomik stabilite, hticre siklist kontrolii ve apoptozun
bozulmasi gibi HCC gelisimi icin kritik etkilere yol agmaktadir.
Son yillarda P53'(in diger bolgeleri disinda ekzon 4 bélgesindeki
72. Kodonda prolin (pro) veya arjinin (arj) bulundugu
polimorfizmin bircok kanserle iliskili oldugu bulunmustur.
HCC ile olan iliskisi ise net olarak gosterilememistir. Bu
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calismayla amacimiz Turk populasyonundaki HCC varlig ile
HCC patogenezinde 6nemili rol oyanayan P53 genin kodon
72Arj/Pro polimorfizminin iliskisini arastirmaktir.

GERECLER VE YONTEM: HCC tanisi almis 54 hasta ile 112
saghkl kontrolin periferik kanlarindan DNA izole edildi.
Polimeraz zincir reaksiyonu (PZR)-restriksiyon parca uzunluk
polimorfizmine (RFLP) analizi ile P53 kodon 72'deki pro ve
arj varyantlan tarmmlandi.

BULGULAR: Prolin allel frekansi, HCC hasta grubunda
kontrollere gére anlamh olarak daha yulksek (49,1% >
33,9%) saptandi. Pro alleli ile HCC varligi arasinda anlamh
biri iliski olup karaciger kanseri gelisme riskini 1,9 kat daha
arttirmaktadir ( p= 0,01 OR= 1,9 95% Cl (1,17 - 2,99).
Ayrica Pro/Pro homozigot genotipi de HCC ile anlamli olarak
iliskili olup HCC yatkinhgi bu grupta 2,9 kat daha yuksektir.
{p= 0.02, OR, 2,9; 95%Cl, 1.242 6.851).

SONUC: Calismamizin sonuclarina gore Pro alleli ve pro/pro
homozigot genotipi Tiirk populasyonundaki HCC varhigi ile
anlaml: olarak iliskilidir. Bu nedenle P53 kodon 72 pro/pro
genotipi toplumumuzda HCC gelisme riskini agisindan
prediktif bir belirteg olarak kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: karaciger kanseri, p53 geni, HCC
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Warfarin ve doksorubisinin kombine
uygulanmasinin K562 ve HL-60 I6semi
huiicreleri Gzerine sitotoksik etkileri

Ayla Kerimova, Turgut Ulutin, Zeynep Kahya, ilhan Onaran

istanbul Universitesi Cerrahpaga Tip Fakuitesi Tibbi Biyoloji Anabilim
Dali

Bizim dnceki calismalanmiz bir antikougtilan olarak kullanilan
warfarinin dogrudan bir etki ile I6semik hiicreler izerine
radyasyonun etkilerini artirabilecegini gostermisti. Bir
antitimor ilag olan ve gesitli malign hastaliklanin tedavisinde
kullanilan doksorubisin dlger kemoterapatik ajanlarla birlikte
kombine olarak kullanilmistir. Ancak bu ilacin warfarin ile
olan etkilesimleri ile ilgili calismalar bulunmamaktadir. Bu
calismada doksorubisin ile warfarinin 16semik hiicreler
{zerine sitotoksik etkileri in vitro olarak incelendi. Galismada,
warfarinin gesitli konsantrasyonlar ve doksorubisinin 1 uM
konsantrasyonu iki l16kemik kanser soyu olan K562 ve HL-
60 hiicrelerine verilerek, 72 saatlik inklibasyon s{iresi
sonrasinda hcre proliferasyon ve apoptoz (izerine etkileri
peripheral kan mononiklear hlcreleri Gzerine olan etkileri

ile karsilastirildi. Doksorubisin ile 50 iM konsantrasyonun
altindaki warfarin konsantrasyonlar I6semik hicrelerde

- tek basina doksorubisin verilen hicrelere gore daha fazla

sitotoksik etki gésterdi. Bu etki mononukiear hucreler
Gzerine olan etkilerden anlamli olarak daha fazla idi.
Galismamizda goriien sitoksitenin oksidatif etki ile olup
olmadigi, bir antioksidan olarak kabul edilen N- asetil
sisteinin 100 pm’lik preinkiibasyonu ile incelendi.
Bulgularimiz N-asetil sistein verilmesinin kombine etkileri
bozmadigini gbsterdi. Bu bulgular warfarinin dogrudan
serbest radikal artisina yol agmadan doksorubisinin toksik
etkilerini artirdigini gosterebilir.

Anahtar Kelimeler: warfarin, doksorubisinin, sitotoksisite
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MDA-MB-231 hiicre hattinda 5-fluorourasil
ve lokoverin kombinasyonunun sisplatin-
uyartili apoptozisi arttirici etkisi

Akin Yilmaz, Hacer ilke Onen, Ebru Alp, Ece Konag, Sevda Menevse,
Abdullah Ekmekgi, Adnan Menevse

Gazi Universitesi Tip Fakiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dalt,
Besevler, Ankara

AMAC: Sisplatin, doz ve zamana bagiml olarak MDA-MB-"

231 hucrelerinde apoptozisi uyarir. Ancak, bu hiicre hatti
kemorezistans gdsterdiginden, calismamizda, sisplatini
kemoteropatik ajanlardan olan 5-Fluorourasil (5-FU) ve
Lokoverin (LV) ile kombine kullanarak apoptozisi uyarmak
icin gerekli etkin doz ve zamani bulmayt amacladik YONTEM:
MDA-MB-231 hiicreleri 24 saat, 37°C'de %5 CO2'li ortamda
mi‘de 1 x 104 yasayan hlcre olacak sekilde 96'lik petri
kaplarinda kulture edildi. Hucreler 0.125 uM - 20 uM
arahginda logaritmik artis gbsteren dozlarda sisplatin
eklenerek 24, 48 ve 72 saat inkiibe edildi. Bir grup hiicrelere
ise ayni dozlar ve slreler icin sisplatine ek olarak sabit
dozda 0.05 uM 5-FU ve 1 uM LV kombinasyonu ile inkibe
edildi. Sitotoksisitenin degerlendirilmesi icin XTT, apoptozisin
degerlendirilmesi icin ise apoptozis yolaginda gorev alan
kaspaz-3, kaspaz-9, Bcl-2 genlerinin mRNA ifade diizeyleri
ise Real Time PCR yéntemleri ile belirlendi. Her bir
konsantrasyon ve sire icin deney bes kez tekrarlanarak
ortalama degerler elde edildi.

BULGULAR: Sisplatin tek basina hiicrelere verildiginde doz
ve zamana bagimh olarak 24 ve 48'inci saatlerde anlamh
bir farklilik gostermezken, 72’inci saatte doza bagimli olarak
hiicre canliliginda anlamb bir azalma kaydedildi. Sisplatin
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tek bagina verildiginde 1C50 dozu 72’inci saat icin 15 pm,
5-FU ve LV ile kombine verildiginde etkin dozun 7.5 um
oldugu bulundu. Bu sonug, Bcl-2 mRNA ifade diizeyinde
azalma, baslaticl ve efektor kaspaz mRNA dizeylerinde ise
artma ile paralellik gosterdi.

SONUG: Apoptozise direngli hiicreler icin sisplatinin diger
kemoteropatik ajanlarla kombine edilerek kullaniimasi,
hiicrelerin maruz kalacaklar toksisiteyi azaltabileceginden
daha etkin ve yararl olabilecektir.

Anahtar Kelimeler: Apoptozis, Kemoresistans, MDA-MB-
231, Sitotoksisite
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Yuksek doz metil prednizolon uygulanan
miyelodisplastik sendromlu iki cocuk
hastanin kemik iligi aspirasyon materyalinde
dr-nm23 gen ifadesinin real time-pcr teknigi
ile gbsterilmesi

Ahmet Ata Ozcimen1, Hamza Okur2, Murat Tuncer2, Ahmet Kart3,
Mualla Cetin2, Génul Hicsénmez2

1Mersin Universitesi, Fen Edebiyat Fakiltesi, Biyoloji Boliimti, MERSIN

2Hacettepe Universitesi, Tip Fakiltesi, Pediatri AD, Pediatrik Hematoloji
Unitesi, ANKARA

3Hacettepe Universitesi, Tip Fakiltesi, Tibbi Biyoloji AD, ANKARA

GENEL BILGILER: Miyelodisplastik sendrom (MDS),
hematopoietik hticrelerin farkhlasmasindaki bozuklukla
karakterize bir kok hiicre hastaligidir. DR-nm23 geni,
metastatik baskilayici olarak bilinen nm23 gen ailesinin bir
Uyesidir ve miyeloid hucrelerin farklilasmasinda inhibisyon
rolii oynamaktadir. Bu calismada iki MDS hastasinda kisa
sureli yliksek doz metilprednizolon éncesi ve sonrasi DRnm23
gen ekspresyonlari Real Time-PCR ydntemi ile arastirildi.

AMAC: Yiiksek doz metil prednizolonun MDS'li hastalardaki
DR-nm23 gen ifadesi {zerindeki etkilerinin iki hastada
degerlendirilmesi amaclandi.

BIREYLER VE YONTEM: Bu calismada MDS'li iki hastanin
kemik iligi aspirasyon materyalinden Histopaque ayristirma
kullanilarak lenfosit izolasyonu gerceklestirildi. EZ-RNA kiti
ile total RNA izolasyonu yapildi. Total RNA'nIn 1ug’i

kullanilarak AMV-RT kiti ile cDNA sentezi gerceklestirildi.

DRnm23 genine 6zgul primerler kullanilarak amplifikasyon
yapildi. DRnm23 geninin kantitasyonu B-aktin geni ile
normalize edildi.

www»\} BULGULAR-SONUCGC: YDMP alan iki MDS hastasinin kemik
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iligi materyalinden elde edilen total RNAlanndan sentezlenen
¢DNA &érneklerinden, DR-nm23 ve B-aktin primerleri ile
gergeklestirilen amplifikasyon sonucunda her iki hastada
da tedavi sonrast DRnm23 gen ifadesinin yaklasik 30 kat
dist(gi goézlenmistir.

Anahtar Kelimeler: DRhm23, Gen ifadesi, Metilprednizolon,
Miyelodisplastik sendrom, Real Time — PCR
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Miyeloid Losemilerde Kromozomal
Anomaliler

Kiirsat Ozdilli1, Filiz Aydin2, Fatma Savran 0Oguz2, Sonay Temurhan2,
Oziim Cako2, Sevgi Kalayoglu Besisik3

1Halig Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisti, istanbul

2istanbul Universitesi istanbul Tip Fakdltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim
Dali, istanbul

3istanbul Universitesi istanbul Tip Fakiiltesi, i¢ Hastahklar Anabilim
Dali, Hematoloji Bilim Dah KiT Unitesi, istanbul

Hematolojik habis hastaliklara eslik eden sitogenetik
degisikliklerin tanimlanmasi hastaligin gelisimindeki roli
agisindan énemlidir. Kronik Miyeloid Lésemi (KML)
sitogenetik anormallik ile iliskisi tanimlanan ilk kanserdir.
Akut Miyeloid Losemi olgularindaki (AML) kromozomal
anomaliler sayisal ve yapisal degisiklikler ya da dengeli
translokasyon seklinde cesitlilik gostermektedir. 2000-2006
tarihleri arasinda myeloid tip I6semi tanisi alan 99 hastanin
(KML n=57, AML n=42) kan 6rneklerinde FISH yontemi
ile yapilan calismanin analiz sonuglar retrospektif olarak
degerlendirilmistir. Calisma grubuna alinan hastalarin tiimi
+8 agisindan AML hastalarindan 34 i ise -7/del7q ve -
5/del5q varlig agisindan degerlendirilmistir. +8 taramast
icin CEP8 (Vysis) probu, — 7/del7 icin LSI D75522 (7q31),
Spectrum Orange/CEP 7 SpectrumGreen probe (Vysis), -
5/del5q igin LSI CSF1R (5033-q34) SpectrumOrange/D5523,
D55721 SpectrumGreen probe (Vysis) kullaniimistir. KML
ve AML tanisi olan 99 hastanin %53.5 erkek, %46.5 kadin
olup, yas ortalamasi 40 = 17 yil olarak hesaplandi. KMV’
li hastalarin % 29.8 inde +8 varligi belirlenirken, %70.2
‘inde Ph + olarak saptand. Bu oran erkek hastalarda %82.1,
kadin hastalarda %58.6 oraninda bulundu (p<0.05; 0R:0.3
). AML “li hastalarin %46.34 iinde +8 saptanmis ancak
cinsiyet agisindan +8 sikhigi degerlendirildiginde bir anlamiilik
bulunamamistir (p=0.8). U¢ AML hastasinda -7 tek
anormallik olarak géruliirken, bir hastada +8, del7q ve -
5, iki hastada +8’e ve del7q ve bir hastada sadece -5
saptanmistir. Sonug olarak FISH yontemi ile KML ve AML
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hastalanimizla yaptigimiz bu calisma ile hastalikla iliskili
prognostik olarak dnemli anomaliler ile ilgili sonuclarimizi
degerlendirdik. Ozellikle +8 sikliginin KML ve AML
vakalarinda oldukga yliksek olmasi rutin analizier sirasinda
bu anormalligin de analizinin gerekliligini vurguladigi
distncesindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Kronik Miyeloid Losemi, Akut Miyeloid
Lésemi, kromozomal anomaliler.

P58

Epidermal blyime faktoria (EGF) timoér
nekrozis faktor alfa,nin (TNF-alfa) STAT1
aktivasyonunu, caspase 1 ekspresyonunu
ve sitotoksik etkisini baskilar.

Osman Nidai Ozes, Akdeniz Universtesi Tibbi Biyoloji Ve Genetik
Kampus Arapsuyu Antalya

Akdeniz Universtesi, Tip Fakdltesi, Tibbi Biyoloji Ve Genetik Anabilim
Dali, Kampis, Arapsuyu-Antalya,

AMAC: Tumor nekrozis faktor alfa’nmin anti-proliferativ
etkisinin epidermal buyume faktéra tarafindan
baskilanmasinin mekanizmasinin aydinlatiimasi.

YONTEM: Aktif olarak prolifiye olan (sub-confluent) ve
olmayan ME180 hucreleri 10 ng/mL EGF ile 1 saat inkiibe
edildikden sonra 10 ng/mL TNF-alfa ile 72 saat inkiibe
edilmistir. OlG hacreler uzaklastirildiktan sonra canli
hacrelerin miktari kristal violet boyamasi ile saptandi.
Caspase 1 ekspresyonu western blott ve STAT1 aktivasyonu
EMSA yontemi ile belirlendi.

BULGULAR: TNF-alfa ME180 hiicrelerinin proliferasyonunu
% 50 oraninda baskilamis ve bu baskilama EGF ile yapilan
On inkiibasyon ile engellenmistir. EGF aracili bu korumanin
mekanizmasini belirlemek ve bunun Caspase 1 ile iliskili
olup olmadigini saptamak icin bu hucrelerde Caspase 1
ekspresyonu ve bunun transkripsiyonunu kontrol eden
STAT1 aktivasyonunu belirledik. TNF-alfa ile muamele edilen
hicrelerde Caspase 1 ekspresyonunun 24 saat boyunca
arttigini ve STAT1'in aktive edildigini saptadik. Her iki olay
da EGF ile 6n inkibasyona tutulmus hicrelerde
baskilanmistir. Ayrica, TNF-aifa aracili caspase 1 ekspresyonu
ve anti-proliferativ 6zelligin prolifiye olmayan (confluent)
ME180 hicrelerinde cok daha sinirli oldugu belirlenmistir.

SONUC: Hucrelerin bulunduklari doku ve organlarda
proliferasyon diizeylerinin belirlenmesi o cevrede yer alan
¢ogalmay indikleyen ve baskilayan faktorlerin ortak
galismasinin bir sonucudur.

Anahtar Kelimeler: EGF, TNF-alfa,ME180,STAT1,Caspase1 -
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Intraartikiiler pH degisikliginin kikirdak
metabolizmasi Gizerine etkisi

Selim Erglin1, Baris Kocaoglu2, Ristt Nuran3, Umut Akgin4,
Onur Basci1, Mustafa Karahan1

1Marmara Universitesi Tip Fakultesi, Ortopedi ve Travmatoloji Ana
Bilim Dalh, istanbul

2Acibadem Kadtkdy Hastanesi, Ortopedi ve Travmatoloji B6limu,
istanbul

3Marmara Universitesi Tip Fakdiltesi, Tibbi Biyoloji Ana Bilim Dall,
istanbul

4Actbadem Kozyatagr Hastanesi, Ortopedi ve Travmatoloji Bolima,
istanbul

Bu calismada osteoartrit ya da travmaya bagh gelisen
sinovyal sividaki pH diststnian kikirdak metabolizmas:
tizerinde olusturabilecedi olumsuz etkileri Kantitatif Real
Time PCR metodu ile gostermeyi hedefledik. Dana dizinin
femoral kondillerinden alinan (¢ ayn kikirdak érnekleri
asidik (pH 7.2), sinovyal sivi pH’st ile esdeger (pH 7.4) ve
bazik (pH 7.6) doku ortamlarinda dort gin sareyle inkiibe
edildi. RNA izolasyonu ve Kantitatif Real Time PCR analizi
ile kikirdak dokusunun metabolizmasini ve matriks
komponentlerinin retim miktarnt yansitan genlerin (Hif
1 alfa, Aggrecan, Collagen II) ekspirasyon miktarlari B-Actin
ve GAPDH housekeeping genleri ve 2-AACt metodu
dogrultusunda normalize edilerek hesaplandi. Sonug olarak
asidik ortamda inkiibe edilen kikirdaklarin ortalama
ekpirasyon miktarlan ile (Hif 1 alfa;0,695, Aggrecan; 0,615,
Collagen 11;0,739) bazik ortamda ink{ibe edilen kikirdaklann
ekspirasyon miktarlarinda (Hif 1 alfa; 0,652, Aggrecan;
0,681, Collagen 1lI; 0,755) sinovyal siviya esdeger pH
ortamina gore (Hif 1 alfa;1, Aggrecan; 1, Collagen 1i; 1)
disus gozlemlendi. Sonug olarak osteoartrit yada travma
varliginda olusan asidik ortamin kikirdak metabolizmas: ve
matriks komponentlerinin Gretimi Gzerinde olumsuz etkisi
bulunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Kikirdak, Real Time PCR, Ph
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Lonicera etrusca meyve 6zitlerinin
sitotoksik, mutajenik-antimutajenik etkileri

Fatma Zilifdar, Gigdem Kaplan Ozen, Zeliha Soysal, Nuran Diril

Hacettepe Universitesi, Biyoloji B&lamu, Molekiler Biyoloji ABD,
Beytepe, Ankara

AMAG: Ozellikle bitkisel kaynakli ilag etken maddelerinin
arastirimasinda ilk basamak toksik ve genotoksik etkilerinin
6n calismalar ile belirlenmesidir. Calismamizda itkemizde
dogal olarak yetisen Lonicera etrusca (hanimeli) bitkisinin
meyvelerinden elde edilen 6ziGtlerde sitotoksik, mutajenik
ve antimutajenik etkiler arastinlmistir.

YONTEM: L. etrusca 6ziitleri hem ham ekstrakt olarak, hem
de organik bir ¢oziicti olan dimetil sitfoksit (DMSO) icerisinde
hazirlanmistir. Ozitlerin alinmasinda Watman No.1 kagidindan
sizme islemleri gerceklestirilmistir. Sitotoksik etki
belirlenmesinde “disk yéntemi”, mutajenite ve antimutajenite
igin “"Ames Test Sistemi” kullanilmistir. Sitotoksisite testleri
icin Gram negatif olarak Escherichia. coli, Salmonella
typhimirium ve Gram pozitif olarak Bacillus Subtilis, Bacillus
cereus bakterileri; Ames Test Sistemi icin ise Salmonella
typhimurium TA98 susu (hisD~, AuvrB) ve Salmonella
typhimurium TA100 susu (hisG™,AuvrB) kullanilmistir.
Istatistiksel analiz yontemi olarak Ames Testi sonuglar %95-
99 gliven araliginda Student’s t-test ile degerlendirilmistir.

BULGULAR: Oziitlerin her ikisi de yalnizca Gram pozitif B.
subtilis H17 susunda (arg”, try”) toksik etkili bulunmustur.
Ames testi sonucuna gére 6zGtlerin mutajenik etkileri
degerlendirildiginde ise S. typhimurium TA98 susunda ham
6zutlerin doza bagh giiglii mutajenik etkili oldugu (p<0.01),
S. typhimurium TA100 susunda ise hem ham 6zitlerinin
hem de DMSO 6zitlerinin doza bagh mutajenik etkili
oldugu (p<0.05) belirlenmistir. L. etrusca 6zGtlerinin
antimutajenik etkisi ise bulunamamistur.

SONUG: Ames ydntemi ile Lonicera etrusca (hanimeli)
bitkisinin meyve 6zitlerinin, cerceve kaymasi (TA98) ve baz
cifti degisimi (TA100) mutasyonlarina neden oldugu
bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Ames Test, Lonicera etrusca, mutajenite
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Diyabetik rat bobreklerinde Resveratrol’'un
Sirtuin 1 ve Matriks metalloproteinaz-9
mRNA duzeylerinin ve oksidatif stres
parametrelerinin degisimi

Atiye Seda Yar1, Ebru Alp1, Duygu Sahin2, Nilgiin Altan2,
Sevda Menevse1

1Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim
Dali, 06500, Besevler, Ankara

2Gazi Universitesi Tip Fakltesi, Tibbi Biyokimya Anabilim Dah, 06500,
Besevler, Ankara

Sirtuin-1 (SIRT1), diabetes mellitusta oldugu gibi glukoz
homeostazisini de iceren pek cok hiicresel olayin
duzenlenmesinde etkilidir. Matriks metalloproteinaz-9 (MMP-
9) ise diyabetik nefropati ile iliskilendirilmistir. Resveratrol
(RSV), pek cok bitkide dogal olarak bulunan polifenolik bir
antioksidandir. Calismamizin amaci diyabetik rat bébreklerinde
RSV uygulamasindan sonra MMP-9 ve SIRT1 mRNA
duzeylerindeki degisiklikleri belirlemek ve lipid peroksidasyon
urtinlerinden MDA ve FOX diizeyleri ve antioksidan enzim
SOD aktivitesi (zerindeki etkisini arastirmaktir.

Ug aylik, 44 adet wistar albino erkek ratlar, kontrol, sodyum
sitrat (sham) kontrol, diyabet (DM), DMSO, sham
kontrol+RSV ve DM+RSV olmak lizere 6 gruba ayrildi.
Streptozotozin ile diyabet olusturulduktan sonra, 30 giin
boyunca 10 mg/kg/glin RSV intraperitoneal enjeksiyonu
uygulandt. Son enjeksiyon uygulamasindan 24 saat sonra
ratlara 6tenazi yapildi ve genel anestezi altinda kardiak
kan drnekleri alindi. Cikanlan bébrek dokularindan mRNA
dizeyleri real time PCR yontemiyle, FOX, MDA diizeyleri
ve SOD aktivitesi ise b6ébrek homojenatlarindan
spektrofotometrik yontemle dlctildi. '

Cahgmamiz sonucunda DM grubunda, kontrol grubuna gére
SIRT1 mRNA dzeyleri azalirken, DM+RSV grubunda, DM
grubuyla karsilastinildigi zaman SIRT1 mRNA diizeylerinin
arttigi gézlendi. MMP-9 mRNA duizeylerinin ise DM grubunda,
kontrol grubuna gére beklendigi sekilde azalirken, DM+RSV
grubunda, DM grubuyla karsilastiriidigi zaman MMP-9 mRNA
dizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir artis gozlenmedi.
SOD aktivitesinin ve MDA dlizeyinin DM+RSV grubunda
artmasina ragmen, FOX dulzeyinde belirgin bir degisiklik
gb6zienmedi. RSV'un SIRT1 mRNA ifadelenmesini arttirdigy,
fakat MIMP-9 mRNA diizeyi Uzerinde etkisinin yeterli olmadigi
gozlendi, ayrica antioksidan kapasite ve radikal olusum
mekanizmas Uzerinde etkilerinin farkh oldugu belirlendi.
Farkli doz veya farkl periyotlarda RSV tedavisinin bu genlerdeki
mRNA dlizeylerini ve antioksidan kapasiteyi degistirebilecegi
dustnilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Resveratrol, diabetes mellitus, SIRT1,
MMP-9, FOX, MDA, SOD
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Aliminyum kloriir, akrilamid ve etidyum
bromiiriin L929 fibroblast hiicrelerinde hiicre
kaltari yontemi ile sitotoksik etkilerinin
incelenmesi

Emel Saglart, Isik Percint, Fatma Zilifdar1, Aylin Girpmnar2

1Hacettepe Universitesi, Fen Fakiiltesi, Biyoloji Bliimu, Molekiler
Biyoloji ABD, Ankara

2Hacettepe Universitesi, Fen Fakiiltesi, Biyoloji Bélimdi, Genel Biyoloji
ABD, Ankara

AMAC: Bu calismada molekiler biyoloji calismalarinda
sik¢a kullantlan aliminyum klortr, akrilamid ve etidyum
bromiran hiicre kiltira yéntemi ile sitotoksik etkileri
incelenmistir.

YONTEM: Calisma kapsaminda cesitli derisimlerde hazirlanan
aliminyum klordr, akrilamid ve etidyum bromiir L929 fare
fibroblast htcreleri tizerinde denenmistir. Bu amacla, 60.000
hicre/ml olacak sekilde fibroblast hiicreleri 24 kuyucuklu
kaltdr kaplarinda %10 FBS icine DMEM/F12 ile inkiibe
edilmistir. Gece boyunca devam eden inkiibasyonu takiben
hiicreler, 10 um, 25 um ve 50 um derisimlerde besi ortami
icinde hazirlanmis alGminyum klorr, akrilamid ve etidyum
bromir ile muamele edilmis ve kilttre 7 giin boyunca
devam edilmistir. Bu siire iginde her giin canli hiicre sayimi
yapilmis ve sonuglar kontrol hiicreler ile kargilastiriimistir.
7 glin boyunca her Gg kimyasal maddenin uygulanan farkl
dozlari igin Greme egrileri, mililitredeki canh hiicre sayisina
karsi cizilmis ve elde edilen verilere gére kimyasallarin
sitotoksik etkileri birbirleri ile karsilastirimustir.

BULGULAR: Aliminyum kloriir derisimlerinin disik
konsatrasyonlarda dahi hicre 6liimiine neden oldugu
gozlenmistir. Akrilamid canli hiicre sayisinin diismesine
aliminyum kiortr kadar hizli etki géstermese de hiicre
sayisinda azalmaya neden olmustur. Etidyum bromiirin
ise denenen cesitli konsantrasyonlarda fibroblast hiicrelerinin
6limuane neden oldugu ve hucrelerin cogaimasini inhibe
ettigi saptanmistir.

SONUC: Elde edilen sonuglar 1siginda her (i¢ kimyasalin da
hicre cogalmasini negatif etkiledigi, hiicre 6lumlerine
neden oldugu saptanmistir. Daha genis araliklarda farkh
dozlarin denenmesi sitotoksik dozu saptamak icin daha
faydali olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Aliminyum klortr, akrilamid, etidyum
bromdir, sitotoksite
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insan lenfosit hiicreleri Gizerine Rhenium'un
olasi genotoksik etkileri: In vitro
mikronukleus ve FISH analizi ile
degerlendirme

Pinar Ozkal Baydin1, Giivem Glimiis Akay1, Nuray Varol1, Aydin
Ristemoglu2, Reyhan Kéroglu3, Selcen Yuksel4, Ozlem Kiigiik3, Erkan
ibig3, Gulseren Aras3, Asuman Sunguroglu’

1Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, Ankara

2Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim
Dali, Tokat

3Ankara Universitesi Tip Fak(litesi, Nikleer Tip Anabilim Dali, Ankara

4Ankara Universitesi Tip Fakultesi, Biyoistatistik Anabilim Dal, Ankara

AMAC: Metastaza bagl kemik agniarinin palyatif tedavisinde
sistemik tedaviler ve lokal tedaviler kullanilabilir. Kemik
metazlar sonucu olusan agnlan azaltmada 186Re gibi
cesitli radyofarmasétiklerin etkin oldugu gésterilmistir. Bu
calismanin amaci 186Re’un potansiyel genotoksik etkisini
kdltdre edilmis insan periferik kan lenfositleri (izerinde MN-
FISH (Micronucleus-Fluorescence in situ hybridization)
yontemi kullanarak arastirmaktir.

YONTEM: Bu amacla, 20 saglkli bireyin herbiri icin 186Re
iceren ve icermeyen olmak Uizere 2 ayri lenfosit kiltiri
olusturulmustur. MN sikliklar klasik CB-MN (Cytokinesis
blocked-Micronucleus) testi ile belirlenmistir ve en yiiksek
MN siklidina sahip érnekler "tim insan sentromer probu®
ile FISH analizinde kullanilmistir.,

BULGULAR: Kontrol grubu ile karsilastinidiginda 186Re
verilmis 6rneklerde MN sikliginin anlamli derecede arttigi
gosterilmistir (p<0.001). Sentromer-pozitif [CEN(+)] ve
sentromer-negatif MN [CEN(-)] sikli§: 186Re verilmis ve
verilmemis grupta benzer bulunmus, ancak CEN(-)/CEN(+)
MN siklik oraninin 186Re verilmis drneklerde daha dustk
oldugu saptanmustir.

SONUC: Bu 6n bulgularimiz 186Re’'un oldukga genotoksik
bir radyofarmasotik oldugunu ve pro-anéjenik etki
gosterdigini destekier niteliktedir.

Anahtar Kelimeler: FISH, genotoksik etki, insan lenfositleri,
MN, rhenium-186
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Fetal kok hiicreleri anne beynine gecer mi?

Osman Demirhan1, Necmi Cekin2, Deniz Tastemir1, Ali irfan Guzel1,
Demet Meral2, Erdal Tung1, ilker Guney1

1Gukurova Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim
Dali, Adana

2Gukurova Universitesi, Tip Fakultesi, Adli Tip Anabilim Dal, Adana

AMAC: Gebelik slrecinde anne kanina karisan fetal
hicrelerin, kan beyin bariyerini asip anne beynine ulasip
ulagsamadiklari net olarak bilinmemektedir. Bu konudaki itk
bulgular, fetal hucrelerin anne beynine ulastiklari ve
beyindeki hasarli bélgelerde toplandiklarin ortaya
koymustur. Eger, bu durum tam olarak ispatlanir ise felc
ve bazi néral hastaliklarin yol actiklari beyin hasarinin
tedavisi yoniinde yeni ve gtivenilir yollar bulunmus olacaktir.
Memelilerde, yasam boyunca hipokampusun dentate girus
bélgesi ile subventrikiler bélgenin lateral ventrikiillerinde
devaml: olarak yeni néronlar Gretilmektedir.

YONTEM: Calismamizda; gebelik esnasinda bebege ait kok
hucrelerin anne beynine girip giremedikleri arastirildi.
Galismada incelenen annelerin an az bir erkek cocuklar
olmasi, dusik ve kan transfiizyon dykalerinin bulunmamasi
gibi kriterlere g6z éniinde bulunduruldu. Olmiis kadinlarin
beyin dokularindan standart fenol-kloroform ekstraksiyon
ve etanol presipitasyon metodu kullanilarak DNA
ekstraksiyonu gergeklestirildi. Genomik DNA kantitatif floresan
polimeraz zincir reaksiyon (QF-PCR) amplifikasyon yontemi
kullanilarak analiz edildi. Buna gére; Y, 13, 18, 21 ve X
kromozomlarina 6zgu kisa ardisik tekrarlara (STR) bakildi.

BULGULAR: Yabaci DNA kalintilari olarak
degerlendirilebilecek bir bulguya rastlanmadi.

SONUG: Bu durum, anne beyninde fetal kék hiicre veya
bu hicrelerden kéken alan hicrelerin bulunmadig seklinde
yorumlanabilir. Ancak, yok diyebilmek icin taradigimiz beyin
bolgeleri disindaki daha genis bir alanin arastirilmasi
onerilebilir.

Anahtar Kelimeler: Beyin, Fetal Kék Hiicre, QF-PCR.
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Rat testis torsiyonu modelinde anti-oksidan
ve selektif siklooksijenaz-2 inhibitori
kombinasyonu: Gergekten faydali mi?

Ozdemir Serhat Giirocak1, Sedat Akyiz1, iyimser Ure1,
Ahmet Cumaogiu3, Ipek Isik Goniild, Aysel Aricioglu3,ibrahim Bozkirli1,
Adnan Menevse2

1Gazi Universitesi Tip Fakaltesi, Uroloji AD

2Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji ve Genetik AD
3Gazi Universitesi Tip Fakdltesi, Tibbi Biyokimya

4Gazi Universitesi Tip Fakuitesi, Patoloji AD

AMAG: Testis torsiyonuna bagh olusan iskemik hiicre
hasarinin tedavisinde bir anti oksidan (L-karnitin) ve bir
selektif siklooksijenaz-2 inhibitér (meloksikam)
kombinasyonunun etkinliginin arastirilmasi.

MATERYAL-METOD: 30 erkek wistar rat rastgele 5 gruba
boélinmustar. 1. Gruptaki ratlara sham operasyonu yapilmistir.
2. Gruptaki ratlarin sol testisleri 90 dakika boyunca torsiyone
edildikten sonra detorsiyone edilerek skrotuma geri
yerlestirilmistir. 2. gruptaki ratlara uygulanan islem 3. 4. ve
5. gruplardaki ratlara da uygulanmus, takiben 3. gruptaki
ratlara L-karnitin (500mg/kg/gtin), 4. gruptaki ratlara
meloksikam (3mg/kg/giin), 5. Gruptaki ratlara ise her iki
tedavi ajani birlikte verilmistir. islemden 96 saat sonra tim
ratlar sakrifiye edilerek bilateral orsiektomi uygulanmustir.
Histopatolojik analiz Cosentino’nun klasifikasyon sistemine
gore yapiimistir. Ek olarak, Katalaz (KAT), Malondialdehid
(MDA,) ve Lipid Hidroperoksidaz (LHP) aktiviteleri biyokimyasal
olarak testis dokularinda slctimastiir.

BULGULAR: Tek tarafli testis torsiyon/detorsiyon modelinde
MDA aktivitesi L-karnitin, meloksikam ve kombinasyon
tedavi gruplarinda torsiyon/detorsiyon grubuna gére anlamii
bir sekilde dists gostermistir (p:0.002, p:0.02 ve p:0.041).
Istatistiksel olarak anlamli olmamakla beraber KAT aktivitesi
meloksikam tedavisi sonrasi artmis (p:0.24) ve LHP aktivitesi
L-karnitin tedavisi sonrasi azalmistir (p:0.065). Bu bulgulara
ek olarak, L-karinitin tedavisi alan grupta grup 2'ye gére
Cosentino skoru anlamii derecede azalmistir {p:0.037).

SONUCLAR: Bu calismanin sonuglari bize, L-karnitin‘in
testikiler torsiyon/detorsiyon sonrasi olusan hasar (izerinde
faydal: etkileri oldugunu géstermistir. Bu etki muhtemelen
L-karnitin’in bilinen anti-oksidan 6zelliklerine baghdir. Ayni
dizeyde etkinlik gostermese de, selektif siklooksijenaz-2
inhibisyonu torsiyona yanit olarak olusan sitokin salinimimni
inhibe ederek anti-inflamatuar etki gostermektedir. Bu
ajanlann kombinasyonu ile hiicresel diizeyde testis torsiyonu
tedavisinde en etkili tedavi rejimi olusturulabilir.

Anahtar Kelimeler: testis torsiyonu, iskemi,reperfiizyon



.

(L XI. Ulusal Tibbi Biyoloji ve Genetik Kongresi

Poster Bildiriler

P66

Deneysel piyelonefrit sonrasinda gelisen
akut renal hasar: Anti-Oksidanlarin ve selektif
Siklooksijenaz-2 inhibitoérlerinin roli

Ozdemir Serhat Girocak1, lyimser Ure1, Ahmet Cumaoglu3, ipek Isik
Gonal2, ilker Sen1, Mustafa Ozgir Tan1, Aysel Ancioglu3,
ibrahim Bozkirli1

1Gazi Universitesi Tip Fakultesi, Uroloji AD
2Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Patoloji AD
3Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyokimya AD

AMAGC: Akut piyelonefritin konvansiyonel tedavisine ek
olarak verilen anti-oksidan ve selektif siklooksijenaz-2
inhibitora tedavisinin renal doku hasari Gzerindeki etkilerini
arastirmayi amacladik.

MATERYAL-METOD: 48 adet wistar rat 4 gruba ayrildi.

Ratlara 0.1 ml E. Coli (ATCC 25922 1010 cfu/ml) inokiile
edildi. Bittin gruplara inokilasyondan bir glin sonra tedavi
basland. Birinci gruba sadece antibiyotik tedavisi (seftriakson,
50 mg/kg, IM) uygulanirken 2. gruba seftriakson+L-
Karnitin(500mg/kg, IM), 3. gruba
seftriakson+Meloksikam(3mg/kg,IM) verildi. Doérdiincii gruba
sefriakson, L-Karnitin ve Meloksikam'dan olusan kombinasyon
verildi. Tedaviye baslandiktan sonra 3. ve 7. glnlerde ratlar
sakrifiye edildi ve bébrek dokularinda tibuler atrofi, interstisyel
fibrozis, akut ve kronik inflamasyon gibi histolojik buigular;
katalaz (KAT) aktivitesi, total antioksidan kapasite (TAK),
malondialdehit (MDA) gibi biyokimyasal belirtecler &ictlda.

BULGULAR: interstisyal fibrozis (p:0.06), kronik inflamasyon
{p: 0.536) ve tabuler atrofinin (p:0.094) diger gruplara
gore grup 4'te diismesine ragmen sadece akut inflamasyon
(p: 0.015) bulgulari istatistiksel olarak anlamh sekilde bir
dusis sergiledi. Ayrica, nefrektominin giini géz éniine
alindiginda; grup 2,3 ve 4'teki akut inflamasyon bulgulan
7. glinde 3.gline gbre anlaml: sekilde azaldi (p:0.002).
Grup 1"de, 7. glinde KAT aktivitesi (p:0.012) azalirken, grup
2(p:0.029), grup 3(p:0.02) ve grup 4(p:0.014) de anlaml
derecede artmistir. Buna paralel olarak TAK grup 2(p:0.048),
grup 3(p:0.005) ve grup 4(p:0.027) de artmistir. MDA ise
7. glnde grup 1’ e gore grup 2(p:0.01) de azalmistir.

SONUC: Akut renal inflamatuar hasar kombinasyon
tedavisiyle konvansiyonel tedaviye gére cok daha etkili bir
sekilde onlenebilir. Bu siire¢ muhtemelen serbest oksijen
radikali olusumunun anti-oksidanlar tarafindan
inhibisyonuna ve kemotaksisin selektif siklooksijenaz-2
inhibitorleri tarafindan engellenmesine bagh olabilir.

Anahtar Kelimeler: akut piyelonefrit, inflamasyon, anti-
oksidan
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Genislemis spektrumlu beta laktamaz
varliginin Klebsiella pneumonia izolatlarinda
arastirilmasi

Selda Ozgen1, Melahat Kurtulus Ulkuier1, Firdevs Aktas2,
Ufuk Abbasoglu1

1Farmasétik Mikrobiyoloji Bolim, Eczacilik Fakiltesi, Gazi Universitesi,
Ankara, Tlrkiye

2infeksiyon Hastaliklan Bolima, Tip Fakiltesi, Gazi Universitesi, Ankara,
Tarkiye

Hastane infeksiyonlar genellikle hasta hastaneye yattiktan
48-72 saat sonra ile taburcu olduktan sonraki 10 gin icinde
gelisen infeksiyonlardir. Son zamaniarda genislemis
spektrumlu beta-laktamazlarla beta laktam antibiyotiklere
karsi direng gelisimi 6nem kazanmaktadir. Bu hastalarda
mortalite yliksek olmakta, hastanede yatis siiresi uzamakta,
kullanilan ikinci veya ticlinci secenek ilaglara bagh olarak
yan etkilerde artis gérilmekte ve tedavi maliyeti
yikselmektedir

Genislemis spektrumlu beta laktamaz enzimleri (GSBL)
Gram negatif bakterilerce Gretilen sefalosporinleri hidroliz
etme yetenegdinde olan ve hizla yayilim gosteren bir grubtur.

Bu enzimler SHV genlerindeki mutasyonlardan tirerler.
Arastirmamiz Gazi Universitesi Hastanesine gelen
hastalardan izole edilen GSBL pozitif Klebsiella pneumoniae’
da GSBL Gretiminden sorumlu SHV (sulphydryl variable)
genindeki mutasyonun prevalansini belirlemek icin
yapilmistir.

METOD: Gazi Universitesi Hastanesi, Klinik Mikrobiyoloji
Laboratuvarina gelen, tiplendirilmesi ve antibiyogram testleri
yapilmis 144 klinik materyalden, disk difflizyon ydéntemine
gore GSBL (+) oldugu belirlenen 53 Klebsiella pneumoniae
o6rnegi calismaya alinmistir. Bunlardan 38’i poliklinik
hastalarindan, 15 tanesi de hastane enfeksiyonu kontrol
komitesi tarafindan hastane enfeksiyonu etkeni olarak
belirlenmis érneklerden toplanmistir. Toplam 53 izolat PCR
yontemiyle SHV beta-laktamazin 179. pozisyonundaki
amino asiti etkileyen mutasyona gore diizenlenmis primerier
kullandarak ¢cogaltidrmistir. PZR la cogaltilan amplifiye Grinler
Hinfl restriksiyon endonikleaz enzimiyle kesilmistir.

SONUC: GSBL (+) oldugu belirlenen 53 Klebsielia
pneumoniae 6rneginden 41'i PCR’ la ¢cogaltilmis ve Hinfi
enzimi ile kesilmistir. 41 6rnekten Hinfl ile kesilen 23 6rnegin
blaSHV-6, blaSHV-8 ve blaSHV-24 varyantlarindan biri
olabilecegi saptanmistir. Gazi Universitesi Hastanesinde
Klebsiella pneumoniae’ daki direncten sorumlu SHV beta-
laktamazin 179. pozisyonundaki amino asiti etkileyen nokta
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mutasyonundan kaynaklanan direng orani %56 olarak
tespit edilmistir.

Gazi Universitesi BAP projesi tarafindan desteklenmistir.

Anahtar Kelimeler: Beta laktamaz, direng, Klebsiella
pneumonia, PCR
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MCF-7, kersetin ve BAK proteini

Ahu Soyocak1, Didem Cosan1, Ayse Basaran1, Hasan Veysi Glines1,
Irfan Degirmencit, Ertugrul Colak2

1Eski§ehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim
Dali, ESKISEHIR

2Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakdltesi, Biyoistatistik Anabilim
Dah, ESKISEHIR

AMAG: Kersetin (3,3',4',5,7-pentahidroksiflavon) sebze ve
meyvelerde bulunan flavonol altsinifina ait bir flavonoiddir.
Flavonollerin, diyetle aliniminin kanser riskini azaltmayla
iliskili olabilecegi cesitli calismalar ile gésterilmistir.
Flavonoller, antioksidan, prooksidan, antidstrojenik
6zelliklerinin yaninda hiicre sinyal yollarinin diizenlenmesi
ve mitokondri toksisitesi araciligryla meme karsinogenezini
engellemede rol oynayabilir. Kersetinin, basta antiproliferatif
etki ve apoptoz indiikleme olmak Gzere cesitli biyolojik
aktiviteleri bulunmaktadir. Programh hiicre 6limi olan
apoptoz mekanizmasinda, i¢ (intrinsik) ve dis (extrinsik)
olmak izere 2 sinyal yolu gbrev almaktadir. Bu sinyal
yollarinda apoptozu engelleyen ve uyaran proteinler,
organizmada bir denge halinde bulunmaktadir. Bu dengenin
bozulmasi, kanser olusumunda kritik bir rol oynar. Apoptozu
uyaran (proapoptotik) proteinlerden Bak proteini, hiicre
ici sinyaller araciliyiyla mitokondri zarlarindan sitokrom-
¢’nin salinimini, devaminda da kaspaz aktivasyonunu
saglayarak hucreyi apoptoza gétiriir. Bu calismada, insan
meme kanser hicre dizisi MCF-7"de, kersetinin Bak
proteinine olan etkisini incelemek amaclandi.

YONTEM: Galismamizda, insan meme kanser hiicre dizisi
MCEF-7"ye, kersetinin 25, 50, 100 uM dozlarn verilerek, 24.,
48. ve 72. saatlerde Bak proteini immunochistokimyasal
yontemle boyanarak, mikroskop altinda sayilip
degerlendirildi.

BULGULAR-SONUC: Calismamizin sonucunda, apoptozu
indukleme 6zelligine sahip kersetinin, kontrol gruplarina
gobre 24., 48. ve 72. saatlerde, proapoptotik bir protein
olan Bak proteininin % oranini artirdigi belirlenmis olup,
en anlamh artigin 48. saat 100 uM kersetin dozunda oldugu

Poster Bildiriler

belirlendi. Buna gére kersetinin Bak protein miktarini
artirarak hucreleri apoptoza gotirdugi tespit edildi.

Anahtar Kelimeler: Bak, MCF-7, Kersetin
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Silimarin ve Beta-karotenin insan lenfositleri
uzerindeki antioksidan etkilerinin
karsilastirilmasi

Erkan Yurtcul, Ezgi Sezgin1, Feride $ahin2

1Bagkent Universitesi Tip Fakltesi, Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim
Dal, Ankara

2Baskent Universitesi Tip Fakiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Ankara

GIRIS-AMAG: Silimarin ve Beta karoten antioksidan ozellikleriyle
hiicreleri oksidatif hasara kars! korur ve bu 6zelliklerinden
dolayr gerek gunliik diyette gerekse cesitli hastaliklarda ek
besinler olarak sikiikla kullanilir. Degisik dokulari hedeflemekle
birlikte bu bilesikler kan dolasimina katildiklan anda lenfositlerle
de etkilesirler. Bu calismada amacimiz lenfositlerde olusan
oksidatif hasarin engellenmesinde beta-karoten ve silimarinin
etkilerini karsilastirmakdtir.

GEREC-YONTEM: Calisma kapsamina saglikh 3 kadin ve 3
erkek birey dahil edilmistir. Deneklerden alinan periferik kandan
standart yéntemlerle lenfosit elde edilmis, elde edilen lenfositler
daha 6nce belirlenen dozlarda ve strelerde L-arginin ile
muamele edilerek oksidatif hasar olusturulmustur. Olusan
hasan engellemek icin hiicreler beta-karoten ve silimarin ile
muamele edilmistir. Hiicresel hasar comet ydntemi, akridin .
turuncusu/etidyum bromiir boyanma kalibt ve mikrontikieus
yéntemleri ile degerlendirilmistir. Sonuclar istatistiksel olarak
ki-kare ve iki oran z testi ile yorumlanmustir.

BULGULAR: L-arjinin uygulamasi nekrotik ve apoptotik
lenfosit oranlarinda anlamli artis saglamistir (p<0.05). Beta
karoten bu hasarin geri déndiiriilmesinde etkinken (p<0.05),
silimarinin etkisi istatiksel agidan anlamh degildir (p>0.05).
SONUC: Hiicrede oksidatif hasar olusturan molekiiller genis
bir yelpazeye yayilan degisik araci molekiller Gzerinden
hareket eder. Antioksidanlar bu aracilara ya da etkiledikleri
diger molekillere etkiyerek hasari engellemeye calisir. Her
bir antioksidanin etki mekanizmasi farkl bir yolak {izerinden
olabilecegi i¢in hiicresel cevapta farkliliklar ortaya cikabilir.
Bu ylzden mekanizmaya yonelik calismalarin aydinlaticl
olacagini dustnuyoruz.

Anahtar Kelimeler: Silimarin, Beta-Karoten, Lenfosit, Hiicre
Hasari
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Origanum hypericifolium’un mide, ince ve
kalin Bagirsak mukus maddesi tGzerindeki
etkilerinin histokimyasal arastiriimasi

Nazan Keskin1, Pinar ili1, Semra Hilal Salgin1, Ercan Elmas?, Fulya
Tevruz1, Hilya Metin1, Ali Celik1, Barbaros Sahin2

1Pamukkale Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi, Biyoloji Bélam,
Denizli

2Pamukkale Universitesi Tip Fakltesi, Denizli

AMAGC: Denizli‘de halk arasinda dilretik olarak,
gastrointestinal sistem semptomiarinin giderilmesinde,
antihipertansif ve antidiabetik amaclarla kullandan Origanum
hypericifolium, “Cokelek kekigi” olarak bilinen endemik bir
bitkidir. Yapisinda bulunan fenol ve monoterpenlerin
antioksidan, antimutajenik ve antikanserojenik etkili oldugu
bilinmektedir. Bu calismanin amaci, Origanum hypericifolium
ekstraktinin mide, ince ve kalin bagirsak mukus salgist
Gzerindeki etkilerini i1stk mikroskobu dlzeyinde
arastinimasdir.

YONTEM: Origanum hypericifolium ekstrati intraperitonal
olarak 5 hafta stresince BALB/c farelere uygulanmistir. Siire
sonunda elde edilen dokularn fiksasyonundan sonra, rutin
doku takipleri yapilmisg ve parafine gémulmdslerdir. 5 y
‘luk kesitlere genel histolojik yapinin gosterilmesi icin
Hematoksilen&Eosin, asidik mukopolisakkaritleri gdstermek
icin Alsiyan mavisi (pH2,5) boyama yontemleri ile
uygulanmistir.

BULGULAR: Hematoksilen&Eosin boyama ile deney ve
kontrol gruplarina ait drneklerde mukus salgilayan hiicreler
belirlenmistir. Origanum hypericifolium ekstrati uygulanan
farelerde asidik mukopolisakkaritler, 6zellikle mide ve kalin
bagirsakta kontrol grublarina gére daha yogun Alsiyan
mavisi-pozitif boyanma gostermistir.

SONUC: Bitki iceriginin mukus salgisini arttirdigr gézlenmistir.
Bu sonug, bitkinin sindirim sisteminde koruyucu farmakolojik
etkisi olabilecegine isaret etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Origanum hypericifolium, mukus
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Sodyum benzoat (SB) ‘in hamile rat ve
yavrularin kan dokularinda DNA kirikliklari,
Mikronikleus formasyonu ve mitotik indeks
tzerine etkisinin arastirilmasi

Getin Saatci, Ahmet Okay Gaglayan, Naime Unal, Hilal Akalin,
Nazife Tasclogiu, Cem Batukan, Yusuf Ozkul, Munis Diindar

Erciyes Universitesi Tip Fakdltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Kayseri

Gunlimiizde gida maddelerini koruma amach cesitli
kimyasallar kullanilmaktadir.Bu maddelerden en yaygin
kullanilanlardan biri de Sodyum Benzoat (SB)' dir.Calismanin
amaci SB’ nin hamile ratlarin ve yavrularinin hiicre ve
dokularinda in vivo genotoksik etkilerini arastirmaktir.Bu
amacgla biri kontrol grubu olmak tzere toplam dort grup
olusturuldu.Kontrol grubuna distile su, diger (i gruba 0.5100
mg/kg, 1.0200 mg/kg, 1.5300mg/kg’ Ik konsantrasyonlarda
SB hazirlanip gavage adi verilen bir ydontemle hayvanin
midesine tek doz olarak dogum gerceklesene kadar verildi.

Anne ratlardan kan, kemik iligi ve karaciger 6rnekleri
alindi.Kanin bir kismindan ve kemik iliginden kilttr yapilip
mitotik indeks (Mi) ve mikro nikleus (MN)
degerlendirildi.Kanin diger kismindan ve karaciger
orneklerindan ise DNA izolasyonu yaptlip jel elektroforez
teknigiyle kinklar tespit edildi.Yavru ratlarin kan ve karaciger
orneklerinden ise DNA izolasyonu yapilip jel elektroforez
teknigiyle kinklar tespit edildi. Sonug olarak SB kullanilan
anne ratlar ve yavrularinda hicbir katki maddesi
kullanilmayan kaontrol grubu ratlara gére Mi degerlerinde
artis goriilmedi.Fakat MN'de artis, DNA' da kiriklar gozlendi.

Anahtar Kelimeler: DNA kiriklan, Mikrontkleus, Mitotik
indeks, Sodyum Benzoat

P72

Katanin ve spastin proteinlerini kodlayan
genlerin promotor elementlerinin analizi

Guher Isik Cesur, Derya Canbaz, Esra Karaca, Arzu Karabay

istanbul Teknik Universitesi Molekiiler Biyoloji ve Genetik Bolimu -
istanbul

AMAC: Katanin ve Spastin mikrotubul kesici enzimlerdir.
Katanin, iki alt initeden olusur ve KATNB1 geni tarafindan
kodlanan p80 alt Unites, p60 katalitik Unitesinin
fonksiyonunun regulasyonunda ve hiicre igindeki
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lokalizasyonunda goérevlidir. Spastini kodlayan SPG4
genindeki mutasyonlarin ise Otozomal dominant Herediter
Spastik Prapleji hastaligina yol actigi bilinmektedir.
Spastin ve Katanin proteinlerini kodlayan genlerin nasil
regile edildigi bilinmemektedir. Bu genler yitksek oranda
CpG dintkleotidleri iceren promotorlara sahiptir ve bu
dizilerin de transkripsiyon faktérlerine baglanma boélgesi
teskil ettigi bilinmektedir. Bu calismada KATNB1 ve SPG4
genlerinin promotorlarindaki nukleotid dizisinin
karakterizasyonu ve néronal dallanmada etkili oldugu
bilinen bazi ETS transkripsiyon faktor ailesi tyelerinin
bu promotorlar Uzerindeki etkilerinin aydinlatiimas:
amaclanmistir.

YONTEM: Promotor bélgesinin karakterizasyonu icin
polimeraz zincir reaksiyonu ile genlerin 1000 baz
oncesinden baslanarak delesyon konstraktlar
hazirlanmistir. Bu diziler promotor icermeyen fakat
bildirici lusiferaz genini iceren plazmit vektére
klonlanmistir. Promotor bélgenin fonksiyonel analizi icin,
bu konstraktlarin insan néroblastoma hiicrelerine
transfeksiyonuyla gen ekspresyonu incelenmesinde
lusiferaz enziminin katalitik aktivitesi 6lctimastar.

BULGU: KATNB1 geni icin 518 bp’lik, SPG4 geni icin ise
700bp’lik TATA-siz promotorun yiiksek seviyede promotor
aktivitesi icin yeterli oldugu ve promotor bolgelerin Elk-
1 transkripsiyon faktéri tarafindan baskilandigi
belirlenmistir. PEA3 transkripsiyon faktériinin ise KATNB1
geni promotoru lzerinde etkisinin olmadigi fakat SPG4
geni promotoru Uzerinde aktivatér etkisi oldugu
gOsterilmistir.

SONUG: KATNB1 ve SPG4 genlerinin temel promotor
bélgeleri belirlenmis ve ETS ailesi transkripsiyon
faktérlerinden Elk-1 ve PEA3'nin promotorlar tizerindeki
etkileri aydinlatiimistir. Deneylerin devaminda bu
transkripsiyon faktérleri icin Electrophoretic Mobility
Shift Assay calismalari, CpG adalari iceren promotor
boélgeler icin ise metilasyon calismalari yiratiilmektedir.

Anahtar Kelimeler: katanin, spastin, KATNB1, SPG4,
PEA3, Elk, Lusiferaz, CpG, promotor
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Néronlarda mitotik belirteclerin
aktivasyonunun kontrol{i

Sirin Korulu Kog, Aysegul Yildiz, Kutay Deniz Atabey, Arzu Karabay

istanbul Teknik Universitesi Molekiiler Biyoloji ve Genetik Béliim{i —
istanbul

AMAG: Konvansiyonel gériise gére néronlar bélinme
ozelliklerini terk ederek, mitotik proteinlerini inhibe etmek
yoluyla GO istirahat fazinda kalan post-mitotik hiicrelerdir.
Ancak glinimuzde, nérodejeneratif hastaliklarda néronlarin
béliinmeye yoneldiklerini, fakat siklusun mitoz safhasini
tamamlayamayarak apoptoza gittiklerini gésteren cok
sayida calisma bulunmaktadir.

No6rodejenerasyona ugrayan néronlarda mitoza yonelme
davranisinin asil sebebi bilinmemekle birlikte bu calismada
norodejenerasyon mekanizmasinda -farkli yollarla etkili
oldugu distnulen Gg giiglii aday protein ve bunlarin hiicre
siklusunu tetikleme yolaklarinin aydinlatiimasi -
amaglanmaktadir. Bu aday proteinler Protein Kinaz C (PKC),
siklin bagimli kinaz 5 (Cdk5) ve Pin1dir.

Bu proteinler cesitli yollarla manipiile edilerek néronlarda
hiicre siklusuna girigleri tetiklenmeye cahsilacak; sonrasinda
ise hicre siklus regtilatorii Speedy/Ringo(Spy1) kullanilarak
bu néronlarin apoptoza gitmek yerine kontrollii bir sekilde
mitoza yénlendirilebilirligi arastirilacaktir.

YONTEMLER: Hiicre siklusunun tetiklenmesi icin ilk olarak
primer néron kaltirinde, ortama PKC inhibitérii eklenmistir.
Ayni sekilde cdk5 yoluyla siklus aktivasyonu icin hiicreler
AmyloidBeta1-42 ile muamele edilmistir. Son olarak Pin1
calismasinda ise kiltlir ortamina Pin1 inhibitord eklenmistir.
Belirli bir inkGbasyon stresinden sonra hiicreler metanol
yardimi ile sabitlenerek uygun antikorlar ile boyanarak
immunositokimyasal analizleri yapiimistir. Siklus aktivasyon
deneylerine ek olarak farkh deney setlerinde Spy1 ekspresyonu
gergeklestirilmistir. Spy1 hiicrelere elektroporasyon yontemi
kullanilarak transfekte edilmis ve huicre siklusuna ait degisiklikler
yine immunositokimyasal olarak analiz edilmistir.

BULGULAR-SONUC: immunositckimya analizleri sonucunda
mitotik belirteclerde degisen miktarlarda artis oldugu
go6zlemlenmistir. Artis belirgin olarak siklinA (S fazi ve G2 faz
girig belirteci) ve siklinB (G2 faz belirteci) proteinlerindedir.
Immunositokimya verilerini konfirme etmek amaciyla Real
Time PCR, flow sitometri ve western blot calismalar
strdarilmektedir.

Anahtar Kelimeler: néron, mitoz, PKC, cdk5, pint,
nérodejenerasyon
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APP trafigi ve nérodejenerasyon

Ayseglil Dilsizoglu1, Bernadette Allinquant2, Arzu Karabay1

1istanbul Teknik Universitesi Molekdler Biyoloji ve Genetik BSlami,
istanbul

2INCERN, Fransa

AMAC: Aizheimer Hastaligi'nin belirteclerinden biri olan
amiloid plaklarinin éncl proteini Amiloid Preklrsor
Proteininin (APP) hiicre ylizeyine nasil tasindigi, amiloid
plaklarinin olusumunun anlasiimasi agisindan 6nemlidir.
APP'nin Jcasp adi verilen C-terminalinin, APP'nin hicre
ylizeyine tasinmasinda rolt oldugu bilinmektedir. Dahasi
bu peptid, hiicrelerin 24 saat icinde 6limiine sebep
olmaktadir. Yine hticre ylizeyinde APP miktarinin artisina
neden oldugu séylenen diger bir molekdl ise ndron géciinde
ve gelisiminde elzem bir protein olan Reelin’dir. Bu molekdl
ise Jcasp'in tam tersine hlicrelerin yasamini stirdGrmesi icin
gereklidir. Bu galismada, Jcasp ve Reelin molekilleri ile iki
farkli model olusturarak APP trafigi ile iliskisini anlamaya
calismak ve bu sayede bu iki proteinin nasi olup da farkh
fizyolojik olaylar tetikledigini anlamak amaclanmistir.

YONTEM: iki farkli model olusturmak icin éncelikle Jcasp
internalizasyon ile fare embryo korteks hiicrelerine verilmistir.
Bunu takiben 3-4-5 ve 6 saatlik inkiibasyonlardan sonra
hicreler fikslenmis ve APP'nin N-terminaline spesifik bir
antikorla immiinositokimyasal boyamalar yapiimistir. Benzer
sekilde insan Reelin geni dizisi iceren konstrakt COS
hiicrelerine transfekte edilmis; 6 giin sonra toplanan kultdr
mediumu fare embriyo korteks hiicre kiitire verilmistir, 1-
1,5-ve 2 saatlik inkGibasyonlardan sonra hiicreler fikslenmis
ve ayni islemler tekrarlanmistir. Ayrica her iki model icin
ylizey biotinleme deneyleri yapilmistir.

BULGU: Jcasp'’in ve Reelin molekiillerinin hiicre yuzeyindeki
APP miktarini arttirdigi iki ydntemie de kanitlanmistir. Ancak
Jcasp modelinde 6 saatin sonuna kadar hlicre ylizeyindeki
APP miktar: artisini sabit bir sekilde korurken, Reelin
modelinde bu miktarlarda dalgalanmalar g6zienmistir.

SONUC: Farkh fizyolojik olaylari indiikleyen ve hiicre
yiizeyindeki APP miktarini artiran modeller olusturulmustur.
Calismanin devaminda, iki model arasindaki farklar 6zellikle
APP’nin re-endositozu agisindan arastirilacaktir.

Anahtar Kelimeler: Amiloid preklrsér proteini, Jcasp,
reelin, norodejenerasyon
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Endotel hiicrelerinde oksitosin, dstrojen ve
progesteronun C-tip natriiiretik peptid
ekspresyonu lizerindeki etkileri

Omer Kacar1, Kemal Baysal1, Oya Demirci2, Saniye Eren2,
Kaya Emerk3, Serpil Bilsel3

1TUBITAK MAM Gen Muhendisligi ve Biyoteknoloji Enstitls(, Kocaeli

2Zeynep Kamil Kadin ve Gocuk Hastaliklari Egitim ve Aragtirma
Hastanesi, Istanbul

3Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Biyokimya Anabilim Dal, istanbul,

AMAC: Natritretik peptidler, kalp-damar sisteminde 6nemli
rolleri olan hormonlardir. C-tip natritiretik peptid (CNP)
bashca endotelyumdan salinan ve vazodilator etki gostererek
damar saghgina onemii katkilar olan antiaterosklerotik bir
peptitdir. Oksitosin atrial natriGretik peptidin (ANP)
salgilanmasini arttirarak kalp-damar sisteminde etki gosteren
bir hormondur. ANP’nin, CNP ekspresyonunu arttirdidi in
vitro olarak gésterilmistir. Ostrojen ve progesteron ise
oksitosin ve reseptorinin ekspresyonunun kontroliinde
onemii hormonlardir. Bu calismada amac oksitosin, éstrojen
ve progesteronun endotel hiicrelerinde CNP ekspresyonu
Gzerindeki etkilerini incelemektir.

YONTEM: insan umbilikal ven endotel hiicre kdlturleri
(HUVEC) 100 nM oksitosin, 6strojen ve progesteron ile tek
baslarina ve degisik kombinasyonlar halinde 24 saat stireyle
ile inkiibe edilmis ve hormonlarin CNP ekspresyonu
Gzerindeki etkileri Tagman® problar kullanifarak gergek
zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) ve Western Blot
teknikleri ile arastinimistir.

BULGULAR: Gercek zamanl PZR deneyleri, oksitosin,
progesteron ve Ostrojenin, kontrol grubuna gore CNP
ekspresyonunu arttirdigini gostermektedir. Diger
hormonlarla beraber verildiginde progesteronun, CNP
ekspresyonu Uzerinde azaltia etkisi oldugu gorGimastar.
Western blot teknigi ile CNP dlizeyleri belirlenememistir.
Bunun nedeni CNP’nin hiicre lizatinda deteksiyon limitinin
altinda miktarlarda (> 50ng) bulunmasi veya peptidin
sentez sonrasi derhal sekrete edilmesi olabilir. SONUC:
Bulgularimiz, oksitosin ve steroid hormonlarin endotel
hicrelerinde CNP sentezini etkiliyebileceklerini ve bu
hormonlarin damar Gzerindeki etkilerinin bazilarinin CNP
aracih gercekiesebilecedini gdstermektedir.

Anahtar Kelimeler: endotel, CNP, Ostrojen
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Estradiol-178 ile indiiklenmis genotoksiteye
karsi myrisetinin koruyucu etkilerinin
arastinilmasi.

3engil Yoksel, Elif Yesilada, Gonca Giilbay, Elcin Latife Kurtoglu,
Nihal Uren, Serap Savaci

inonti Universitesi, Tip Fakdltesi, Tibbi Biyoloji ve Genetik AD, Malatya

AMAGC: Bu calismada, insan lenfosit hiicrelerinde Estradiol-
17B'nin genotoksik etkilerine karsi antioksidan etkileri
bilinen fito-ostrojenik myrisetinin olasi koruyucu etkileri
bazi sitogenetik parametreler kullanilarak aragtinimistir.

YONTEM: Saglikli 5 donérden periferik kan érnekleri alinarak
lenfosit hticre kalturi yapilmistir. Kiltir ortamina estradiol-
178nin 3 ayri konsantrasyonu (5, 10 ve 20 Hg/mil) ile
myrisetin (50 uM) ayri olarak veya estradiol-1 78'min farkli
konsantrasyonlari ile kombine uygulanmustr. Ayrica negatif
ve pozitif kontrol gruplan da galismaya eklenmistir. Tiim
gruplarda fluorescence plus giemsa (FPG) teknidi ile kardeg
kromatid degisimi (KKD), replikasyon indeksi (RI) ve mitotik
indeks (M) oranlari bakimindan elde edilen veriler
tekrarlanan 6lcimlii varyans analizi ile degerlendirilmistir.

BULGULAR: Myrisetin grubu ile madde icermeyen kontrol
grubu kargilastirildiginda benzer KKD degerlerine sahip
olduklar, estradiol-17p'in ise doza bagl olarak KKD sikhigini
artirdigi (p<0,001), buna karsin myrisetinin ézellikle
myrisetin+estradiol-178 (20 ug/ml) grubunda KKD degerini
anlamh diizeyde azalttigi (p<0,05) saptanmistir. Ayrica 20
Hg/ml estradiol-17 grubunda Ml ve RI degerleri kontrolden
ylksek bulunmus (p<0,05), myrisetin uygulamasi ile bu
degerlerin kontrole yakin diizeye geriledigi g6zlenmistir.

SONUC: Eksojen estradiol-17p uygulamasinin beklenen
genotoksik etkisi myrisetin ile engellenmistir. Bu sonugla
iliskili olarak myrisetin antigenotoksik etkileri ile terapétik
ajan olarak onerilebilir.

Anahtar Kelimeler: Estradiol-17p, myrisetin, genotoksik
etki.
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Nikotinin deneysel kolit modelindeki olasi
koruyucu roliiniin oksidan hasar

parametreleri acisindan degerlendirilmesi

Zarife Nigar Ozdemir1, Can Erzik2, Gokhan Tazegiil3, Pinar Kuru3,
Seyda Bilgin3, Tiber Mentese3, Serap Sirvancid, Berrak C. Yegen1

TMarmara Universitesi, Tip Fakailtesi, Fizyoloji Anabilim Dal, istanbul

ZMarmara Universitesi, Tip Fakultesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali,
Istanbul

3Marmara Gniversitesi, Tip Fakiltesi, Dénem If Ogrencileri, istanbul

4Marmara Universitesi, Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim
Dali, Istanbul

Epidemiyolojik ve klinik calismalar nikotinin Glseratif kolit
strecinde olumlu etkiye yol actigini goéstermisse de, nikotinin
bu etkisine aracilik eden mekanizmalar heniz
aydinlatilamamustir. Kolitte olusan oksidan hasar Gzerine
nikotinin yararl etki gésterip gdstermeyecegini ortaya koymak
amaciyla, Wistar Albino (250-300 g) sicanlarda intrarektal (8
cm) olarak asetik asit (1 ml, %5) uygulanarak kolit (n=32)
olusturuldu; kontrol grubunda (n=8) ise intrarektal izotonik
tuzlu su (SF) uygulandi. Kolit gruplan 4’e aynild:: kolit éncesinde
15 giin ve sonrasinda 3 giin intraperitoneal (ip) SF verilen kolit
grubu, kolit 6ncesinde 15 giin siireyle ip nikotin bitartarat
(0.1 mg/kg/giin) verilen dn-tedavili kolit grubu, kolit
olusturulduktan sonra 3 gin ip nikotin verilen tedavili kolit
grubu ve hem kolit éncesinde (15 giin) hem de kolit sonrasinda
(3 guin) nikotin verilen 6n-tedavi+tedavili kolit grubu. Son
uygulamalardan sonra sicanlar dekapite edilerek kolon
orneklerinde oksidan hasar derecesini belirlemek icin lipit
peroksidasyonunun gstergesi olarak malondialdehid (MDA),
dokuya nétrofil go¢inu gésteren miyeloperoksidaz (MPO)
aktivitesi, glutatyon (GSH), siiperoksit dismutaz (SOD) ve
katalaz 6lgimleri yapildi. Apoptozun bir gostergesi olarak
kolon mukozasinda DNA fragmantasyonu (%) belirlendi.
Sonuglar ANOVA ve Student'in t-testi ile analiz edildi. SF verilen
kolit grubunda kolon MPO ve MDA diizeyleri ile DNA
fragmantasyonunun ve hasar skorunun kontrol grubuna kiyasla
(p<0.05- 0.001) anlamli derecede arttig, nikotin verilen tim
kolit gruplarinda ise bu hasar géstergelerinin anlambi sekilde
distigi gézlendi (p<0.05-0.001). Sonug olarak, nikotin
tedavisi kolit 6ncesinde ya da sonrasinda uygulandiginda,
inflamasyon sonucu kolona olan nétrofil gociinii ve membran
hasarini azaltarak ve doku antioksidan kapasitesini artirarak
dokuyu oksidan hasara karsi korumaktadir. Nikotinin, 6zellikle
sigara aliskanhgina bagl bilinen zararli etkilerinin yanisira,
dogrudan antioksidan etki ile ya da antioksidan sistemleri
uyararak koruyucu oldugu ortaya konmustur.

Anahtar Kelimeler: Nikotin, kolit, oksidan hasar.
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Morinda citrifolia (Noni) ve doksorubisin ‘in
Balb-c farelerde Ehrlich Ascites (EAC) tiimor
Uzerine sitotoksik ve apoptotik etkilerinin
incelenmesi

Elif ilkay Taskin1, Kadriye Akglin Dar2, Aysegil Kapucu2, Esma Osanc3,
Hisniye Dogruman1, Hakan Eraltan4, Engin Ulukaya5

1istanbul Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, Zootekni Anabilim Dali,
Istanbul

2istanbul Universitesi, Fen Fakiltesi Biyoloji Bolimdi, istanbul

3Kocaeli Universitesi, Kok Hiicre ve Gen Tedavileri Aragtirma ve
Uygulama Merkezi, Kocaeli,

4Azerbaycan Universitesi, Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dal,
Baku

5Uludag Universitesi, Tip Fakiltesi, Biyokimya Anabilim Dali, Bursa

GIRiS: Noni'nin antikanser aktivitesi dahil, genis terapotik
etkilerinin oldugu hem klinik hem de hayvan modellerinde
gosterilmistir. Doksorubisin, bir antrasiklin ilactir ve farkh
kanser tiplerinin tedavisinde yaygin olarak kullaniimaktadir.

AMACG: Noni'nin fareye 6zgli meme tuméria EAC ile
olusturulan solid timor modelinde timér gelisimi, apoptozis
ve proliferasyon Uzerine etkisinin incelenmesi amacglanmustir.
Ayrica, apoptozisin hem dokuda hem de serumda
g6sterilmesi amaclanmstir.

MATERYAL-METOD: Bu calismada toplam 31 adet Balb-c
soyu disi fare kullanildi. Deney diizeni; Kontrol (n=7), Noni
(n=8, 0,5 ml/bw gavaj), Doksorubisin (n=8, 3x3mg/kg,
i.p), Noni+Doksorubisin (n=8, 0,5 ml/bw gavaj+3x3mg/kg
i.p) seklinde olusturuldu. 2x106 EAC hiicresi hayvanlarin
ense bolgesine inokle edildi. Noni inokiilasyon baglangiciyla
birlikte sakrifikasyona kadar her giin gavaj yoluyla verildi.
14 gunlik deney slresi sonunda, hayvanlar servikal
dislokasyonla sakrifiye edildi. Tamérlerin bayukliikleri
olctlerek dokular rutin laboratuvar yéntemlerinin ardindan
parafine gémiildi. 4um kahnh§inda alinan kesitler
immiinohistokimyasal olarak aktif kaspaz 3, PCUNA ve TUNEL
acisindan incelendi. Serumda M30 antijen ELISA yontemiyle
belirlendi.

BULGULAR: Timor bayukltuklerinde Noni, Doksorubisin,
Noni+Doksorubisin gruplarinda, kontrolle karsilastinidiginda
belirgin bir azalma oldugu goérildi (p<0.001). Apoptozis
varhgini gosteren kaspaz-3, TUNEL (p<0.001) ve M30
antijen (p<0.05) sonuclarinin da timor baytklakleri ile
ters orantil olarak arttigi saptandi. Proliferasyon belirteci
olan PCNA ise timor kiciukligi ile dogru orantili olarak
azalma gosterdi (p<0.001).

P79

Deneysel diyabetik nefropatide Angiotensin
Il reseptor blokeri’'nin podosit hasari ve
glomeriler apoptoz lizerine etkileri

Matem Tungdemir, Melek Oztark

istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakdiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim
Dali, istanbul,

Diyabetiklerin podositlerinde gézlenen hasarlar albGminiri
gelisimi ve diyabetik nefropatinin ortaya clkmasina neden
olmaktadir. Deneysel modellerde hasara bagh olarak gdzlenen
podosit kaybindan apoptozun sorumlu olabilecegi
belirtilmektedir. Bu galismada, Streptozotocin(ST2)-diyabetik
nefropati modelinde glomerullerdeki podosit kaybini WT-
1, doku hasanni TGF-a1, glomeriiler apoptozu kaspaz-3 ve
bax ekspresyonu ile tespit etmeyi, AT1 blokerinin olasi
koruyucu etkilerini karsilastirmal olarak arastirmay amacladik.

Galismada 24 adet erkek Wistar tipi albino sicandan olusan
3 grup kullanildi. 1.grup;saghkli kontrol, 2.grup;tedavisiz
STZ-diyabetik(60 mg/kg,tek doz,i.p), 3.grup;STZ+
irbesartan(15 mag/kg/gin,i.g,4 hafta) grubu olarak
diizenlendi. Deney siiresince tim gruplardaki sicanlarin
gunlik idrar miktar ve mikroalbumintri dizeyleri 6lciildi.
Formaldehit ile tespit edilip parafine gémiilen bébrek doku
kesitlerine TGF-a1, bax, kaspaz-3 ve WT-1 antikorlari
kullanilarak immunohistokimyasal boyama yapildi.

irbesartan uygulanan diyabetik grupta mikroalbuminiiri
dizeyleri tedavisiz diyabetik grupa kiyasla anlamli olarak
azaldi(p<0,001).Tedavisiz STZ-diyabetik grupta
glomerillerde TGF-a1, bax ve kaspaz-3 immunreaktivitesinde
artis tespit edildi. irbesartan uygulanan diyabetik grupta,
diyabetik grup ile kiyaslandiginda glomeriler TGF-a1,
kaspaz-3 ve proapoptotik bax immun reaktivitesinde azalma
oldugu gézlendi. STZ-diyabetik grupta WT-1 immunpozitif
podosit sayisi saghkli kontrol ve irbesartan uygulanan
diyabetik gruplara kiyasla anlamh dizeyde azalmis olarak
tespit edildi(p<0.001). irbesartan uygulanan STZ-diyabetik
grupta sayilan WT-1 immun pozitif hiicre sayisi saghikli
kontrol gruba kiyasla azalmis(p<0.01), tedavisiz diyabetik
gruba kiyasla artmis(p<0.001) olarak saptandi.

Bu calismada podosit sayisinda tespit edilen azalmanin
diyabetik nefropatinin erken bir belirteci olabilecegi, AT1
reseptdr blokeri irbesartan’in bébrek hemodinamiginin
dizenlenmesi {izerine renoprotektif etkilerinin oldugu, doku
hasarini kontrol altina alarak podosit kaybini énledigi,
apoptozu kontrol eden bax ve kaspaz-3'in bobrek dokusunda
ekspresyonlarinin azalmasina yol agarak Angll aracili glomertler
hlicre apoptozunu engelleyebilecegi sonucuna varild.

Anahtar Kelimeler: STZ-diyabeti, irbesartan, podosit,
apoptoz, WT-1
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Kindling sonrasi hipokampal dentat girus
ve hilar bélgede ince-yapisal diizeyde
apoptoz degerlendirilmesi

Dilek Akakin', Serap §irvanC|1, Rezzan Aker?, Filiz Onat?,
e A
Tangul San

AMACGC: Noronal dejenerasyonun belirlenmesi nérodejeneratif
hastaliklari anlayabilmek ve yeni ilaglarin gelistirilmesi
agisindan énem tagimaktadir. Gelisiminin 30. giiniinden
sonra diken dalga desarjlan gdsteren GAERS'lere (Genetic
Absence Epilepsy Rats from Strasbourg) uygulanan amigdala
kindling sonrasinda hipokampal morfoloji degerlendirilmesi
bu calismanin temelini olusturmaktadir.

YONTEM: Calismada 4 adet yalanci-opere Wistar, 4 adet
kindling uygulanmis Wistar, 4 adet yalanci-opere GAERS,
4 adet kindling GAERS sican kullanildi. Sicanlara stereotaksik
bilateral uyar ve kayit elektrodu yerlestirildi. U¢ kez 5.
derece nébet (Racine siniflandirmasina gére) geciren sicanlar
“kindled” kabul edildi. Son amigdala uyarisindan 24 saat
sonra hayvanlar perflzyonla fikse edilerek, vibratom ile
beyin dokusundan 300 mikron kesitler alindi. Hipokampusun
dentat girus ve hilar bélgesi diseke edilerek elektron
mikroskopi takibi yapildi. Toluidin mavisi ile boyanan yari
ince kesitlerden ilgili alanlar tespit edilerek 60-100 nm
kahnliginda alinan ince kesitler elektron mikroskobunda
incelenerek fotografland.

BULGULAR: Kindling sonucu 5. derece nébet gozlenen
Wistar sicanlarin hipokampal hilar ve DG graniil hiicrelerinde
elektron mikrokobu ile nekroz ve apoptozu yansitan hasar
g6zlendi. Yalanci-opere Wistar, yalanci-opere GAERS ve
kindling uygulanmasi sonucu en fazla 2. derece nébet
geciren GAERS'lerde DG bolgesi ve hilusta ince-yapida
hicre dejenerasyonuna dair bulguya rastlanmadi.

SONUG: Hasarli hiicrelerde ince-yapisal diizeyde nekroz ve
apoptoza iliskin gozlemlerimiz hiicre dejenerasyonu
strecinde her iki olayin da yer aldigini ortaya koymaktadir.
Istk mikroskobu ile gézlenemeyen bu degisiklikieri
cahsmamizda yiiksek ¢ézunarkiikte gézlemlememiz, bu
yoéntemin kindling modeline uygulanmasinin énemini
vurgulamaktadir.

Anahtar Kelimeler: GAERS, Apoptoz, Kindling
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Vazektomi uygulanmis sicanlarin testisinin
hiicre apoptozisi ve DNA ploidi oranlar
acisindan degerlendirilmesi

Gazi Contuk1, Emel Eksioglu2, Feriha Ercant

1Marmara Universitesi, Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim
Dali, istanbul

2Marmara Uni\_/ersitesi, Tip Fakiltesi, Hematoloji ve immunoloji
Anabilim Dali, Istanbul

AMAGC: Vazektomi, erkeklerde bitin diinyada yayginlasarak
uygulanan en etkili, gtivenilir ve kalici bir aile planlamasi
yontemi olup, vas deferensin devamliliginin kesilerek
engellenmesi ve spermatozoanin gecisinin durdurulmasi
islemidir. Bu calismanin amaci ¢ift tarafh vazektomi
uygulamasini takip eden 1., 3. ve 6. aylarda sican testisinde
spermatogenik seriyi meydana getiren hiicre
popllasyonundaki degisiklikleri akim sitometresi ile ve
spermatogenik serideki htcrelerin programh élimuna
TUNEL yo6ntemi ile gostermektir.

YONTEM: Bu calismada vazektomi (n=18) grubu ve kontrol
(n=18) grubu olmak Gizere iki grup kullanilmistir. Vazektomi
sonrasi degisikleri gostermek icin 1., 3. ve 6. aylarda deney
ve kontrol gruplar sakrifiye edilerek testis dokulan alinmistr.
Parafin bloklardan alinan kesitlere spermatogenik serideki
apoptotik hicreleri géstermek icin TUNEL metodu
uygulanmustir. Parafin kesitlerin deparafinizasyonundan
sonra DNA ploidi oranlarini degerlendirmek icin de akim
sitometri teknigi uygulanmustir.

BULGULAR: Kontrol grubuna ait testis dokusunda seminifer
tibillerde cok az sayida TUNEL pozitif isaretlenmis hiicrelere
rastlanirken vazektomi 1, 3 ve 6 aylik gruplarda pozitif
isaretlenmenin gegen streye bagh olarak arttigi gérilmistiir.
Kontrol grubu ile kiyaslandiginda, vazektomi uygulamasindan
sonra 1., 3. ve 6. aylarda spermatogenik seride sirasiyla en
fazla haploid hiicrelerde olmak tizere diploid ve tetraploid
hiicre sayilarinda anlamli bir dasts gézlenmistir.

SONUGC: Vazektomi uygulanmasi seminifer tiibullerdeki
spermatogenik hicrelerde apoptotik hiicre 6limiini gecen
zamana bagh olarak daha fazla artirmistir. Haploid, diploid
ve tetraploid DNA iceriginde dusls gbérilmGstar. Bu diststen
en fazla etkilenen hicrelerin haploid icerikli spermatitierin
ve spermatozoonlarin oldugu goértimustir, Sonug olarak
vazektomi uygulamast sican testislerinde programh hiicre
Slumini uyararak erkek infertilitesinin gelisimine neden
olmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Vazektomi, hiicre apoptozisi, DNA
ploidi
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Dogum o6ncesi tanida kantitatif floresan PCR
yontemi (QF-PCR) ile fetal andploidilerin
hizli tayini

Ali irfan Guzel1, Ayfer Pazarbagi1, Osman Demirhan1,
Mehmet Bertan Yilmaz1, Sabriye Kocatirk Set1, Nihal inandiklioglu1,
Fatma Tuncay Ozglinen2, Cagla Saritirk3

1Gukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim
Dali, Adana

2Cukurova Universitesi Tip Fakiltesi Kadin Hastaliklar ve Dogum
Anabilim Dal, Adana

3Gukurova Universitesi Tip Fakultesi Biyoistatistik Anabilim Dali, Adana

AMAG: Dogum Oncesi tani (prenatal), bebek diinyaya
gelmeden dnce, ya da bebek yagsama sinirina erismeden
once (24. gebelik haftasi) kendisinde stiphe edilen genetik
dizensizligin tammlanmasidir. Burada, en énemli adim
taniyt en erken gebelik haftasinda ve hizli yapmaktir. Bu
amacla OF-PCR hizli, gtvenilir ve kiltire gerek duymayan
yeni bir ydntem olarak dogum oncesi andploidilerin (13,
18, 21, X ve Y kromozomlan) tanisinda kullanilmaktadir.
Bu yontem bes kromozomun anéploidilerini %98.6 oraninda
tayin eder.

YONTEM: Bu calismada Cukurova Universitesi, Tip Fakailtesi,
Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dali, molekuler genetik
laboratuvarina Kadin Hastaliklari ve Dogum Polikliniginden
ve gevre hastanelerden génderilen 1874 amniyon sivisi
kullantlarak OF-PCR yontemi ile 13, 18, 21, X ve Y
kromozomlarina ait 27 STR isaretleyicileri ile fetal molekiiler
genetik analizi yapildi. Kayitlarda yer alan anne yast, gebelik
haftast, endikasyon, bebegin karyotipi ve cinsiyeti SPSS
11.5 istatistik programu kullanitarak degerlendirildi.

BULGULAR: Bu calismada 1874 olgunun 31sinde (%1.7)
trizomi saptandi. Analizi yapilan gebe kadinlarin yas
ortalamasi 32 (14-49 yas araliginda) dir. Anormal karyotipik
dizensizlikler 47, XX,+21(%19.4, 6/31), 47, XY,+21(%48.4,
15/31) 48, XXX, +21(%3.2, 1/31), 69,XXX(%3.2, 1/31),
47 XY,+13(%3.2, 1/31), 47, XXY {%9.6, 3/31), 47, XXX (%9.6,
3/31), 45,X (% 3.2, 1/31)'dr.

SONUC ve TARTISMA: OF-PCR hizh ve givenilir bir ydntem
olarak dogum oncesi tanida klasik sitogenetik analize
alternatif olabilir ancak, cogu durumlarda karyotip analizi
ile dogrulanmasi ya da desteklenmesi gerekir.

Anahtar Kelimeler: Anoploidi, Kantitatif Floresan PCR
ybntemi, Prenatal tani
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SOLUCAN: Veri madencisi ve iliskisel veri
tabani yonetim sistemi

Kamil Turan1, Hasan Baga1, Sedat Dogan2

119 Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Ana Bilim Dall,
Samsun

219 Mayis Universitesi Miihendislik Fakiiltesi, Jeodezi ve Fotogrametri
Ana Bilim Dah, Samsun

Genetik bilginin hizh sekilde artan hacmi sayesinde agilan
yeni ufuklar ayni zamanda beraberinde buyik bir problem
olan genetik bilginin organizasyonu sorununu karsimiza
cikartmistir. Arastirmacilarin siklikla kullandi§i GenBank,
dbSNP (SNP Database), OMIM gibi veri tabanlar
dasildaginde 2009 yih ilk ceyredinde GenBank icin 99
milyar baz cifti, dbSNP igin 19 milyon SNP noktasi, OMIM
icin yaklastk 19000 giris bulunmaktaydi. 1170 adet biyolojik
veri tabaninda bulunan girisler de ekiendiginde biyolojik
bilginin biyikligi daha net ortaya konmus olacaktir. O
halde veri uzayinda aradigimiz bilgi nerede bulunur, nasil
elde edilir, veri formatindan nasil iliskilendirilmis bilgisel
formata dénustaralebilir, nasil gtincel tutulabilir gibi sorular,
¢6zimu zor yeni sorunlarimizdir. Biz Solucan ismini
verdigimiz yeni veri madencisi ve iliskisel veri tabani yénetim
sistemi yazilimi ile aragtirmacilara bu konuda ¢6zim yolu
sunuyoruz. Solucan, arastirmacinin istekleri dogrultusunda
kendi olusturdugu iliskisel veri tabani Gizerinde calisan veri
madencisidir. Solucan'a kullanici dostu grafik arayizi ile
verilerin nereden alinacaginin, bilgi formatina hangi kriterler
dogrultusunda sokulacaginin, tasarlanan veri tabaninda
nereye yazilacaginin ve ne sekilde giincel tutulacaginin
bildirilmesi ile kullanima hazir hale gelir. Verileri toplayip,
orgnaze ettikten sonra arastirmaciya kendi tasarladig
iliskisel veri tabani Gzerinde sorgular yapma, sorgu
sonuglarindan yargilar gikartma imkani ile sonuclarinin
internet ortaminda baska Solucan veri madencileri ile
paylasmaya da olanak taniyan yerel ve dagitik kullanima
uygun yeni bir sistemdir.

Anahtar Kelimeler: diizenli ifadeler, veri madencisi, veri
tabani

(s
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Cesitli hiicre dizilerinde L-argininin
olusturdugu hiicresel hasarin belirlenmesi

Erkan Yurtcu1, Ezgi Sezgin1, Feride iffet Sahin2

1Bagkent Universitesi Tip Fakltesi, Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim
Dali, Ankara

2Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Ankara

GIRiS-AMAG: Bir serbest radikal olan ve diger serbest
radikal turlerinin Gretimini de uyaran Nitrik Oksit (NO), L-
arjinin ve molekiler oksijenden sentezlenir. NO artig
hicrelerde apoptozisden nekroza kadar degisen olcekte
hasara neden olur ancak hiicresel antioksidan savunma
sistemleri hasarin giderilmesi icin caligir. Serbest radikallerin
olusturdugu genotoksik hasarin onarilamamasi kanser
olusumunda altta yatan mekanizmalardan birisidir. Bu
calismada ayni dokuda bulunan histolojik orijinleri farkls
ya da farkli dokularda bulunan benzer histolojik orijnli
kanser hucrelerinde oksidatif hasara karsi verilen hiicresel
cevabi incelemeyi amacladik. Gerec

YONTEM: insan hepatoselliiler kanser, karaciger
adenokarsinom, kolon adenokarsinom ve meme
adenokarsinom hiicreleri L-arjinin ile muamele edildi.
Hucresel ve genotoksik etkiler; comet ydntemi, akridin
turuncusu/etidyum bromur boyanma kalibi, mikronakleus
yontemleri ile degerlendirildi. Veriler istatistiksel olarak ki-
kare ve iki oran z testi ile yorumlandi.

BULGULAR: Calisma kapsamina alinan tiim hicrelerde
apoptoz ve nekrozu uyaran L-arjinin, karaciger
adenokarsinom hicrelerinde, hepatoselliiler karsinoma
hiicrelerine gére nekrotik hiicre oranlarinda anlaml artisa
neden olmustur (p<0.05). Kolorektal adenokarsinom
hicrelerinde go6zlenen nekrotik hiicre orani meme
adenokarsinomlarina gére anlamli olarak dustikken,
karaciger ve meme adenokarsinom hdicrelerinde ise benzer
nekrotik hicre oranlar belirlenmistir. SONUC: in vitro
kosullarda hiicrelerin oksidatif hasar olusturan uyaranlara
verdigi cevap hiicrelerin histolojik orijinlerine gére farklilik
gostermektedir. Bunun yani sira ayni histolojik orijine sahip
olsalar bile farkh dokularda bulunan hiicrelerde cevap kalibi
yine farklihk gosterebilmektedir. Bu tiir farkliliklarin temelinde
sadece hiicrenin histolojik tipinin degil ayni zamanda
bulundugu dokunun ve bu dokunun fonksiyonunun da rol
oynadigini diisinmekteyiz. Bunlara ek olarak hiicresel
mikrogevrenin de roliini agiklayan daha detayl: calismalarin
yapiimast gerektigini dustintyoruz.

Anahtar Kelimeler: L-Arjinin, hiicre hasar, SKHEP1, HTB38,
MCF7, PLC
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Metilen tetrahidrofolat rediiktaz
mutasyonlarinin Real Time PCR ile
belirlenmesi

Miizeyyen izmirli1, Ahmet Genc2, Mehmet Akif Curtk2, Davut Alptekint
1¢.U. Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dah, Adana
2G.U. Tip Fakiiltesi, Biyokimya Anabilim Dali, Adana

AMAC: Metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) geninde
gorilen bazi nokta mutasyonlarinin enzim aktivitesinde
azalmaya neden oldugu bilinmektedir. Kardiyovaskiiler ve
serebrovaskiiler hastaliklar icin 6nemli bir risk faktorii olan
dasik enzim aktivitesi, hiperhomosisteinemi ve
homosisteinuriye neden olmaktadir. insan MTHFR enzimi
656 aminoasitten meydana gelmekte olup bu enzimi
kodlayan genin 677. niikleotidinde C—T degisimi sonucu
enzim aktivitesi azalmaktadir. PCR temeline dayali DNA
analizi ile yapilan genotip tayini enzim aktivitesi hakkinda
bilgi vermektedir. Adana yéresindeki koroner arter
hastalarinda MTHFR C677T mutasyonunun tastyici sikhigini
belirlemek Gzere bu calisma organize edilmistir.

YONTEM: Miyokard infarktisii gegiren ve koroner baypas
olan toplam 72 hastadan ve kontrol grubu olarak da yine
70 kisiden venoz kan érnegi alinarak Iokositlerden DNA
izole edilmistir. PCR temeline dayali ydntemler kullanilarak
677. nikleotidindeki normal, heterozigot ve homozigot
bireyler tespit edilmistir.

BULGULAR: Calismamizda, 677 C—T polimorfizminin hasta
grubunda 39'unun CC, 28inin CT ve 5'inin de TT genotipine
sahip oldugu bulundu. Ayni polimorfizm icin kontrol
grubunda ise 45’inin CC, 23’Gnin CT ve 2'sinin de TT
genotipine sahip oldugu bulundu. Yapilan istatistiksel
degerlendirmelerde MTHFR geni 677 C—T polimorfizminin
koroner arter hastaliklari ile istatistiksel acidan iliskili
olmadigi butundu

SONUG: MTHFR genindeki C677T degisiminin koroner arter
hastaliklarinin yanin da Down Sendromu, néral tiip defekti,
diabetis mellitus, meme ve endometrial kanser gibi
hastaliklarda da risk faktori olabilecedi agiklanmistir. Ancak
MTHFR C677T mutasyonunun siklig: toplumlara gére dnemli
farkhliklar géstermektedir. Etkisi de toplumdan topluma
degismektedir. Dolayisi ile bulgularimiza gére MTHFR geni
ile koroner arter hastalilari arasinda iliski bulunmamistir.
Bu proje G.U. Arastirma projeleri birimi tarafindan
desteklenmistir (TF2009BAP2).

Anahtar Kelimeler: Koroner arter hastalig,
Metilentetrahidrofolat rediiktaz geni



Poster Bildiriler

P86

Katanin p60 icin _kekombinant antijen ve
monoklonal antikor Gretimi

Derya Canbaz, Meray Akkor; Arzu Karabay

istanbul Teknik Universitesi Molekiiler Biyoloji ve Genetik Bolimii -
istanbul

AMAC: Mikrotubulleri kesen proteinlerden biri olan katanin,
p60 ve p80 olarak tantmlanan iki alt Gniteden olusan bir
heterodimerdir. p60 alt Gnitesi ATP yi hidrolizleyen bir enzim
iken, p80 alt nitesi p60’in aktivitesini diizenler ve
sentrozoma lokalize eder. p60‘in kesim aktivitesi hicre
bélinmelerinde ve postmitotik néronlarin aksonal
biiyimesinde ve farklilasmasinda kritik rollere sahiptir. Bu
calismada, kataninin hiicresel fonksiyonlarinim anlagiimasinda
kullanilmak Gzere anti-kataninp60 monoklonal antikor
Uretimi amaclanmistir.

YONTEM: Katanin p60 proteininin tiim aminoasit dizisinden
sadece katanine 6zgi dizi spesifikligi, ¢coziinebilirligi ve
antijenik determinant ézelligi gbz 6ntine alinarak iki farkh
rekombinant katanin protein (recp60, nrecp60) sentezi icin
pET ekspresyon sistemi, saflastirmak icin ise Ni-NTA (Nikel-

Nitriloasetik asit) agaroz sistemi kullaniimistir.

6-8 haftahk BALB/c tiirli fareler, recp60 ve nrecp60 ile
bagisiklandiktan sonra hibridoma teknolojisinde,
polietilenglikol varhginda uygulanan flizyon calismalarinda
kullanilmistir. Farelerin bagisik cevaplarini ve belirlenen
hibritlerin antikor aktivitelerini 6l¢mek igin ELISA (Enzyme
Linked Immunosorbént Assay) testi kullamilmistir.
immunositokimya ve western-blotlama ile dogal katanini
taniyan antikorlar tararmistir.

BULGULAR: Belirlenen recp60 ve nrec p60 proteinleri Gretilmis
ve saflastinimigtir. Bagisiklama ve flizyon calismalarn sonrasinda
ELISA kross reaktivite test sonuglarina gore 7 tane anti-recp60
ve 1 tane anti-nrecp60 monoklonal antikorlar Gretilmistir.
Anti-recp60 antikoru olan IgG tipi 1G6, immunositokimya
cahsmalarinda boliinen hiicrelerde katanin-p60'in lokalize
oldugu mitotik aparat {izerinde boyanma go6stermistir.

SONUC: Recp60 ve nrecp60 proteinlerine karsi spesifik
monoklonal antikorlar dretilmistir. 1G6 adindaki anti-recp60
antikoru hlicre boyama ¢alismalarinda katanin-p60'1 tanidig
gosterilmis ve western-bletlama yontemiyle de bu sonuglarin
dogrulanmasi icin calismalar yiritiimektedir. Ayrica, 2H3
adindaki anti-nrecp60 IgM tipi monokional antikorun
immunositokimya ve western-blotlama calismalarn da
yaratilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Katanin p60, Protein Ekspresyonu,
Hibridoma Teknolojisi, Monoklional Antikor, ELISA,
immunositokimya, Western-Blotlama
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XX Cinsiyet kromozomuna sahip azospermik
erkek hastada Y kromozomu
mikrodelesyonlarinin arastiriimasi

Hakan Girkan1, Akin Soner Amasyali2, Filiz Aydin1, Ates Kadioglu2,
Mahmut Carini

1istanbul Universitesi, istanbul Tip Fakiltesi, Tibbi Biyoloji Ana Bilim
Dali, istanbul

2istanbul Universitesi, istanbul Tip Fakiltesi, Androloji Bilim Dali, istanbul

AMAC: i.U. istanbul Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji A.D.'nda,
daha 6nce yapilan spermiyogram analizi sonucuna gére (1.U.
istanbul Tip Fakltesi Androloji Bilimdali) azospermi tanis
konulan 25 y.'daki erkek hastada Y kromozom
mikrodelesyonlarinin arastiriimasi.

YONTEM: Hastadan 3 cc. periferik vendz kan alinarak DNA
izolasyonu yapildi. Y kromozom ikrodelesyonlarinin
belirlenmesi amaciyla, AZFa,b,c lokuslarina ait 13 STS
(Sequence Targed Site) bolgesinin analizi, multipleks PZR
(polimeraz zincir reaksiyonu) yéntemi ile kullamilan kitin
protokoliine uygun olarak yapildi. Elde edilen PZR Grinlerine
agaroz jelde elektroforez uygulanarak sonuclar UV
transilluminatérde degerlendirildi.

BULGULAR: Jelde ZFX/ZFY kuyularinda bant saptanirken,
diger STS bolgelerine ait kuyularda bant saptanmadi. Bu
sonug dogrultusunda tarafimizdan hastanin anamnezi tekrar
alindiginda hastanin KML hastasi oldudu ve kiz kardesinden
allojenik kemik iligi nakli yapildigi 6grenildi. Hastanin hali
hazirda periferik dolasim sistemi htcrelerindeki cinsiyet
kromozomlarini belirlemek amaci icin FISH yontemi ile Cep
X/Y DNA probu kullanilarak kimerizm analizi yapildi ve %
100 XX kromozomu tagidigi tespit edildi. Hastanin kendi
hicrelerine ait DNA'nin eldesi iin adiz ici yanak mukozasindan
alinan sirdint(i materyalinden tekrar DNA izolasyonu ve PZR
yapild. PZR drinlerine agaroz jelde elektroforez uygulanarak
sonuglar UV transilluminatérde degerlendirildi. 13 STS
bélgesine ait kuyularin tamaminda bant géruldi.

SONUG: Hastamizda Y kromozomu mikrodelesyonu
saptanmadi. Literatlirde azosperminin, malign hastaligin
kendisine bagli olarak gelisebilecegi gibi primer hastalik
6ncesinde veya sonrasi uygulanan tedavi rejimlerine bagli
olarak da gelisebilecegi 6ngériiimektedir. Bizim olgumuzdaki
mevcut azosperminin hangi duruma bagl olarak gelistigi
konusunda bir bilgi mevcut degiidir.

Hastamizda uygulanmamis olmakla birlikte, geng kanser
hastalarinda tedavi sonrasinda gelisebilecek olasi azospermi
durumlarini en aza indirgemek icin hastaya mutiaka sperm
kriyoprezervasyonu énerilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Y kromozomu mikrodelesyonu,
azospermi, KML
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Demansi olan bir metabolik sendrom
olgusunda hiperhomosistinemi ve
homozigot tip MTHFR 677¢>T mutasyon
bulgusunun énemi

Sefik Guran1, Salih Kozan2, Muhterem Bahce2

TGulhane Askeri Tip Akademisi, Tip Fakdltesi, Tibbi Biyoloji Ana Bilim
Dali, Ankara

2Galhane Askeri Tip Akademisi, Tip Fakdiltesi, Tibbi Genetik Bilim Daly,
Ankara

Metabolik sendrom hipertansiyon, dislipidemi, azalmis glukoz
toleransi ile karakterize bir hastalik tablosudur.
Metilentetrahidrofolat rediiktaz “MTHFR” geni 677C>T
mutasyonuna bagh olarak hiperhomosistinemilerde artmis
arteriyel ve vendz tromboz riski vardir. Burada obezite,
hipertansiyon, hiperkollesterolemi, diabetes mellitus tip 2,
derin ven trombozu, trombotik trombositopeni,
hiperhomosistinemi, B12 yetmezligi ve demans bulgulan
bulunan bir metabolic sendrom olgusu sunulmaktadir.Benzer
bulgular ailenin diger bireylerinde de vardr. Olguda periferik
kan DNA’' sindan MTHFR 677C>T, FV R506-Q506, FiI
prothrombin G20210A mutasyon analizleri, kemik iligi
sitogenetik analizi yapiimigtir. Olguda kemik iligi sitogenetik
analizi ile, periferik kan DNA s1 FV R506-Q506, FlI prothrombin
G20210A mutasyon analizi sonucu normal olarak
saptanmigtir. Olguda bulunan hiperhomosistinemi bulgusunu
destekleyen homozigot tip MTHFR 677C>T sonucu elde
edilmigtir. Olguya uzun dénem sikayetlerinden dolay! bircok
tedaviler uygulanmistir. Uygulanan tedaviler icinde B12
vitamin yetmezligine bagh vitamin B12 tedavisi de vardir.
Bir yasam bigimi hastaligi olan metabolic sendromun
etyolojisinde hiperhomosistinemi ve buna bagli tanimlanan
MTHFR 677C>T mutasyonuna ait rol belirgin degildir. Ancak
bizim olgumuzda saptanan mutasyonun metabolic sendrom
bulgularini aktive ettigi séylenebilir. Ayni zamanda
aterosiklerozun demans icin bir risk factor oldugu
bilinmektedir. Metabolik sendrom ve hiperhomosistinemi
ile birlikte tanimlanan MTHFR 677C>T mutasyonunun genel
aterosikleroza ve olgumuzdaki demans bulgularina neden
oldugu sdylenebilir.

Anahtar Kelimeler: Metabolik sendrom, MTHFR, demans,
hiperhomosistinemi, aterosikleroz
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Miyelodisplastik sendromlu olguda i(17q):
nadir gorilen 6nemli bir kromozomal
anomali

sefik Giiran1, Cengiz Beyan2, Gékhan Erdem3, Omer Ates1, Salih
Kozand4, Deniz Torun4, Muhterem Bahce4

1Guthane Askeri Tip Akademisi, Tip Fakdiltesi, Tibbi Biyoloji Ana Bilim
Dali, Ankara

2Gulhane Askeri Tip Akademisi, Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Dal,
Ankara

3Gulhane Askeri Tip Akademisi, Tip Fakuiltesi, ic Hastaliklan Bilim Dal.
Ankara

4Giilhane Askeri Tip Akademisi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Bilim Dah,
Ankara

ineffektif hematopoez ve akut I6semiye dondisim hizinda
artis ile karakterize bir grup kék hiicre hastaligi olan
myelodisplastik sendromlarda genetik incelemeler tani
konmasi ve uygun kemoterapinin belirlenmesi asamalarinda
6nemli bir role sahiptirler. Bu olgu raporunda izokromozom
(17q) saptanan myelodisplastik sendromlu bir olgu
anlatiimakta ve bu nadir gériilen genetik anormallige sahip
olan olgularin ortak ézellikleri incelenmektedir. Bir aydir
baslayan halsizlik ve nefes darligi yakinmalari 6n planda
olan 66 yasinda erkek hasta pansitopeni nedeni ile yatirildi.
Periferik yayma, kemik ili§i aspirasyonu ve biyopsisi sonuglari
ile olguya Dlnya Saghk Orgiti Siniflamasina gére
“Myelodisplastik Sendrom-Asiri Blastlarla Karakterize
Refrakter Anemi” tanisi konuldu ve yiiksek riskli grupta
tanimlandi. Kemik iligi materyalinden gergeklestirilen
sitogenetik incelemede 46, XY, i(17q) tespit edildi. Kemik
iligi materyalinde BCR/ABL FISH analiz sonuclari, periferik
kan JAK-2 V617F mutasyon analiz sonuclan normal bulundu.
Olguya 5-azasitidin tedavisi baslandi. Literatur verileri
isiginda, i(17q) sitogenetik anormalligi miyelodisplastik
sendromlu olgularda nadir olarak gézlenen bir genetik
anormallik olmakla birlikte kétii prognoz belirteci olarak
kabul edilmektedir. Bu nedenle tanimlanan sitogenetik
anomaliye sahip olgularin takip ve tedavisinde ayn bir klinik
sendrom gibi yaklasiimasinda yarar oldugu diistiniiimektedir.

Anahtar Kelimeler: Miyelodisplastik sendrom, Kromozomal
anomali, i(17q), Bcr/Abl, Jak-2
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Sistemik sklerozda COL1A1 ve COL1A2
polimorfizmleri

Omer Ates1, Nilay Bideyri2, Gil Ongen3, Aysegil Topal Sarikaya4
1Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakultesi Tibbi Biyoloji A.D, Tokat

2Marmara Universitesi Mihendislik Fakdltesi, Biyomithendislik A.D,
istanbul

3istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakdltesi Gogas Hastaliklar A.D,
istanbul

4istanbul Universitesi Molekiiler Biyoloji ve Genetik Bélumii, istanbul

AMAC: Sistemik Skleroz (SSc), fibrozis, inflamasyon ve
vaskuler degisiklikler ile seyreden otoimmun &zellikte kronik
bir bag dokusu hastaligidir. SSc’nin insidansi 6-12/1milyon
olup, kadinlarda erkeklere oranla 7 kat daha fazla
gorilmektedir. Etyolojisi kesin olarak bilinmemekle beraber
genetik, immunolojik ve ¢evresel faktdrierin sorumlu
olabilece@i dusuntlmektedir. SSc'de deride ve dzellikle
akcigerler basta olmak tzere ic organlarda kollagen asin
yapimi ve birikimi gdzlenmektedir. Bu calismada SSc ile
kollagen iiretimi tizerine etkili olabilecegi diisiiniilen COL1A1
ve COL1A2 gen polimorfizmleri arasinda baglant: olup-
olmadiginin ortaya konulmasi amaclanmistir.

YONTEM: istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Go6gls Hastaliklart Anabilim Dali'nda akciger tutulumlu SSc
tanisi almis 45 kadin hasta ve 75 saghkli kadin bireyden
elde edilen DNA'larda COL1A1 genindeki Sp1 (Sp1,
transkripsiyon faktora baglanma bélgesinde G/T nikleotid
degisimi, Ball polimorfizmi) ve COL1A2 genindeki Pvull
(392. kodonda A/C nukleotid degisimi) polimorfizmleri
Polimeraz Zincir Reaksiyonu ve Restriksiyon Enzim Analizi
yontemi ile cahsilmistir. Verilerin istatistiksel analizinde Epi
info Software programi kullanilmistir.

BULGULAR: SSc ve kontrol gruplan arasinda Sp1 ve Pvull
genotipleri ve allel frekanslarinin dagiiminda anlaml
baglant olmadigi bulunmustur (Tablo 1).

SONUC: Elde ettigimiz veriler SSc’de kollagen asir yapimi
ve birikiminde COL1A1 Sp1 ve COL1A2 Pvull
polimorfizmlerinin ro! oynamadigini géstermekle beraber,
SSc insidansinin diisiik olmasindan dolay ¢alisilan hasta
sayisinin sinirh kalmasi g6z 6niine alindiginda, elde edilen
verilerin daha buyGk calismalarla dogrulanmasina ihtiyag
duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: COL1A1, COL1A2, Kollagen, Sistemik
Skleroz,

Tablo1. SSc ve Kontrol Gruplarinda COL1A1 ve COL1A2 Gen
Polimorfizmlerinin Dagihmi

COL1Al ve COL1A2 SSc grubu -
polimorfizinleri n=45 Kontrol grubun=80 P
g}’é 29 [%64.44] | 55 [%73.33]

o 14 [%31.11]| 18 [%24.00] 053
o 2[%4.44] |2 [%2.67] :
‘g‘llel 72 [%80.00] | 128 [%85.33] 018
: 18 [%620.00] | 22 [%14.67]

IP/P“"H 4[%8.89] |11 [%11.76]

P/ 25 [%55.56] | 34 [%45.59] 052
o /IIJ’ 16 [%635.56] | 30 [%42.65] 2=
ﬁﬂ‘ﬂ 33 [%36.67]| 56[%37.33] 051
> 57 [%63.33] | 94[%62.67]

Po1

Polikistik over sendromlu adolesan kizlarda
FSHR, CYP17, CYP1A1, CAPN10, INSR,
SERPINE1 genlerinin polimorfizmleri

Tugba Unsal1, Ece Konac1, Ediz Yesilkaya2, Akin Yiimaz1,
Aysun Bideci2, Hacer ilke Onen1, Peyami Cinaz2, Adnan Menevse1

1Gazi Universitesi Tip Fakiltesi, Tibbi Biyoloji ve Genetik Ana Bilim
Dali, Ankara

2Gazi Universitesi Tip Fakdiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Ana Bilim
Dali, Pediatrik Endokrinoloji Bilim Dali, Ankara

Genetik temeli tam olarak bilinmeyen Polikistik Over Sendromu
(PKOS) kadinlarda sik gbrilen bir endokrin hastaligi olup
genel olarak adolesan dénemde ortaya cikmaktadir. Bu
galismanin amaci, FSHR, CYP17, CYP1A1, CAPN10, INSR,
SERPINE1 genlerindeki tek niikleotit polimorfizmler (SNP'ler)
ile PKOS'lu adolesan kizlar arasindaki olasi iliskiyi aragtirmaktir.
17 farkh polimorfik lokusun [FSHR { A307T, N680S); CYP17:
(-34 T/C); CYP1A1 (T6235C); CAPN10 (44, 43, 19, 63); INSR
(ekzon 17 C/T); SERPINE1 (4G/5GY); INSR genindeki ekzon
12'deki 6 ve intron 12'deki 1 polimorfizm] genotipik frekanslarini
belirlemek amaciyla 44 PKOS'lu hasta ve 50 saglikh kontolden
DNA 6rnekleri, PCR-RFLP ve direk DNA sekanslama yéntemieri
ile analiz edilmistir. INSR geninde ekzon 12'deki 6 ve intron
12'deki 1 polimorfizmin, direk DNA sekanslama ile
genotiplendiriimesi ilk kez bu calisma ile yapilmistir. Bahsedilen
polimorfizmlerin genotip ve allel dagihimlan bakimindan hasta
ve kontrol gruplan arasinda antamii bir fark gézlemlenmemistir.
Sonug olarak calismamiz, FSHR, CYP17, CYP1A1, CAPN10,
INSR, SERPINE1 genlerindeki SNP'er ile Tirk adolesan kizlarda
PKOS'a yatkinlik arasinda bir iliskiyi desteklememektedir.

Anahtar Kelimeler: adolesan kizlar, genetik polimorfizm,
polikistik over sendromu
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Aciklanamayan infertilite vakalarinin
endometriumlarinda etiketlenmis
(imprinted) IGF2 and H19 genlerinin ifade
edilmesi

Umit Korucuoglut, Aydan Asyali Biri1, Ece Konag2, Ebru Alp2,
Hacer like Onen2, Mustafa ilhan3, Esengtl Tarkyiimaz1,
Ahmet Erdem1, Mehmet Erdem1, Sevda Menevse2

1Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar ve Dogum Anabitim
Dali, Besevler, Ankara

2Gazi Universitesi Tip Fakdiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dali,
Besevler, Ankara

3Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Halk Saghigi Anabilim Dals, Besevler,
Ankara .

implantasyon, embryo ile endometrium arasindaki karmasik
bir iliskinin sonucu olarak ortaya ¢ikmaktadir. imprint
(etiketlenmis) genler, implantasyonda énemli rol oynadiklar
disuntilen genlerdir. Calismamizda, agiklanamayan infertilitesi
olup daha 6nce en az 3 basarisiz intrauterin inseminasyonu
olan hastalardan (n=15) siklusun geg sekretuar déneminde
alinan endometrial biopsilerdeki IGF-2 ve H19 genlerinin
ifadelenmesi, fertilite sorunu olmayan kadinlardan (n=15)
ayni dénemde alinan endometrial biopsilerdeki ilgili genlerin
ifadelenme diizeyleri ile karsilagtinimasi amaclanmistir.
Literatlrde, bu konuyla ilgili yapilmig olan bu ilk calismada
biz, elde edilen sonuglarin “agiklamayan infertilite”si olan
hastalarin infertilitesini agiklama cabalarina yeni bir bakis
aglsi getirmesini ve lizerinde ¢ok az caligilmig bu alanda yeni
gelismeleri tetiklemesini amacladik. Doku érneklerinden total
RNA saflagtirma islemini cDNA sentezi takip etti. H19 ve IGF-
2 genlerinin mRNA ifadelenmesinin kantitatif degerlendirmesi
Real Time PCR y6ntemi ile yapildi. Maternal ifadelenen
H19un agiklanamayan infertil grupta kontrol grubuna gére
ifade edilme diizeyinin belirgin olarak daha disiik ve paternal
ifadelenen IGF-2'nin agiklanamayan infertil grupta kontrol
grubuna gore ifade edilme duizeyinin belirgin olarak daha
yiksek oldugunu tespit ettik. ilgili genlerinin allelik
ifadelenmelerini belirlemek amaciyla endometrium
dokularindan genomik DNA elde edildi. cDNA-tiirevli PCR
Grinlerinin enzim kesim analiz sonuclari, tim hasta ve
kontrollerde I1GF2 ve H19 genlerinin monoallelik ifade
edildigini géstermistir. implantasyon icin 6nemli olan bu ik
genin ifade edilme diizeylerinin infertil grupta kontrol
grubuna goére anlamli olarak farkli olmasi bu hastalarin

_infertilitelerinin zemininde yatan olasi bir genetik temeli

dustndirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Aciklanamayan infertilite, genomik
etiketlenme (imprinting), H19, insulin-benzeri biyiime
fakt6ri 2 (IGF2)
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Panik bozuklukta angiotensin I cevirici enzim
(ACE) geni insersiyon/delesyon ve ngiotensin
Il reseptér tip | (ATr1) geni A1166C
polimorfizmlerinin roli

Burcu Bayoglu1l ; MUjgan Cengiz1, Nese Kocabasogiu2, Reha Bayar2,
Gl Karagetin2, ibrahim Balcioglu2

1istanbul Oniversitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Ana Bilim
Daly, istanbul

2istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Psikiyatri Ana Bilim
Dali, Istanbul

AMAG: Panik bozuklugun (PD) en énemli ézelligi yogun
bir korku halidir. Tipik olarak carpinti, nefes alamama,
bulanti, uyusma gibi belirtileri vardir. Yapilan genetik
calismalar PD’de artmis bir respiratuvar cesitlilik oldugunu
gostermis ve kardiyovaskiiler sistem bozukluklar ile iliskisini
kanitlamistir. Angiotensinlerin kardiyovaskiiler, renal,
endokrin ve periferal otokrin sinir sisteminde gorevleri
oldugu gibi, beyinde de merkezi etkileri bulunmaktadir.
Calismamizin amaci, PD gézlenmis hastalarda angiotensin
I cevirici enzim (ACE) geni insersiyon/delesyon (/D) ve
angiotensin Il reseptor tip | (ATr1) geni A1166C
polimorfizmlerinin PD gelisimindeki rollerini arastirmaktir.

YONTEM: Calismamiz, ACE /D polimorfizmi igin PD tanisi
konmus 98 hasta ve 76 saghkli kontrol, ATr1 polimorfizmi
icin PD tanisi konmus 70 hasta ve 59 kontrol ile yapildi.
ACE ve ATr1 genotipleri PCR-RFLP (Polimeraz Zincir |
Reaksiyonu-Restriksiyon Parca Uzunluk Polimorfizmi)
yéntemleri ile saptandi.

BULGULAR: ACE I/D genotip frekanslari PD hastalarinda
%46.0 ID, %21.4 1i, %32.6 DD; kontrol grubunda ise %43.4
ID, %15.8 Il, %40.8 DD olarak belirlendi. ATr1 genotip
frekanslart PD hastalarinda %32.9 AC, %57.1 AA, %10.0
CG; kontrol grubunda %27.1 AC, %69.5 AA, %3.4 CC olarak
bulundu. ACE I/D polimorfizmi icin PD hastalan ve kontrol
grubu karsilastiridiginda genotip frekanslar acisindan
istatistiksel anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05). ATr1 A1166C
polimorfizmi icin genotip frekanslan acisindan istatistiksel
olarak anlamli bir iliski bulunmadi (p>0.05). PD grubunda
agorafobiye sahip olmayan hastalarda ACE DD genotipi,
agorafobiye sahip hastalara kiyasla yiksek bulundu.

SONUC: Sonucg olarak, PD hasta ve kontrol gruplan arasinda
ACE 1/D ve ATrt A1166C genotip sikhiklar agisindan
istatistiksel anlamli bir fark olmayisi ACE I/D ve ATr1 A1166C
polimorfizmlerinin PD ile iligkili olmadigin
distndGrmektedir.

Anahtar Kelimeler: ACE, ATr1, Panik bozukluk
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Tuberkilozda vitamin D reseptér gen
polimorfizmlerinin analizi

Gul Ongen1, Omer Ates2, Levent Dalyan3, Bilgen Délek4, Benan
Musellim1, Aysegul Topal Sarikaya3

1istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Gégiis Hastaliklan A.D,
istanbul

2Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakdltesi Tibbi Biyoloji A.D, Tokat
3istanbul Universitesi Molekuler Biyoloji ve Genetik Bslimu, istanbul

4Bristol-Myers Squibb ilaclar, Medikal Departman, istanbul

AMAG: Tuberkiloz diinyada her yil 3 milyon insanin
6lumiine neden olan bir hastaliktir. Hastahgin olusmasina
neden olan konada ait ve ¢evresel bazi riskler bilinse de,
hastalarin bir kisminda konaga ait bilinen bir risk
gosterilememektedir. Son yillarda yapilan calismalarda
cevresel faktérier kadar konaga ait genetik faktorlerin de
tiberkiloza yatkinlikta rol oynadigi ortaya konulmus ve
pek cok genetik faktor belirlenmistir. Bu calismada,
tiberklilozda immun cevabin diizenlenmesinde rol oynadigs
belirlenen Vitamin D Reseptdr (VDR) genindeki Fok, Taq ve
Bsm polimorfizmlerinin Tirk tlberkilloz hastalarinda,
tuberklloza yatkinliktaki rolliniin ortaya konulmas:
amaclanmistir.

YONTEM: istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiltesi
Go6gas Hastaliklart Anabilim Dali'nda tuberkiloz tanist almis
olan 128 hasta ve 80 saghkh bireyden elde edilen DNAlarda
VDR genindeki Fok1, Tag1 ve Bsm1 polimorfizmleri,
Polimeraz Zincir Reaksiyonu ve Restriksiyon Enzim Analizi
yontemi ile calisilmustir. Verilerin 0.05 bulunan istatistiksel
analizi Epi info Software programi ile yapilmistir. p
degerlerde %95 Cl ve O.R degerleri de hesaplanarak
Bonferroni dizeltmesi uygulanmistir.

BULGULAR: Tiberkiloz ve kontrol gruplar: arasinda Fok1
ve Taq1 genotipleri ve allel frekanslarinin dagihminda
anlamli baglant: bulunamamis iken, Bsm1 B alleli frekansinin
thberkiloz grubunda kontrol grubuna gére anlaml diizeyde
yiksek oldugu ve tiberkiloza yatkinhk riskini 1.61 kat
artirdid: tespit edilmistir (Tablo 1).

SONUC: Turk tGberkiloz hastalarinda, VDR geni Bsm
polimorfizminin tiberkiiloza yatkinlikta rol alan pek cok
genetik faktérden biri olabilecegi disinGImektedir.

Anahtar Kelimeler: Polimorfizm, Tuberkilloz, Vitamin D
Reseptorl Geni

oji ve Genetil Kongresi

Tablo1. Tiiberkiloz ve Kontrol Gruplarinda VDR Gen
Polimorfizmierinin Dagilimi

VDR Titberkiiloz hasta grabu | Sagikh kontrol grubu
polimorfizlernt | =128 =80 P(P) O.R (%95 CT)
ok 58 {94451 35 [%44]
o 60 [947] 37 [9446] 0
P 10 [%8) 81%10] ‘
Al 176 (%691 107 (%67} 0.385
; 80 [%31] 53 [%33)
Taq 07
. [%38] 30 {%37)
L 65 [%51] 39 [#49] om
o 14 (%11 11 [14%] :
Al 163 [%64] 99 [%62] 0.356
: 93 [%36] 61 {%38]
Bsm g 1% o
o 28 %/o22§ s [fxé} :
58 %53 8 [9%48
B 0.0006 (0.0018)
o 32 %25 37 {546} 161 (1.23-2.11)
Alla 124 04 48 (5630] 0,000 (0.000)
. 132 %52 112 %70

(Bonferroni dizeltmesi; Pc)

P95

Respiratuar distres sendromu olan
prematire yenidogan Hastalarda
angiotensin-converting enzyme (ACE) gen
cok yapihhigi (polimorfizmi)

Sevgi Yemenicioglu1, Serdar Oztuzcu2, Mehri i§ci2, Ahmet Arslan2,
Ecir Ali Cakmak2, Bulent Gégebakan2, Beyhan Cengiz3, Esma Ozkara2,
Ercan Sivashi1

1Gaziantep Universitesi Tip Fakultesi, Cocuk Saghg: ve Hastaliklan
Ana Bilim Dah

2Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Ana Bilim Dali

3Gaziantep Universitesi Tip Fakdiltesi, Fizyoloji Ana Bilim Dah

Respiratuvar distres sendromu (RDS), prematiire infantta
hayati tehdit eden bir hastaliktir. Antenatal steroid ve
surfaktan tedavisine ragmen yenidogan bebeklerin %1-
2'sini etkiler. ACE geni 17. kromozom {izerinde 21 kb'lik
bir gendir; 26 ekzonu, 25 intronu vardir. Bu gende 287-kb
boyutunda bir intronun varh§: (insersiyon [I]) veya
yoklugundan (delesyon [D]) temel alan gen ¢ok yapililig
ti¢ farkh genotip ile sonuglanir (D/D ve I/l homozigot, /D
heterozigot). ACE geninin 6zellikle delesyon gen ¢ok
yapilihdinin renin-anjiotensin sisteminin aktivitesinin ve AT-
11 diizeylerinin artmasindan sorumiu oldugu bildirilmistir.
Ozellikle D/D genotipinde ACE etkinliginde ¢ok yiiksek
artiglar oldugu belirlenmistir. ACE viicutta en cok akcigerlerde
bulunur. Erigskinlerde yapilan galismalar ile hem akut hem
de kronik akciger hastaliklarinda ACE etkinliginde genetik
varyasyonlarinin roll oldugu dasaniilmiistir. Calismaya
RDS tanisi alan 101 premature bebek ve kontrol grubunu
olusturan 100 saglikh prematiire bebek oimak lzere toplam
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201 bebek alind:. Hasta grubunun ACE gen cok yapililikiari
incelendiginde 61 hastada (%60.4) D/D gen cok yapilihgs
saptanirken, 34 (%33.7) hastada I/D, 6 (%5.9) hastada da
I/l gen cok yapiliigi bulunmustur. Buna karsilik kontrol
grubunda 37 bebekte (%37) D/D, 61 bebekte (%61) /D ve
2 bebekte (%2) I/1 gen ¢ok yapililigs tespit edilmistir. Hasta
grubunda D/D gen ¢ok yapilihgi istatistiksel olarak belirgin
sekilde ylksek iken, kontrol grubunda ise I/D gen cok
yapililigr istatistiksel olarak belirgin sekilde yuksek
bulunmustur (p<0.05). Sonuc olarak RDS’li prematire
yenidoganlarda D/D gen cok yapililiginin, RDS olmayan
prematlre bebeklerden daha sik gériilmesi, D/D gen cok
yapilihginin prematire bebekierde RDS ortaya c¢ikmasi
agisindan bir risk faktora olabilecegini dastindirmektedir.

Anahtar Kelimeler: ACE, Polimorfizm, RDS

P96

Turk popilasyonunda matriks
metalloproteinaz-2 genindeki -1575 G/A, -
1306 C/T, -790 T/G ve -735 C/T
polimorfizmlerinin koroner arter hastaligiyla
iliskisi

Ebru Alp1, Murat Tulmag2, Akin Yilmaz1, Ridvan Yalgin2, Atiye Cengel2,
Sevda Menevse1

1Gazi Universitesi Tip Fakiltesi, Tibbi Biyoloji ve Genetik Ana Bilim
Dali, Ankara

2Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji Ana Bilim Dali, Ankara

Matriks metalloproteinazlar (MMP) aterosklerotik plaklardaki
ekstraselllermatriks’ in parcalanmasinda dénemli rol oynar.
Bu olay plaklarin dagilarak geniglemesini uyararak koroner
arter hastahgina (CAD) ve akut miyokardiyal enfarktis' e
neden olur. MMP leri kodlayan genlerin kontrol bélgelerindeki
bazi polimorfizmler, ifadelenme profillerinde degisikliklere
neden olarak bu hastaliklara yatkinhgin artmasina sebep
olabilir. Calismamizda MMP ailesinin 6nemili Uyelerinden biri
olan MMP-2 geninin kontrol bélgesinde yer alan -1575 G/A,
-1306 /T, -790 T/G ve -735 /T polimorfizmlerinin CAD ile
iligkisini arastirmayi amacladik. Galisma kapsamina Gazi
Universitesi Kardiyoloji Anabilim Dalinda koroner anjiyografisi
yapilan 298 hasta ve 299 kontrol birey dahil edildi. EDTA
tiplere alinan kan 6rneklerinden genomik DNA izole edildi
ve drnekier PCR-RFLP yontemi ile genotiplendirildi. Hastalardaki
-1575 G/A polimorfizmine iliskin GG, GA ve AA genotiplerinin
sikhg sirasiyla %59.1, %37.2 ve %3.7 iken kontrol grubunda
% 60.5, % 32.4 ve % 7' dir (p= 0.126). -1306 C/T
polimorfizminin hastalardaki genotip sikliklan CC %61.7, CT

X1. Ulusal Tibbi Biyoloji ve €
Poster Bildiriler

%34.2, TT %4, kontrol bireylerindeki sikliklar ise CC %63.5,
CT %31.1, TT %5.4 bulunmustur (p= 0.582). -790 T/G
polimorfizminin TT, TG ve GG genotiplerinin hastalardaki
sikhgi sirasiyla %56.7, %35.6 ve %7.7 iken kontrol grubunda
%58.2, %35.8 ve %6.0 oraninda gdzlenmistir (p= 0.686). -
735 /T polimorfizminin hastalardaki genotip siklikiar CC
%77.2, CT %19.5, TT %3.4, kontrol grubundaki sikliklari ise
CC %79.6, CT %18.1, TT %2.3 bulunmustur (p= 0.668).
Sonug olarak yaptigimiz calismada -1575 G/A, -1306 /T, -
790 T/G ve -735 C/T polimorfizmleri ile CAD arasinda anlamii
bir iliski bulunamamustir.

Anahtar Kelimeler: CAD, MMP-2, PCR, Polimorfizm
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Azospermik, oligospermik ve normospermik
hastalarda Y kromozom
mikrodelesyonlarinin arastiriimasi

Hakan Gurkan1, Gilsen Aktan2, Filiz Aydin1, Ates Kadioglu2, Mahmut
Carini

Tistanbul Universitesi, istanbul Tip Fakittesi, Tibbi Biyoloji Ana Bilim
Dali, istanbul

2istanbul Universitesi, istanbul Tip Fakultesi, Androloji Bilim Dali,
istanbul

AMAG: i.U. istanbul Tip Fakultesi Tibbi Biyoloji A.D.'nda,
daha 6nce yapilan spermiyogram analizi sonucuna gbre
(I.U. istanbul Tip Fakiltesi Androloji Bilimdali) azospermi,
oligospermi, normospermi tanisi konulan 156 erkek hastada
Y kromozomu mikrodelesyonlarinin arastiriimasi.

YONTEM: Hastalardan 3er cc. periferik venoz kan alinarak
DNA izolasyonu yapildi. Y kromozom mikrodelesyonlarinin
belirlenmesi amaciyla, AZFa, b, c lokuslarina ait 13 STS
(Sequence Targed Site) bolgesinin analizi, multipleks PZR
(polimeraz zincir reaksiyonu) yéntemi ile kullanilan kitin
protokoliine uygun olarak yapildi. Elde edilen PZR Griinlerine
agaroz jelde elektroforez uygulanarak sonuclar UV
transilluminatorde degerlendirildi.

BULGULAR: 155 hastadan 85 (%54.5)'i azospermik, 28
(%17.9)'si siddetli oligospermik, 25 (%16.1)'i orta
oligospermik, 13 (%8.3)'u hafif oligospermik, 5 (%3.2)’i
normospermikdi. 156 hastadan 7 (% 4.48)'inde Y
kromozomu mikrodelesyonu saptandi. Y kromozomu
mikrodelesyonlarinin AZFa, b ve c lokuslarina ve sperm
yogunluklarina gére dagilimlan Tablo 1'de yer almaktadir.

SONUG: Literatirde Y kromozom mikrodelesyon
caligmalarinda insidens % 1 ile % 55 arasinda farklihklar
gostermektedir. Gliney ve ark. (2002)fart 315 hasta ile
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yapmis olduklan calismalarinda mikrodelesyon oranini %
4.1, Taga S. (2008) doktora tez calismasinda 63 infertil
erkek hastada mikrodelesyon oranini % 6.3 olarak
bildirmistir. Bizim ¢alismamizin sonucu (% 4.48'lik
mikrodeleyon orani) Tlirkiye'de yapiimis olan diger calismalar
ile uyumlu gozikse de calismalarda kuilanilan farkh
metodolojik ydontemlerin mikrodelesyon insidens oranlarinda
farkliiklara neden olabilecegi 6ngoriimektedir. Bu nedenle
Avrupa Androloji Akademisi ve Avrupa Molekller Genetik
Kalite Kontrol Agi, laboratuvarlar arasindaki Y kromozomu
mikrodelesyon oranlarindaki farkliliklan ortadan kaldirmak
icin bir standardizasyon getirerek, AZFa (sY 84, sY86), AZFb
(sY127, sY134), AZFc (sY254, sY255) bolgelerini tanimlayan
6 adet STS calisiimasinin yeterli olacagimi bildirmistir.

Anahtar Kelimeler: AZF, azospermi, oligospermi, Y
kromozomu mikrodelesyonu

Tablo 1. Y kromozomu mikrodelesyoniarinin AZFa, b ve c lokuslarina
ve sperm yogunluklarina gore dagilimlan

Hasta nr. | Yag | Spermatozoa sayist (cc) | Y kromozomu mikrodelesyon analiz somou

1iHastal 28 0 AZFc (sY254, sY255) DAZ geni Mikrodelesyonu
2:iHasta2 (30 [100.000 AZFc (sY254, sY255) DAZ geni Mikrodelesyonu
3 Hasta3 124 0 AZFc (sY254, sY255) DAZ gem Mikrodelesyonu
4iHosta 4 143 |0 AZFc (sY254, sY255) DAZ geni Mikrodelesyonu

AZFb (sY117, sY125, sY127, sY134) Mikrodelesyonu
AZFc (sY254, sY255) DAZ geni Mikrodelesyonu

AZFc (5Y254, sY255) DAZ geni Mikrodelesyonu
AZFa lokusu (DBY) DEAD BOX Y geni Mikrodelesyonu

5iHasta5 31 10

6 Hasta6 (34 |0
7TiHasta7 (28 10
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ABCB1/MDR1 ve OPRM1 polimorfizmlerinin
morfin tiiketimi ve agn siddeti lizerine
etkileri

Yunus Ankant, Tarker Bilgen1, Mert Akbas2, Halide Akbas3, Bilge
Karsh4, Ibrahim Keser1

1Akdeniz Universitesi, Tip Fakdltesi, Tibbi biyoloji ve Genetik Anabilim
Dali,Antalya

2Akdeniz Universitesi, Tip Fakiiltesi, Agni Poliklinigi, Antalya

3Akdeniz Universitesi, Tip Fakiltesi, Merkez Biyokimya Laboratuart,
Antalya

4Akdeniz Universitesi, Tip Fakiitesi, Anesteziyoloji Anabilim Dals,
Antalya

AMAG: Analjezikler agri kontroliinde birinci sirada yer alirlar.
Bir analjezik olarak morfinin farmakokinetik ve
farmakodinamikleri bircok polimorfik genin kontroli altindadir.
Biz bu calismada, ila¢ direncliliginde rol oynayan
ABCB1/MDR1(ATP-binding cassette B1/Multiple drug resistance
1) ve morfin icin mu-opioid reseptori kodiayan OPRM1(opioid
receptor mu 1) gen polimorfizmlerinin, morfinin tiketimi ve

6lclilen agn siddeti Gzerine olan etkilerini arastirdik.

YONTEM: Abdominal cerrahi sonrasi 82 Tiirk hastadan DNA
izolasyonunu takiben, ABCB1/MDR?1 geni C3435T polimorfizmi
icin PCR-RFLP teknigi ve OPRM1 geni polimorfizmleri ve
mutasyonlarini belirlemek icin ise genin 1-3 ekzonlarinin DNA
dizi analizi gerceklestirildi. Serum morfin dlzeyi, birinci ve
24.saatler icin EMIT (enzyme multiplied immunassay
technique) yontemi ile belirlendi. Agn siddeti, VRS (verbal
rating scale) kullanilarak, 2-6 arasinda skorlandi.

BULGULAR: Galismamizda bulunan tiim SNP’lerin (single
nucleotid polymorphisms) alelik, genotipik, haplotipik
frekanslari hesaplandi, morfin tiketimi ve agn siddeti ile
karsilastirlldi. OPRM1 geninde A118G’den baska bes farkh
SNP (C177, A204C, IVS2 +81 G>C, IVS2 +265 G>(, IVS2
+691 G>C) bulundu. G118 homozigot hastalarda morfin
tiketimi yiiksek ve agri siddeti 3-5 arasinda iken, A118G
icin heterozigot ve bilesik heterozigot olan hastalarda agn
siddeti 2-4 arasinda bulundu. IVS2 +691 icin heterozigot
(GC) ve ABCB1/MDR1 C3435T icin CT ve TT olan hastalarda
agn siddeti ¢cok ylksek bulundu.

SONUC: Arastirmamizin bulgulari analjezik kullaniminda,
ilacin farmakokinetik ve farmakodinamigini etkileyen bireysel
genetik faktorlerin g6z 6nlinde bulundurulmasinin hem
ilac biyoyararlanimi hem de ekonomik agidan buyik katki
saglayacagi dustncesindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Farmakogenetik, OPRM1, ABCB1/MDR1,
Morfin, Agri '

P99

Netherton sendromunda IL-10'un yliksek
ekspresyonu 6nemli olabilir mi?

Sacide Pehlivan1, Sibel Oguzkan Balci1, Serhat inal6z2,

Ercan Kiiciikosmanoglu3, Tugge Sever1, Ozlem Keskin3, Ashhan Giilel2,
Kamile Erciyas4

1Gaziantep Universitesi, Tip Fakdltesi, Tibbi Biyoloji ve Genetik AD,
Gaziantep.

2Gaziantep Universitesi, Tip Fakiltesi, Dermatoloji AD, Gaziantep.
3Gaziantep Universitesi, Tip Fakiltesi, Cocuk-Alerji BD, Gaziantep.

4Gaziantep Universitesi, Dis Hekimligi Fakiltesi, Periodontoloji AD,
Gaziantep.

Netherton Sendromu (NETH) nadir gérilen otozomal resesif
bir hastalik olup, konjenital iktiyozis, yaygin eritrodermisi,
bambu sa¢ ve siddetli atopi bulgular ile karakterizedir.
Hastaliktan sorumiu oldugu diisGnilen gen kromozom
5q32‘de yer alan SPINK5 olup, gen rind serin proteaz



inhibitdér molekalt LEKTVdir. Ama mutasyon analizi
¢alismalarinda, genototip-fenotip iliskisi kurulamamasi
fenotipik bulgularin baska faktorler tarafindan da
etkilenebilecggini go6stermektedir.

Calismanin amaci; sitokin gen polimorfizmleri
(ekspresyonlari) ile NETH arasinda bir iliskinin olup olmadigini
NETH tanisi alan ¢ocuga sahip bir ailede analiz etmektir.
NETH tanisi almis 18 aylik kiz hasta ile saglikh olan iki erkek
kardesi ve ebeveynlerinin periferal kanindan izole edilen
DNA érnekleri kullanildi. Bes farkl sitokin geninde bulunan
8 polimorfizm PCR-SSP yéntemii ile analiz edildi [IL-6 (-1 74),
IL-10 (-1082; -819; -592), IFN-y (+874), TGF-B1 (+10;+25),
TNF- a (-308)]. Elde edilen sonuclar degerlendirildiginde;
NETH hastanin diger aile bireylerinden farkli olarak, IL-10
geninde GCC GCC haplotipini tasidigi ve yiksek
ekspresyonunun oldugu belirlendi. Bu calismada;
imminregilasyon ve inflamasyonda pleiotropik etkisi
bulunan IL-10 genine ait yiksek ekspresyon NETH’unda
literaturde ilk kez gosterilmis ve etyopatogenezinde rolu
olabilecegi dustinilmistar.

Anahtar Kelimeler: Netherton Sendromu, IL-6 (-174), 1~
10 (-1082; -819; -592), IFN-y (+874), TGF-$1 (+10;+25),
TNF- o, (-308), Gen polimorfizmi

P100

Haim-Munk Sendromlu cocuga sahip bir
ailede sitokinler ile HLA DQ genotiplerinin
belirlenmesi

Kamile Erciyas1, Sacide Pehlivan2, Serhat inal§z3, Ali Fuat Erciyas4
Can Kilingarslan2, Tugce Sever2

’

1Gaziantep Universitesi, Dis Hekimligi Fakltesi, Periodontoloji AD,
Gaziantep.

2Gaziantep Universitesi, Tip Fakultesi, Tibbi Biyoloji ve Genetik AD,
Gaziantep.

3Gaziantep Universitesi, Tip Fakuiltesi, Dermatoloji AD, Gaziantep.

4AFE, Ortodonti Klinigi, Gaziantep.

Bu calismanin amaci; Adult Periodontitis (AP)'li bir baba,
Aggressive Periodontitis (AGP)'li anne ile ogul, Haim-munk
sendrom (HSP)'lu bir erkek ve saglikli bir kiz cocugunun
bulundugu bir ailede sitokin genotipleri

ve HLA DQ agisindan bir farkliigin bulunup bulunmadigini
aragtirmaktir. Aile bireylerinin periferal kanindan DNA izole
edildi. Bes farkl sitokin geninde bulunan 8 polimorfizm
[IL-6 (-174), 1.-10 (-1082; -819; -592), IFN-y (+874), TGF-
B1 (+10;+25), TNF- a (-308)] ile HLA-DQ'nun genotiplemesi

Poster B|Id|rller

PCR-SSP yontemi ile analiz edildi. IL6 Expresyon Genotipleri
(EG)'nde aile bireyleri arasinda bir farklilik gbzienmezken,
HLA-DQ Genotip’ine bakildiginda; AP’li baba ile saglkii
kizda 02/02, AGP’li ve HSP'li bireylerde 03/03 alelleri
saptanmistir. TGF-B1'in tiim hastalarda (AP, AGP ve HSP)
yiksek ekspresyon genotipi saptanirken, saglikli kizda
ekspresyon genotipinin orta diizeyde oldugu belirlenmistir.
IFN-a’da saglikh kizda diisiik, AP ve AGP'li hastalarda orta
dizeyde, HSP’li hastada yiiksek ekspresyon genotipinin
oldugu gdzlenmistir. AGP ve HSP’li hastalarda: TNFa'da
duistik ekspresyon genotipi saptanirken IL10'da orta dizey
ekspresyon genotipinin bulundugu goOsterilmistir.

Sonug olarak; IFN-a'nin yiiksek ekspresyon genotipinin
HSP ile iliskili olabilecegi, oysa TNF&'nin dustik ekspresyon
genotipi ile IL10un orta diizey ekspresyon genotipinin
hem AGP hem de HSP ile iligkili olabilecegi literatiirde ilk
olarak bu aile calismasinda gésterilmistir.

Anahtar Kelimeler: HMS, IL-6 (-174), IL-10 (-1 082; -819;
-592), IFN-y (+874), TGF-B1 (+10;+25), TNF- a (-308),
HLA-DQ, PCR-SSP
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Aromataz (CYP19) genindeki G—>A
polimorfizminin postmenopozal kadinlardaki
serum seks steroid konsantrasyonlari ve
kemik mineral yogunlugu arasindaki iliski

Avfer Pazarbasi1, Mehmet Bertan Yiimaz1, Sabriye Kocattirk Selt,
ibrahim Ferhat Uriinsak2, Sibel Basaran3, Ali irfan Guizel1,
Milkiye Kasap1, Halil Kasap1, Oktay Kadayifci2

1Cukurova Universitesi, Tip Fakiltesi, Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim
Dali, Adana

2Cukurova Universitesi, Tip Fakdltesi, Kadin Hastaliklar: ve Dogum
Anabilim Dali, Adana

3Cukurova Universitesi, Tip Fakiiltesi, Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon
Anabilim Dal, Adana

AMAGC: Aromataz, androjen biyosentezinde androjenlerin
6strojene donlstiiminde anahtar role sahip bir enzimdir
ve sitokrom p450 gen slperailesinin Gyesi olan CYP19
geninin GrGnadir. CYP19'u inaktive edici mutasyonlar
azalmis BMD (Kemik mineral yogunlugu) ile iliskilidir.
Bununla birlikte polimorfik varyantlar gibi aromataz
aktivitesine daha az etkisi olan varyasyonlar éstrojen sentez
oranini etkileyebilir ve osteoporoza katkida bulunabilir.
Exon 3’ te sessiz bir polimorfizm (val 80’de G—A) tanimlanmis
ve meme kanseri riski ile iliskilendirilmistir. Bu calismada
CYP19 daki G—>A polimorfizminin toplumumuzdaki
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postmenapozal kadinlarda seks steroid konsantrasyonlar
ve BMD ile iliskisinin arastirilmasi amacland:.

YONTEM: Hasta ve kontrol gruplarindan elde edilen
DNA'larin CYP19 genotiplendiriimesi icin PCR-RFLP yontemi
kullanilds.

BULGULAR-SONUC: Postmenopozal ¢calisma gurubumuzun
G->A polimorfizmi icin genotip sikhigi %50 GA, %37.93 AA
ve %12.06 GG olarak bulundu. AA genotipli kadinlarin
serum estradiol konsantrasyonlarinin, GA ve GG genotipli
kadinlara oranla daha yiiksek oldugu belirlendi. Boylece
GA ve GG genotiplerinin daha yiuksek osteoporoz riskine
sahip oldugu goralmektedir. Sonugta CYP19, postmenopozal
kadinlarda osteoporoz icin dnemli bir aday gendir.

Anahtar Kelimeler: Aromataz, postmenopoz, polimorfizm,
serum seks steroidleri
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Farkh periodontal hastaliklarda MIF
genindeki promotor (-173) polimorfizminin
arastirilmasi

Kamile Ercivas1, Sacide Pehlivan2, Tugce Sever2, Mehri igci2,
Ahmet Arslan2

1Gaziantep Universitesi, Dis Hekimligi Fakiiltesi, Periodontoloji AD,
Gaziantep.

2Gaziantep Universitesi, Tip Fakdltesi, Tibbi Biyoloji ve Genetik AD,
Gaziantep.

Bu calismanin amaci; Agresif Periodontitis (AgP), Kronik
Periodontitis (KP), gingivitis (G) ve periodontal olarak saghkl
bireylerde Makrofaj Migrasyon inhibitér Faktéri (MIF) geni
promotor (-173) polimorfizminin bir iliskisinin olup-olmadigini
arastirmaktir. AgP, KP ve G tanisiyla tedavi goren toplam 66
hasta ile 53 saglikli kontrolden izole edilen DNA 6rneklerinde
MIF geni -173 béblgesine ait tek niikleotid polimorfizmi PCR-
RFLP yontemi ile arastirilarak, allel ve genotip dagilimlan
kontrol ile hasta gruplar arasinda karsilastiridmstir.

AgP, KP ile kontrol grubu arasinda hem genotip ve allel
frekanslar acisindan anlamli bir farklihk hem de Hardy-
Weinberg Dengesi (HWE)'nden bir sapma goézlenmedi.
Gingivitis hasta grubunda allel frekanslar agisindan anlaml
bir farklilik saptanamazken hem genotip sikligi agisindan
anlamh bir iliski hem de HWE'den bir sapma gdzlenmistir..

Sonug olarak; kontrol grubu ve gingivitis hasta grubu
arasinda genotip dagilimi agisindan anlamh bir iliskinin
bulundugu ve GC yada CC genotipinin gingivitis riskini 4 kat
artirabilecegi gOsterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Makrofaj Migrasyon inhibitér Faktor
Geni, -173 promotor polimorfizmi, PCR-RFLP, Periodontal
hastalik, DNA.

P103

Multipl skleroz hastalarinin beyin omurilik
sivilarinda protein analizleri

Eda Tahir Turanh1, Timugin Avsar1, Melih TGtiinc(2, Sabahattin Saip2,
Aksel Siva2

1iTU, Molekiiler Biyoloji ve Genetik Boliimii, MOBGAM, istanbul

2istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakaltesi, Noroloji Anabilim
Daly, istanbul

YONTEM: MS klinik alt gruplari olarak, klinik izole sendrom
(CIS) (s=26) ve yineleyen-diizelen (RRMS) (s=31), hastalar
calismaya katilmistir. Kontrol grubu, MS disinda
enflamatuvar olmayan nérolojik bir hastaligi olan kisilerden
(s=12), olusmustur. Hastalardan lumbar ponksiyon (LP) ile
alinan BOS drneklerinde Western blot analizleri ile klinik
ve kontrol gruplar arasinda karsilastirmalar yapilmistir.

SONUC VE BULGULAR: RRMS ve kontrol grubu arasinda
Tau proteininin konsantrasyonu kontrol grubuna oranla
RRMS grubunda %53 (p=0.0004), MOG proteini 76%
(p<0.0001), GFAP proteini 67% (p=0.0034) ve NF - L
proteinin %67 (p=0.0015) oraninda artti§i saptanmustir.
Ayni proteinler icin CIS ve kontrol grubu arasinda ise, CIS
grubunun Tau proteini konsantrasyonu kontrol grubuna
oranla, 46% (p= 0.0029), MOG proteininde 77%
(p<0.0001), GFAP proteininde 57% (p=0.0036) ve NF — L
proteininde ise %68 (p= 0.0037) oraninda arttigi
go6zlemlenmistir. MBP proteini igin ise istatistiksel olarak
anlamli farklar gézlenmemistir. On bulgularimiz Tau, MOG,
GFAP ve NF - L proteinlerinin hastaligin tani ve seyrinde
islevi olabilecegi yoniindedir. Uzun dénemde, MS'in progresif
formlan ile birlikte 6rneklem sayisi artirilarak, serum ve
BOS orneklerindeki uyuma bakiimasi planlanmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Multiple skieroz, BOS, protein
belirtecleri, Tau, GFAP, MOG, NF-L, MBP
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P104

Nazal polip dokusunda COX-2, ALOX12 ve
iINOS genlerinin ifadelenme diizeylerinin
belirlenmesi

Volkan Ergin1, Akin Yilmaz1, Fatih Celenk2, Sabri Uslu2, Fikret fleri2,
Adnan Menevse1

1Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Trbbi Biyoloji ve Genetik AD, Besevler,
Ankara

2Gazi Universitesi Tip FakGltesi, Kulak Burun Bogaz AD, Besevler,
Ankara

Hastalarin yasam kalitesi (izerinde énemli bir etkiye sahip
olan nazal polip, nazal mukozanin kronik inflamatuar bir
hastaligidir. Genel toplumdaki gériilme sikhigr %2-5"tir.
Siklooksijenaz-2 (COX-2) ve indiklenebilir nitrik oksit sentaz
(iNOS) genleri ile cesitli arasidonat lipoksijenaz (ALOX) genleri
inflamasyon sdrecine etkileri bakimindan énemli roller
Ustlenirler. Bu caismada, nazal polip olgularinda, Real-time
PCR yontemi ile COX-2, ALOX12 ve iINOS genlerinin ifadelenme
dizeylerinin arastinimasi amaglanmistir. Gazi Universitesi
Kulak Burun Bogaz Anabilim Dalinda polipektomi yapilan 10
hastadan alinan polip doku &rnekleri ile ayni hastalara ait
normal nazal mukoza doku 6rnekleri cahismaya dahil edilmistir.
Sonug olarak nazal poliplerde gézlenen ortalama COX-2
mRNA'sinin ifadelenme dizeyinin kismen artmis oldugu
gosterildi {(p>0.05). ALOX12 mRNA ifadelenmesinin nazal
poliplerde kismen azaldigi bulundu (p>0.05). Buna karsin
nazal polip dokusunda iNOS mRNA ifadelenme seviyesinin
ise nazal mukoza dokusundan énemli élgide fazla oldugu
bulundu (p<0.05). Bu veri {ist solunum yollarinda nitrik
oksitin sadece fizyolojik rol oynamadig, ayrica inflamatuar
strecler ile de iliskili oldugunu akla getirmektedir.

Anahtar Kelimeler: ALOX12, COX-2, iNOS, Nazal Polip,
Real-time PCR

P105

Cowden sendromlu hastada pTEN geni
mutasyon analizi ve klinik 6zellikleri

Yasemin Soysal1, Genshu Tate2, Tolga Acun3, Coskun Polat4, Nevriye
Polat5, Fatma Aktepe6, Yasar Sivaci1, M. Cengiz Yakicier3, Necat
imirzalioglu1

1Afyon Kocatepe Universitesi, Tip Fakdltesi, Tibbi Genetik AD;
Afyonkarahisar.

Poster Bildiriler

2Showa Universitesi, Fujigaoka Hastanesi, Cerrahi Patoloji Béiimd,
Yokohama; Japonya.

3Bilkent Universitesi, Fen Fakiiltesi, Molekiiler Biyoloji ve Genetik
BolUmd; Ankara.

4Afyon Kocatepe Universitesi, Tip Fakdiltesi, Genel Cerrahi AD;
Afyonkarahisar.

5Afyon Kocatepe Universitesi, Tip Fakiltesi, Dis Klinigi; Afyonkarahisar.
6Afyon Kocatepe Universitesi, Tip Fakiiltesi, Patoloji AD; Afyonkarahisar.

AMAC: Cowden sendromu PTEN (phosphatase, tensin
homologue, deleted on chromosome TEN) genindeki germline
mutasyonlanin etkiledigi otozomal dominant kalitilan bir
hastaliktir. Klinik tani konsorsiyum kriterlerine gére konmaktadir
fakat PTEN genindeki mutasyonlar kesin tani icin Gnemlidir.
Galismamizda Cowden sendromunun klasik klinik belirtilerini
gosteren bayan hasta ve onun aile bireylerinde PTEN mutasyonu
analizi yapilarak sonuglar klinigi ile birlikte degerlendirilmistir.
Hastanin klinik olarak, trichilemmoma, papillomatous lezyon,
lipom, tiroid lezyon, gastrointestinal hamartoma, memenin
fibrokistik hastaligi 6zelliklerini géstermektedir. Calismamizda
Cowden sendromunda mutasyona ugradigi bildirilen PTEN
geni mutasyonu analizi yapilarak klinik belirtilerinin birlikteliginin
gosteriimesi amaclanmugtir,

YONTEM: Hastadan alinan kan ornegi DNA'sindan PTEN
geninin ekzon ve intron/ekzon baglanti bélgeleri polimeraz
zincir reaksiyonu (PCR) ve DNA dizi analizi ile analiz edilmistir.
Calisma bulgulari restiksiyon fragman uzunluk polimorfizmi
(RFLP) ile tekrarlanmustir.

BULGULAR: PTEN geninin Intron 5, splicing acceptor
bolgesinde tek ntkleotid degisikligi tespit edilmistir (IVS5-
2A>C). Hastanin kolon tubuler adenom, kolon hiperplastik
polip 6rneklerinin patolojik incelenmesinde kullanilan
bloklardan DNA elde edilerek ayni mutasyon bu érneklerde
de bulunmustur. Hastanin klinik olarak saghkli olan kiz
kardegleri ve kiz kardeslerinin ¢ocuklar ayni mutasyon icin
analiz edilmis ve wild tip olduklari belirlenmistir.

SONUC: Literatdr taramasina gore vakamiz bu mutasyonun
(IVS5-2A>C) tespit edildigi ikinci vakadir, Tirkiye'den
Cowden sendromlu bir hastada PTEN geni mutasyon analizi
yapilarak mutasyon bildirilen ilk vakadir. PTEN geninin
mutasyonlarinin hangi fenotipik belirtilerden sorumlu
oldugu tam netlik kazanmarmustir bununla birlikte bulunan
her mutasyon tipinin neden oldugu klinik belirtiler hastaligi
ve PTEN geninin fonksiyonunu anlamada éneme sahiptir.

Anahtar Kelimeler: Cowden sendromu, PTEN geni,
mutasyon analizi
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Kalsiyum oksalat bobrek tas hastaliginda
E-kaderin geni 3'-UTR C/T polimorfizmi

Akin Yilmaz1, Metin Onaran2, ilker Sen2, Mehmet Ali Ergiin3, Ahmet
Gamtosun2, Bora Kipeli2, lbrahim Bozkirhi2, Sevda Menevse1

1Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik AD, Besevler,
Ankara

2Gazi Universitesi Tip Fakultesi Uroloji AD, Besevler, Ankara

3Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik AD, Besevler, Ankara

Kalsiyum oksalat bobrek tas hastahiginin gelisiminde hem
cevresel hem de genetik faktdrlerin rol oynadig
bilinmektedir. Bobrek tag: kristallerinin cesitli formlan
olmasina ragmen kalsiyum iceren kristallere daha yiiksek
sikhkta rastlanmaktadir. Kalsiyum oksalat kristallerinin renal
hiicrelere karsi olan hasar verici etkisi bobrek tasglaninin
gelismesindeki nedenlerden biri olabililir. Renal tiibil
hiicrelerinde de sentezlenen bir adezyon molekili olan E-
kaderin molekiiliiniin epitel hacrelerinin gelisimi,
organizasyonu ile hiicre biatiniGguniun korunmasinda
onemli rolleri vardir. Buna bagh olarak epitel hiicrelerin
bitinliglndn korunmasinda is géren E-kaderin molekiilii
ile renal epitel hiicrelerde hasar olusumuna neden olan
kalsiyum oksalat kristallerinin birikimi arasinda bir iliski
olabilecegi akla gelmektedir. Bu nedenle ¢alismamizda E-
kaderin geninin (CHD1) 3" ucunda translasyonu yapilmayan
bélgesinde yer alan polimorfizm (3'-UTR ¢/T) ile kalsiyum
oksalat bébrek tas hastaligi arasindaki olast itiskiyi arastirdik,
Bu amacla Gazi Universitesi Uroloji Anabilim Dali' nda
kalsiyum oksalat tas hastahigi tanisi koyulan 143 hasta dahil
edildi. Cerrahi tedavi veya ESWL islemi sonrasinda elde
edilen tas drneklerinin analizi yapilarak tas kompozisyonu
kalsiyum oksalat monohidrat veya dihidrat olan hastalar
sonra g¢alisma grubuna alindi. Ayrica kontrof grubu olarak
ailesinde tag oykisi ve radyolojik agidan tas olusumu
goruimeyen 154 birey dahil ediidi. Bireylerden alinan kan
orneklerinden genomik DNA elde edildikten sonra PCR-
RFLP yontemi kullanifarak genotipler belirlendi. Yapilan
analizler sonrasinda CHD1 3'UTR (/T polimorfizminin hem
genotip hem de allel sikliklarinin hasta ve kontroller arasinda
istatistiksel acidan aniamh bir farklilik olusturmadids belirlendi
(p>0,05).

Anahtar Kelimeler: Kalsiyum oksalat bobrek tasi, E-kaderin
geni, PCR, Polimorfizm, RFLP

P107

Sendromik olmayan Turk isitme kayiph
olgularda otoferlin (OTOF) gen
mutasyonlarinin belirlenmesi

Gaglar Doguer1, Akin Yiimaz1, Volkan Ergin1, Sevda Menevse1,
Yildinm Bayazit2, Adnan Menevset1

1Gazi Universitesi Tip Fakuiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik AD, Besevler,
Ankara

2Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz AD, Besevler,
Ankara.

isitme kaybl, en sik gérilen duyusal bozukluk olup 1000
dogumda yaklasik 1-3 oraninda gériilmektedir. Etiyolojilerine
gore isitme kayiplan, genetik ve gevresel kékenli isitme
kayiplari olmak tizere iki sekilde siniflandinlabilir. isitme
kayiplarinin yaklasik %50’si genetik nedenlidir. Genetik isitme
kayiplari, isitme kaybina eslik eden baska semptomlarin
bulunup bulunmamasina gére sendromik veya sendromik
olmayan isitme kayiplan olarak siniflandirilirlar. Sendromik
olmayan isitme kayiplan genetik nedenli isitme kayiplarinin
%70’ini olusturur. Prelingual baslangich sendromik olmayan
isitme kaybinda otozomal resesif kalitim %80 gibi yiiksek
oraninda gorilmekte iken otozomal dominant %20, X'e
bagh kalitim %1 ve mitokondriyal kalitimda <%?1 oraninda
gézlenmektedir. Sendromik olmayan isitme kaybs ile ilgili
tanimlanan genlerden biride OTOF’ dur.

Bu ¢alismanin amaci, OTOF geninde belirlenen ve isitme
kaybu ile iligkili oldugu bilinen 6 OTOF gen mutasyonunun
(Leu1011Pro, Arg1939Gin, Pro1987Arg, GIn829Ter,
€.1651delG ve ¢.4799+1G>C) sendromik olmayan Tiirk
isitme kayipli olgularda arastinimasidir. Calismamiza Gazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz Anabilim
Dalinda sendromik olmayan isitme kaybi tanisi almis olan
95 hasta dahil edildi. Hastalardan alinan kan &rneklerinden
genomik DNA elde edildikten sonra arastinlan mutasyonlan
belirlemek amaciyla PCR-RFLP teknigi kullanildi.

Gahsma sonucunda, sendromik olmayan Tiirk isitme kayipl
95 hastanin, arastirilan 6 OTOF gen mutasyonundan
(Leu1011Pro, Arg1939Gin, Pro1987Arg, GIn829Ter,
€.1651delG ve c.4799+ 1G>C) hicbirini tasimadigi belirlendi.
Diger toplumlarda goézlenen mutasyonlann bu calismada
belirlenememesi Tdrk toplumuna 6zgi olan heniz
tanimlanmamis mutasyonlarin olabilecegini de
distindurmektedir.

Anahtar Kelimeler: Mutasyon, OTOF, PCR, RFLP, Sendromik
olmayan isitme kaybi
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t(4,21) ve t(21,21) tasiyicil bir annenin
bebeginin trizomi 21 profilinin FISH analizi
ile belirlenmesi

Funda Sibel Pala1, Kiymet Tabakgioglu1, Ulfet Vatansever Ozbek2
1Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Ana Bilim Dal, Edirne

2Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg ve Hastaliklari Ana
Bilim Dali, Edirne

AMAG: Down sendromunda +21'e neden olan farkli
karyotip varyasyonlara rastlaniimaktadir. Bunlarin bir kismi
mayoz boéllinme sirasinda 21 numarali kromozomun
ayrilamamasindan (non-disjunction) kaynaklanir. Diger bir
kisminin nedeni ise anne veya babanin tasidigi D grubu
(13, 14, 15. krozomlar) ile 21. kromozomun yaptigi fizyon
tranlokasyonu yani Robertsonian translokasyondur. Bu
kisiler kromozom sayilarinin tam olmasi nedeniyle dengeli
tastyici olarak ifade edilir. Ancak bu translokasyonlarin
aktanimasi durumunda bebek fazladan bir 21. kromozoma
sahip olacaktir. Bu calismada Down fenotipi gostermesi
nedeniyle Trakya Universitesi Tip Fakiltesi Tibbi Biyoloji
Laboratuvarina génderilen, t(14,21) ve t(21,21) tastyicis
oldugunu belirledigimiz anne ve +21li kiz bebegin kalitim
modelinin tartisiimasi amaclandi.

YONTEM: LSI 21(q22), LSI 14 (932.3) ve tim kromozom
21 problan kullanilarak FISH analizi yapildi.

BULGULAR: Lokusa spesifik 21(gq22), probu kullaniarak
interfaz hicrelerinde yapilan FISH analizlerinde annede %
4, bebekte ise % 88 oraninda trizomi 21’e rastlanildi. Tim
kromozom 21 probu ile tekrarlanan analizlerde annenin %
12 oraninda 21,21 fUzyonu ve % 46 oraninda D grubu bir
kromozomla fiizyon translokasyonuna sahip oldugu gérildi.
LSI 14(g32.3) probu ile yapilan analizde bunun 14. kromozom
oldugu tespit edildi. Bebekte tim kromozom 21 ve LS|
14(g32.3) problariyla yapilan analizlerde % 90 oraninda
trizomi 21 tespit edildi. Bunun, % 31'inin t(14,21)'den, %
7'sinin ise 21,21 fuzyonundan kaynaklandigi gérildi.

SONUG: Ebeveynlernden birinin dengeli translokasyon
tagicisi olmast durumunda bunun bebege aktanlma olasilig
ylksektir. Bu olguda da annenin tasidigi t(14,21) ve
t(21,21)"in bebege asagi yukari ayni oranlarda aktarildig
gorilmektedir. Bunun yani sira gézlemlenen %53 oranindaki
+21’e ise mayoz bélinme sirasinda ayrifamamanin neden
oldugu dastunGimektedir.

Anahtar Kelimeler: Down Sendromu, FISH, t(14,21),
t(21,21)

Poster Bildiriler
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Dustiik 6rneklerinde sitogenetik analiz
sonuglan

Nurten Kara1, Gilsen Okten1, Sengil Bekar Tural1, Sezgin Ozgiir

Glines1, Davut Guven2, idris Kocak2, Alaaddin Balai3

10ndokuz Mayis Universitesi, Tip Fakdltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim
Dali, Tibbi Genetik Bilim Dali, Samsun

20ndokuz Mayis Universitesi, Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklan ve
Dogum Anabilim Dali, Samsun

3Kadin Dogum ve Cocuk Bakimevi, Samsun

AMAC: Tiim gebeliklerin, farklh gebelik haftalarinda spontan
duisuk riski %15-20"dir.

Dustik 6rneklerinde kromozom anomalisi sikligi %50-60
arasinda degismektedir. Geriye déniik olarak planlanan bu
calismada laboratuarimiza gelen distk 6rneklerinde
gézlenen sitogenetik anomaliler degerlendirildi.

GEREC-YONTEM: Samsun ve cevresinden 2006-2009
tarihleri arasinda sitogenetik laboratuarimiza goénderilen,
cogunlugu ilk trimester dlstgi olan toplam110 disiik
materyaline doku kiltiirG yapildi. Elde edilen kromozomlara
GTG (Tripsin-Gimza) bantlama uygulanarak karyotip
analizleri yapildi.

BULGULAR: Sitogenetik inceleme yapilan disik
materyallerinin 83 (% 75.5)'tinde normal kromozom yapisi
gozlenirken, 12 (%11)'inde anéploidi, 6 (%5.4)'da mozaik
anoploidi, 4 (%3.6)'de poliploidi, 2(%1.8)’sinde mozaik
poliploidi, 2(%1.8)’inde translokasyon ve 1(% 0.9)'da
inversiyon go6zlenmistir.

SONUG: Dusuiklerin %75,5'unda normal kromozom yapisi,
%24.5'unda ise kromozom anomalisi gézlenmistir.
Galismamiz, bolgemizde ilk kez yapiliyor olmasi ve
digutklerdeki kromozom anomalisi sikhidinin saptanmasi
agisindan onemlidir. Distk érneklerinde sitogenetik
incelemenin yapilmasi ve aileye genetik danigmanlik verilmesi
sonraki gebelikler icin dikkatli olunmasini saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: Dustk 6rnegi, doku kaltird, kromozom
analizi
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Beta Talasemi mutasyonlarinin bélgemizdeki
dagilimi

Gondl Zisan Oncel, Nilnur Eyerci, Atilla Topgu, ibrahim Pirim

Atatlirk Universitesi Tip Fakdltesi, Tibbi Biyoloji Ana Bilim Dal, Erzurum

AMAG; Hemolitik mikrositik anemi olarak ortaya cikan B-
Talasemi otozomal resesif kalitim gétsen tek gen
hastaliklarindan biridir. Tlirkiye'deki dagihimi ve sikhgi bélgesel
olarak farklilik gostermekle birlikte, ortalama insidansi ~ %4
olarak tespit edilen B-talasemi gen mutasyonlarinin dagihimini
bélgesel olarak takip etmek amaci ile bu ¢alisma yapiidi.

YONTEM; Galisma grubunu olusturan 125 hastadan alinan
DNA'lar 14 farkh B globin gen mutasyonunu (IVS1.1,
IVS1.110, IVS1.5(G/C), IVS1.5(G/A), IVS1.6, IVS2.1, IVS2.745,
-30, -87, CD5, CD8-9, CD39, CD44, HBD, HBS) tanimlamak
icin spesifik PCR islemine tabi tutuldu. Elde edilen
amplikonlar nanochip yéntemi ile analiz edildi.

BULGULAR; Otozomal resesif kalitim gosteren B talasemi igin
yas ve cinsiyet sinin belirlenmedi. Laboratuanmiza B talasemi
tanisi ile gesitli kliniklerden 125 hasta basvurdu. Calismamiz
sonucunda 34 hastada mutasyon tespit edildi. Mutasyonlu
hastalarin % 76,5 heterozigot, % 17,6 homozigot ve % 5,9
bilesik heterozigot formunda oldugu tespit edildi.

SONUC; Elde ettigimiz sonuglara gore Erzurum ve gevresinde
en yaygin olan mutasyon IVS 1.110 (%32,4) olup, bunu
VS 1.6 (%23,5), CD44 (%17,6), CD39 (%5,9),IVS 2.1
(%11,8), IVS 1.5 (%11,8), 1VS 1.1(%2,9) takip etmektedir.
Calismamiz sonucunda B talasemi tanisi ile laboratuarimiza
gelen ancak nanochip yontemi ile mutasyon tespit
edemedigimiz hastalar icin B globulin gen sekansi yapilarak
bélgeye 6zgl farkll mutasyonlarin taranmasi ile cahisma
genisletilebilecektir.

Anahtar Kelimeler: Beta Talasemi, mutasyon, nanochip

P111
Ailesel 1(9;11)(p12;p11.2) ve infertilite

Gulsen Okten1, Nurten Kara1, Davut Given2, Sengil Bekar Turalt,
Cazip Ustiin2

10Ondokuz Mayis Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim
Dali, Tibbi Genetik Bilim Dali, Samusn

20ndokuz Mayis Universitesi, Tip Fakiltesi, Kadin Hastaliklari ve
Dogum Anabilim Dali, Samsun

AMAC: Bu calismada, sekiz yildir infertil, dort Ul (Intrauterin
Inseminasyon) denemesinin basarisiz, IVF (In Vitro

Fertilizasyon) denemesinin ikincisinde basarih olan fakat 8
haftalikken gebelik kaybi yasayan bir ¢ift sunuldu.

YONTEM: Sitogenetik analizde, periferik kandan elde edilen
kromozomlara Tripsin Gimza Bantlama (GTG) uygulanarak
karyotip analizleri yapildi.

BULGULAR: Fenotipik olarak normal gorilen olgularin
karyotipleri 46,XX ve 46,XY,t(9;11)p12;p11.2) olarak
saptandi. Ug yil sonunda gebe kalabilen ve ilk gebeliginde
9 aylik 610 dogum ve bir kez ilk trimester disGginden
sonra saglkh cocuk sahibi olabilen erkek olgunun annesinde
de ayni translokasyon bulundu. Baba hayatta olmadigindan
incelenemedi. Ayrica olgunun iki dayisinin odullarindan
biri 15 yillik evli ve infertil, digeri 5 yildir evii ve infertildir,
bu kisilere heniiz ulasilamadigindan incelenememistir.

SONUCG: Dengeli translokasyonlu olgumuzun verebilecegi
gametlerden 6zellikle 9p monozomisi ve infertilitenin birlikte
gorildigu benzer translokasyonlu olgular karsilastirilarak
sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Ailesel dengeli translokasyon, infertilite

P112

Sayisal cinsiyet kromozom dizensizlikleri
ile antisosyal-agresif davranis bozuklugu
arasindaki baglantinin degerlendirilmesi

Zeynep Karakan1, Davut Alptekin1, Osman Demirhan1, Deniz Tastemir1,
Erdal Yurt2

1Gukurova Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dab,
Balcali-Adana

2Adana Doktor Ekrem Tok Ruh ve Sinir Hastaliklari Hastanesi, Adana

AMAC: Antisosyal Kisilik Bozuklugu (AKB) kisinin kognitif
yetilerinde, temel duygulanim ve diistince yapisinda belirgin
bozulmaya yol agmayan, kendini 6zellikle davranis alaninda
gobstererek insanlar arasi iligkilerde, aile ve is yasaminda
parcalanmaya neden olabilen, hastadan cok topluma
huzursuziuk veren, kronik ve tedaviye direncli bir ruhsal
bozukluktur. AKB'nun sebepleri bilinmemekle birlikte
biyolojik ve genetik faktorlerin rol oynayabilecegi
dastinilmektedir. Calismamizda, AKB ve agresif davranistan
sayisal cinsiyet kromozom dizensizliginin rol
oynayabilecegini godstermeyi amacglanmaktayiz.

YONTEM: Antisosyal kisilik bozuklugu olan ve agresif
davranis sergileyen, bu nedenle Adana Doktor Ekrem Tok
Ruh ve Sinir Hastaliklar Hastanesinde tedavi gérmekte olan
iki erkek hasta, kromozom analizlerinin yapiimasi amaai ile
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G.U. Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dal
Laboratuvarina yonlendirilmis ve standart sitogenetik
yontemlerle karyotip analizleri yapilmistir.

BULGULAR: Yapilan sitogenetik inceleme sonucunda
hastalardan birinin 47, XYY, digerinin ise 47,XXY kromozom
kurulusuna sahip oldugu belirlenmistir.

SONUC: AKB ve agresif davranis sergileyen erkek bireylerde
bu davranistan sorumlu olan faktériin cinsiyet kromozom
artisindan kaynaklandigi ve bireylerin davraniglarini hatta
kisiligini olumsuz yénde etkiledigini sdyleyebiliriz.

Anahtar Kelimeler: Andploidi, Antisosyal Kisilik Bozuklugu,
XYY ve XXY Sendromlari.
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Agressif Periyodititiste risk faktorleri olarak
TNF-a, TGF-g, IL-10, IL-6 ve IFN-y gen
polimorfizmleri: On calisma

Kamile Erciyas1, Sacide Pehlivan2, Tugce Sever2, Mehri igci2, Ahmet
Arslan2, Recep Orbak3

1Gaziantep Universitesi, Dis Hekimligi Fakiltesi, Periodontoloji AD,
Gaziantep.

2Gaziantep Universitesi, Tip Fakdltesi, Tibbi Biyoloji ve Genetik AD,
Gaziantep.

3Atatirk Universitesi, Dis Hekimligi Fakultesi, Periodontoloji AD,
Erzurum.

Bu galismanin amaci, Agresif Periodontitis (AP) ile sitokin
gen polimorfizmleri arasindaki iligkiyi arastirmaktir. Oniki
AP ve 30 saglikl kontrolden izole edilen DNA 6rneklerinden
IL-6, IL-10, IFN-y, TGF-B1 ve TNF-a genlerine ait 8 polimorfizm
PCR-SSP yontemi ile arastiriidiktan sonra, allel ve genotip
dagihmlan hasta ile kontrol grubu arasinda karsilastiritmistir.
AP ve kontrol grubunda IL-6, IL-10, IFN-y, TGF-B1(C25/G25)
ve TNF-a genotip ve allel frekanslart agisindan anlamh bir
farkhlik ile Hardy-Weinberg dengesinden sapma
gbzlenmezken, TGF-B1(T10/C10)’ da TC genotipinin
istatistiksel olarak anlamh olarak azaldigi gézlenmistir
(0.032).

Sonu¢ olarak; TGF-81 TC genotipinin AP'nin
etyopatogenezinde etkili olabilecegi dustinilmekle beraber
daha genis hasta grubunda calisiimasinin gerekli oldugu
kanaatine variimistir.

Anahtar Kelimeler: Sitokin gen polimorfizmleri, agressif
periyodontitis, etyopatogenez, PCR-SSP
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Late Onset Papillon-Lefevre Sendromu: Olgu
sunumu

Kamile Erciyas1, Sibel Pehlivan2, Serhat inaléz3, Ali Fuat Erciyas4,
Tugge Sever2

1Gaziantep Universitesi, Dis Hekimligi Fakultesi, Periodontoloji ABD.
2Gaziantep Universitesi, Tip Fakilltesi, Tibbi Biyoloji ABD.
3Gaziantep Universitesi, Tip Fakiltesi, Dermatoloji ABD.

4AFE, Ortodonti Klinigi, Gaziantep.

Papillon- Lefevre Sendromu (PLS), otozomal resesif olarak
aktarilan el ve ayak tabaninda hiperkeratozik kahnlasmalara
ve periodontal hastaliga bagh daimi ve siit disi kayiplarinin
g6rildaga kaiitsal bir hastahktir. Klasik PLS hastalarn ile ilgili
cok sayida arastirma olmasina ragmen PLS nin gecikmis
tipiyle ilgili sinirh sayida arastirma mevcuttur. Bu vaka
raporunda, gecikmis tip PLS’ye bagh olarak orta derecede
etkilenmis periodontal dokularin degerlendirilmesi, sitokin
ve MIF genotipinin aragtinlmasi amaclanmistir. Hastadan
alinan 3 ml kandan tuzda ¢oktirme yéntemine gére DNA
izole edildi. Sitokin ( IL-6, 1L-10, IFN-y, TGF-B1, TNF-o)
genotipleme igin diziye spesifik PCR yéntemi ile yapildi. TNF4&
(-238,-857) ve MIF genine ait -173 polimorfizmine PCR-RFLP
yontemi ile bakildi. IL-6, IL-10, IFN-a, TNF-o/'nin yiiksek
ekspresyonu, TGF-B1 orta ekspresyonu oldugu ve MiFgeninde
ise GC genotipinin bulundugu belirlendi. Bu sonuclar;
literatlirde yer alan Late Onset Papillon-Lefevre Sendromu’nun
immun sistemle ilgili ilk ayrintih calisma verileridir.

Anahtar Kelimeler: Late-onset Papillon-Lefevre Sendromu,
Periodontitis, Sitokin, PCR-SSP, gen ekspresyonu.
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Konya bélgesinde koroner arter hastaligi ile
IRS1 genindeki G972R polimorfizmi
arasindaki iliskinin arastiriimasi

Hiilya Ozdemir1, Hilal Arikoglu1, Nilay Erséz isitez1, Dudu Erkog
Kaya1, ilknur Can2, Nazan Karaoglu3, Ahmet Billent Turhan1

1Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Ana Bilim Dals,
Konya

2Selguk Universitesi Meram Tip Fakiltesi Kardiyoloji Ana Bilim Dah,
Konya

3Selcuk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Tip Egitimi ve Bilisimi Ana
Bilim Dali, Konya

AMAG: Koroner arter hastaligi (KAH) diinya capinda
kardiyovaskiiler kokenli 6iimlerin dnde gelen nedenlerinden
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biridir. Cesitli yatkinlik genleri ile cevresel faktérlerin birlikte
etkilesimi sonucu ortaya ¢ikan multifaktériyel bir hastaliktir.
insdlin direnci ve hiperinstlineminin KAH riski ile iliskili
oldugu bilinmektedir. IRS-1 (insiilin reseptér substrat-1)
geninin inslline direncli hastaliklarda rol oynadigi ve bu
nedenle KAH'in gelisiminde de rol oynayabilecegi
diistnilmektedir. Calismamizda Konya bélgesindeki Koroner
Arter Hastalarinda, IRS1 G972R polimorfizminin hastalikla
iligkinin ortaya konulmasi amacglanmstir.

YONTEM: Calismamiza, Selcuk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi
Kardiyoloji ABD ve Konya Numune Hastanesi Kardiyoloji
Bolaminden 108 hasta ve 54 saghkit birey alindi. Hasta secimi;
yaslan birbiriyle uyumlu, koroner anjiyografi yapilmig, koroner
arterlerinde %70 ve Gzerinde darlik saptanip KAH teshisi
konmusg ve miyokard infarktiisi (Mi) gecirmis olmasi, kontrol
secimi ise koroner arterleri normal ve KAH aile 6ykisi olmamasi
dikkate alinarak yapildi. Periferal kan érneklerinden genomik
DNA izole edildi. Hedef gen bolgesi PCR-SSCP ydntemi ile
tarandi. Dizi analizi ile genotipler belirlendi. istatistiki
degerlendirmeler SPSS11 programi ile yapildi. Galisma S.U.
Deneysel Arastirma ve Uygulama Merkezinde gerceklestirildi.

BULGULAR: IRS-1 G972R polimorfizminde KAH hastalarinda
A/A, A/G ve G/G genotiplerinin gorilme sikhiklan sirasiyla
%1.9, %12.1ve %86 ve kontrol grubunda gérilme sikliklan
strastyla %0, %9.3 ve %90.7 olarak tespit edildi. G972R
polimorfizminde A/A, A/G ve G/G genotiplerinin gérilme
sikligi bakimindan hasta ve saglikli kontroller arasinda
istatistiki olarak anlaml bir fark saptanmadi (p>0.05).

SONUC: Calismamizda, IRS-1 G972R polimorfizminin
hastaligin ortaya ¢tkmasinda etkili olmadigi sonucuna
varilmistir. Hasta ve kontrol sayisinin artiriimasi ve JRS-1
G972R polimorfizminin diger genetik degisiklilerle birlikte
degerlendirilmesi hastaligin genetik temelinin ortaya
konulmasinda daha faydah olabilir.

Anahtar Kelimeler: IRS-1 geni, koroner arter hastalig,
PCR-SSCP yontemi, polimorfizm
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Antalya’da tanimlanan Hb G-Coushatta
[beta22(B4)Glu-->Ala]'nin genetik orijini

ibrahim Keser1, Akif Yesilipek2, Giiven Liilecit

1Akdeniz Universitesi, Tip Fakiltesi, Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim
Dal, Antalya

2Akdeniz Universitesi, Tip Fakltesi, Pediatrik Hematoloji Bitim Dal,
Talasemi Tani, Tedavi ve Arastirma Unitesi, Antalya

AMAGC: Anormal hemoglobinler diinyada beta-talasemiden

sonra en sik goralen hemoglobinopatilerdir. Bu calismada,
Antalya’da tanimlanmis olan Hb G-Coushatta’nin genetik
orijininin belirlenmesi amaglanmstir.

YONTEM: Bu calismada, beta-talasemi tasiyiciliklari HPLC
(yuksek performansh sivi kromatografisi) ile belirlenen ve
Akdeniz Universitesi Tip Fakultesi Pediatrik Hematoloji ve
Talasemi Unitesi tarafindan takip edilen 5 bireyin Tibbi
Biyoloji ve Genetik Anabilim Dali Molekiiler Genetik
Laboratuarinda genomik DNA izolasyonunu takiben, beta-
globin geninin PCR (polimeraz zincir reaksiyonu) ile
¢ogaltilmasi, RDBH (ters dot blot hibridizasyon) ve DNA
dizileme ydntemleriyle mutasyon taramasi yapildi. Olgularin
hem klinik hem de biyokimyasal incelemeleri gerceklestirildi.
DNA dizi analizi ile gen ici SNP’lere bakilarak literatiir
oncllugiinde varyant hemoglobinin orijininin belirlenmesine
gidildi.

BULGULAR: Calismamizda birbirleriyle iliskisi olmayan,
HPLC ile biri Hb E, biri Hb D, ¢l anormal hemoglobin
varyanti siiphesi olmak Gzere beg farkli bireyde beta-talasemi
tasiyicihigi saptands. Bu 5 olgu, bolgemizde yaygin olan 22
mutasyonu gésteren RDBH strip calismasinda normal
bulundu. Yapilan DNA dizi analizi ile olgularin beta-globin
geninin Cod 22’inde A-C déniisiimi ile karakterize Hb G-
Coushatta [beta22(B4) Glu-Ala] tagidiklar tespit edildi. SNP
analizinde ise bes olgudan 4'tGniin beta-globin geni Cod
2 {(CAQ)’de C SNP'isi ile Chinese Coushatta, bir olgunun ise
Cod 2 (CAT)'de T SNP'isi ile Louisiana Coushatta’ya sahip
oldugu gdzlendi. Aynca Cod 2 (CAT)'de T SNP'isi ile Louisiana
Coushatta'ya sahip olguda IVS2-16 (C-G) ve IVS$2-666 (T-
C) SNP'lerinin heterozigot birlikteligi tespit edildi. SNP'ler
ve hematolojik fenotipler karsilastinidi.

SONUG: Arastirmamizin bulgulan Antalya‘da tanimlanan
Hb G-Coushatta'nin iki farkh orijinden geldigini ortaya
koymustur. Sonug olarak, bu hemoglobin varyantinin
orijininin belirlenmesi, diger mutasyonlarla birlikteligi ve
klinik yansimasi bakimindan énemli olabilir.

Anahtar Kelimeler: Anormal hemoglobin, Cod 22 (A-C),
Hb G-Coushatta, SNP

i



He)

XI. Ulusal Tibbi Biyoloji ve Genetik K

P117

Kalsiyum oksalat bobrek tas hastaliginda
fibronektin geni Hindlll polimorfizminin
6nemi

Akin Yilmaz1, Metin Onaran2, ilkgr sen2, Mehmet Ali Ergun3,
Ahmet Camtosun2, Bora Kiipeli2, ibrahim Bozkirli2, Sevda Menevsel

1Gazi Universitesi Tip Fakiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik AD, Begevler,
Ankara

2Gazi Universitesi Tip Fakaltesi Uroloji AD, Besevler, Ankara

3Gazi Universitesi Tip Fakultesi Tibbi Genetik AD, Besevler, Ankara

Kalsiyum oksalat bobrek tas hastaliginin gelisimi cevresel
ve genetik faktérlerin etkisi altindadir. Yapisinda kalsiyum
iceren kristaller en sik gézlenen formlardir. Yapilan
calismalarda tas olusumunda inhibitdr etki gdsteren iyonik
ve aniyonik molekller tanimlanmistir. Aniyonik inhibitérler
grubuna Tamm-Horsfall glikoproteini, glikozaminoglikanlar,
nefrokalsin, osteopontin, bikunin ve fibronektin molekiilleri
dahildir. Fibronektin tas olusumundaki baskilayici etkisini
kalsiyum oksalat kristallerinin yizeyine tutunarak
gostermektedir. Boylelikle kristallerin birikmesini engelledigi
gibi kristallerin renal tubdler hiicrelere tutunmasini da
engellemektedir. Glikoprotein olan fibronektin 75 kb
uzunlugundaki FN1 geninden kodlanmaktadir ve gende
cesitli polimorfizmler tanimlanmigtir. Calismamizda kalsiyum
oksalat tag hastaliginin gelisiminde rol oynayabilecegini
diglindigimuiz FN1 geninde tanimlanmis olan Haelllb,
Mspl ve Hindlll polimorfizmlerinin hastalik ile iliskisinin
olup olmadigini arastirmayi amacladik. Calismamiza Gazi
Universitesi Uroloji Anabilim Dalinda kalsiyum oksalat tas
hastaligi tarusi koyulan 143 hasta dahil edildi. Cerrahi tedavi
veya ESWL islemi sonrasinda elde edilen tas érneklerinin
analizi yapilarak tas kompozisyonu kalsiyum oksalat
monohidrat veya dihidrat olan hastalar sonra calisma
grubuna alindi. Ayrica kontrol grubu olarak ailesinde tas
6ykust ve radyolojik agidan tas olusumu gérilmeyen 154
birey dahil edildi. Bireylerden alinan kan érneklerinden
genomik DNA elde edildikten sonra PCR-RFLP ydntemi
kullanilarak genotipler belirlendi. Yapilan analizler sonucunda
FN1 geni Hindlll polimorfizminin genotip dagiiminin hastahk
ile iligkili oldugu ve bu polimorfizm agisindan hem F alleli
sikliginin hem de FF genotipine sahip bireylerin hasta
grubunda kontrol grubuna gére daha yiiksek oranda
oldugunu belirledik (p<0,05). Buna karsin calismamizda
arastirdigimiz diger iki polimorfizm (Haellib, Mspl) agisindan
boyle bir iliskiye rastlamadik (p>0,05).

Anahtar Kelimeler: Bobrek tas hastaligi, Fibronektin geni,
PCR, Polimorfizm, RFLP
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Cukurova boélgesinde Apo B allel sikhig:

Davut Alptekin, Ahmet Geng2, Semra Koc1, Zeynep Karakan1,
Mehmet Ali Erko¢1, Mehmet Akif Ciirik2

1Gukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dal,
Adana

2Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Biyokimya Anabilim Dali, Adana

AMAG: Genetik hastaliklarin dogum oncesi tanisi icin gebeligin
10-12. haftalan arasinda alinan CVS (Chorionic Villus Sampling)
ginumdzde sik kullanilan meteryallerden birisidir. CVS'den
maternal kontaminasyonu ekarte etmek icin PCR (Polimerase
Chain Reaction) temeline dayali VNTR (Variable Number of
Tandem Repeats) ydntemlerinden ApoB (Apolipoprotein B)
gen lokusiiniin 6nemli bir yeri bulunmaktadir.

YONTEM: Anne ve baba adaylarindan alinan kan érnekleri
ile CVS'den izole edilen DNA kullanilarak, ApoB gen lokusu
spesifik primerler ile amplifiye edilmistir. Jel elektroforezi
ile aynistinlan PCR dranleri, etidyum bromdir ile boyanmis
UV transiliminatorde gorantiilenerek resimleri cekilmistir.

BULGULAR: Anne, baba ve fetusa ait PCR sonuclan
kargilastirilarak, aile bireylerinden fetusa aktarilan genler
tespit edilmistir. Apo B gen lokusii heterozigot olan
annelerden sadece bir allelin fetusa gectiginin belirlenmesi,
CVs’de kontaminasyonun bulunmadigini géstermektedir.

SONUG: ApoB lokusl icin VNTR analizi ile bulasma tespit
edilirse tekrar CVS alinmasi gerekmektedir. Bu gen icin
anne homozigot olarak tespit edilirse farkhi VNTR
lokuslarindan faydalanilmaktadir.

Anahtar Kelimeler: ApoB, PCR, VNTR, CVS
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Orta Karadeniz bolgesinde tromboz riski
bulunan hastalarda faktér V, protrombin ve
MTHFR gen polimorfizmleri

Hasan Baga1, Nurten Karal, Sezgin Glineg1, Emre Taskin1,
Nevin Karakus1, Kazim Ozdamar2

10ndokuz Mayis Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim
Dali, Samsun

20sman Gazi Universitesi, Tip Fakdiltesi, Biyoistatistik Anabilim Dal,
Eskisehir

AMAC: Kalitsal trombofili nedenleri arasinda bulunan faktor
V, protrombin ve MTHFR genleri iyi tanimlanmis tek
nikleotid polimorfizmlerine (SNP’ler) sahip olup, bu durum
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da onlarin populasyon-temelli buyik capli genotipleme
calismalarinda kullaniimalarina olanak vermektedir. Biz de,
bu nedenle, orta Karadeniz bolgesinde tromboz riski
bulunan hastalarda trombofilik gen mutasyonlarinin sikhgini
belirlemeyi amacladik.

YONTEM: Subat 2005-Nisan 2009 tarihleri arasinda
Ondokuz Mayis Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma
Merkezi’'nde yatan yada ayaktan tedavi olan ve olasi tromboz
riski nedeniyle cesitli kliniklerden laboratuvarimiza genetik
tani igin yonlendirilen toplam 1353 hasta (873 kadin ve
480 erkek) bu calismaya alindi. Periferik kandan ‘salting-
out’ metoduyla saflastirilan DNA'lar FV-PTH-MTHFR
StripAssay metoduyla faktor V Leiden (G1691A), protrombin
(G20210A) ve MTHFR (C677T) gen mutasyonlari acisindan
calisildl. ‘

BULGULAR: Genetik test isteme nedenleri arasinda emboli
(%28.4), koroner arter ve kalp hastaligi (% 14.6), disik
(%13.7), anemi (%7.3), infertilite (% 5.5), tromboz (%5.0),
malign neoplazi (%3.8) ve digerler nedenler (% 21.7)
bulunmaktadir. Protrombin, faktér V Leiden ve MTHFR
heterozigotiuk ylzdesi sirasiyla 3.5; 8.0; ve 31.5 olarak
bulunurken; ayni genler icin homozigotluk ylizdesi, sirastyla,
0.8; 1.8 ve 10.0 olmustur.

SONUGC: Orta Karadeniz bolgesinde, ilk kez ¢alisilanve
tromboz riskini artiran protrombin, faktér V ve MTHFR
genlerinin allelik frekans dagilimlarinin belirlenmesi bu
mutasyonlarin Glkemizdeki sikhigr bilgisine ve genetik ve
cevre etkilesimlerinin anlasiimasina katki yapacaktir.

Anahtar Kelimeler: Faktér V Leiden, MTHFR 677,
protrombin G20210A, StripAssay
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Bronkopulmoner displazide Plazminojen
Aktivatér inhibitor-1 (PAI-1) 4G/5G
polimorfizminin rollinGn arastiriimasi

Hasibe Verdi1, Deniz Anuk ince2, Ayse Taneri1, Yaprak Yimaz1, Ayse
Canan Yazici3, Namik Ozbek2, Fatma Belgin Atag1

1Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik AD
2Cocuk Saghig ve Hastaliklari AD
3Biyoistatistik AD

AMAC: inflamatuvar hastaliklarda proinflamatuvar
sitokinlerin uyarisi sonucu alveoler boslukta doku faktéri
salinimi gerceklesmekte, plazminojen aktivatér inhibitdriiniin
fazla olusu fibrinin yikilmasint engellemekte ve fibrozis
gelisimine yatkinlik ortaya cikmaktadir. Bronkopulmoner

displazi (BPD), glinimuzde de prematiire bebeklerde en
6nemli morbidite ve mortalite nedenlerinden biri olmaya
devam etmektedir. Ayni gebelik haftasi ve dogum agirhginda
dogan bebeklerin timiinde BPD gelismemesi, hastaligin
patogenezinde farkhi yatkinhk faktérlerinin rollinG
distndirmektedir. Bu nedenler arasinda plazminojen
aktivator inhibitor-1 (PAI-1) geni 4G/5G polimorfizmi olasi
molekdiler faktérlerden biri olarak 6n plana gkmaktadir.
Calismamizda prematire infantlarda PAI-1 geni 4G/5G
polimorfizminin BPD gelisimindeki roliinG arastirdik.

YONTEM: Calismamiza yenidogan dénemi sonrasi hayatta
olan ve BPD tanisi alan 98 preterm bebek, BPD gelismeyen
94 preterm bebek dahil edilmistir. Genomik DNA
izolasyonunu takiben PAI-1 4G/5G genotiplemesi PZR-RFLP
analizi ile gerceklestirilmistir.

BULGULAR: PAI-1 genotip frakanslan bronkopulmoner
displazi grubunda 4G/4G (%43,9), 4G/5G (%27,5), 5G/5G
(%28,6), kontrol grubunda ise 4G/4G (%42,6), 4G/5G
(%28,7) 5G/5G (%28,7) olarak bulundu. iki grup arasinda
genel olarak veya alt gruplara ayrildi§inda istatistiksel
anlaml bir fark bulunamad.

SONUGC: Calismamiz, BPD gelisiminde PAI-1 4G/5G
polimorfizminin iliskisinin bulunmadigini isaret etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Bronkopulmoner displazi (BPD), PAI-
14G/5G
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Maternal ve fetal MBL2 genotiplerinin term
ve preterm dogumlarla iliskisi

Ayse Taneri1, Hasibe Verdil, Mutlu Karakas2, Ayse Canan Yazici3,
Aylin Tarcan2, Namik Ozbek2, Ali Haberald4, Fatma Belgin Atag1

1Bagkent Universitesi Tip Fakltesi Ttbbi Biyoloji ve Genetik AD
2Cocuk Saghgr ve Hastahklart AD

3Biyoistatistik AD

4Etlik ZGbeyde Hanim Dogumevi, ANKARA

AMAC: Fetusun devamliligini saglayabilmek icin fotal
immiinitenin taninmas! ve maternal immuinitenin
baskilanmasi gereklidir. Bu baskilanma slrecinde olusan
degisiklige bagh olarak, gestasyonel yas etkilenerek preterm
dogumlan tetikler. Gestasyonel siirecin belirlenmesinde
dnemli rol oynayan innflamatuar yanitin olusmasinda
gorevli olan proteinleri kodlayan genlerdeki varyasyonlar
ise insidansi %9 olan preterm dogumlara yatkinlik faktéri
olabilir. Mannoz baglayan lektin-2 (MBL2), karacigerden
sentezlenen ve hipogammaglobulinemik fazda rol oynayan
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lektin yolagi proteinidir. Maternal serum diizeyinin, gebeligin
ilk trimesterinde artisina ek olarak, plasentasyon ve
hamileligin devaminda da islevsel oldugunun anlasiimasi,
MBL2’nin gebelik komplikasyonlari-inflamasyon iliskisinin
aydinlatiimasinda belirteg olabilecegini gostermektedir.
Serum duzey farkliigr, 10911.2-q21°e lokalize olan MBL2
geninin promotér ve 1. ekzonundaki tek nikleotid
polimorfizmlerinden kaynaklanmaktadir. Bu bilgiler
dogrultusunda, calismamizda term ve preterm dogumiarla
maternal-fetal MBL2 genotiplerinin iliskisi arastirimustir.

YONTEM: 100 term (38,8%1,2 hafta) ve 83 pretermden
(30,2+2,7 hafta) elde edilen maternal ve kord kan
6rneklerinden genomik DNA izolasyonunu takiben MBL2
kodon 52 (rs5030737), 54 (rs1800450) ve 57 (rs1800451)
genotiplemesi PZR-RFLP analizi ile gerceklestirilmistir.

BULGULAR: Kodon 57 polimorfizminin toplumumuza o6zgli
olmadigi, term dogumlarda maternal kodon 54 230 G/A
genotipinin preterm dogum yapan annelere gére anlamli
derecede yuksek oldugu (p<0.045) saptanmistir. Preterm
grupta, fetal-maternal kodon 54 GG genotip sikliginin term
fetal-maternal gruba gére daha yiiksek oldugu saptanmstir
(p<0.001).

SONUC: Gebelik, inflamasyonun artti§i bir strectir.
Proinflamatuar sitokin olan MBL2'nin yiiksek dizeyde
olmasi, erken dogumu tetikleyebilecek bir faktérdir. MBL2
kodon 54 230 G/A genotipi, MBL2 sentezindeki azalmadan
sorumludur. Bulgularimiz, gestasyonel siirecin uzamasina
neden olan genotipin bir avantaj oldugunu géstermektedir.

Anahtar Kelimeler: MBL-2 genotipi, preterm dogum
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Orta Karadeniz boélgesinden 205 hastanin
kistik fibroz mutasyonlar acisindan analizi

Hasan Bagci1, Sezgin Gune§1 Nurten Kara1, Nevin Karakus1,
Emre Tagkin1, Kazim Ozdamar2

10ndokuz Mayis Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim
Dal, Samsun

20sman Gazi Universitesi, Tip Fakiiltesi, Biyoistatistik Anabilim Dali,
Eskisehir

AMAC: 2004 yilinda yapilan bir taramaya gére Avrupa’da
26 tane Yeni Dogan Tarama (NBS) programlari
yuratalmektedir. Bu programlar cercevesinde yilda 1600
000 den fazla yeni dogan bebek kistik fibroz (CF) acisindan
taranmakta ve yillik 400 den fazla sayida da etkilenmis
bebek saptanmaktadir. Bu nedenle biz de Orta Karadeniz
bolgesinden kistik fibroz (CF) ontanisi nedeniyle
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laboratuvarimiza yonlendirilen hastalarda CFTR geni
mutasyonlarinin taranmasini amacladik.

YONTEM: Ekim 2004-Nisan 2009 tarihleri arasinda Samsun
ve gevre illerden kistik fibroz dntanisi ile laboratuvanmiza
genetik tani icin yonlendirilen toplam 205 hasta (94 kadin
ve 111 erkek) bu ¢alismaya alindi. Periferik kandan ’salting-
out’ metoduyla saflastiriian DNA'lar CFTR19 ve CFTR17+Tn
StripAssay metodu kullanilarak CFTR geninde bulunan 36
mutasyon agisindan ¢ahsildi.

BULGULAR: CFTR geninde 36 mutasyon agisindan taranan
205 hastanin 182’ si bakilan mutasyon noktalan acisindan
yabanil (normal) olarak bulundu. Buna karsin, F508del
mutasyonu agisindan 10 hasta heterozigot ve 7 hasta da
homozigot olarak bulundu. Heterozigot genotipe sahip
olan 6 hastanin ikisinde N1303K mutasyonu; ikisinde
W1282X mutasyonu; birinde 1148T mutasyonu ve birinde
de 2789+5G-A mutasyonu saptandi.

SONUG: CFTR geninde tespit edilen 1400 den fazla mutasyon
arasinda, delta F508 mutasyonu, diinya genelinde, yaklastk
% 66 lik bir siklikla gérilmektedir. Bu calismada
laboratuvarimiza yénlendirilen 205 hastadan 23‘(inde en az
bir CF mutasyonu bulunmus ve tespit edilen CF
kromozomlarinin yaklasik % 80'ini de sik gérilen deltaF508
mutasyonu olusturmustur. CF igin tasiyicihk durumunun
saptanmast bu kisilerin Greme seceneklerinde daha bilincli
davranmalarina, CF homozigot hastalarinin da enzim
replasman tedavisi gibi daha erken ve kesin tedavi almalarina
katkr yapacaktr,

Anahtar Kelimeler: Kistik fibroz, CFTR, StripAssay
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Amniyosentez ile tani konulan 4707 olgunun
sitogenetik bulgularinin degerlendirilmesi

Osman Demirhan1, Ayfer Pazarbasi1, Deniz Tagtemir1, Erdal Tunc1,
Fatma Tuncay Ozgiinen2, Davut AlptekinT, Clineyt Evriike2,
Mulkiye Kasap1, Semra Kog1, Dilge Onatoglu1, Zeynep Karakan1,
Onur Ozer1

1Cukurova Universitesi Tip Fakiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dah, Adana

2Cukurova Universitesi Tip Fakiltesi, Kadin Hastalklar ve Dogum
Anabilim Dali, Adana

AMAG: Amniyosentez, genetik hasarli cocuklarin
dogumunun engellenmesi ve toplumda genetik hastaliklarin
sikhginin azaltiimasi bakimindan oldukca 6nemlidir.

YONTEM: Sitogenetik laboratuvarimizda 2000-2009 tarihleri
arasinda kadin hastaliklar poliklinigi ile cevre hastaneler
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tarafindan gonderilen 4707 olgunun amniyon sivisi, koryon
villus 6rneklemesi, fetal idrar ve fetal doku kullanilarak
karyotip analizleri yapildi.

BULGULAR: Prenatal tani icin kabul edilen gebe annelerin
yas ortalamast 29.1 ve gebelik haftasi 18.8'dir. Analizi yapilan
toplam 4707 fetiislin 2284'U erkek ve 2205’1 kiz karyotipine
sahipken (erkek/kiz orani 1.03) 218’ide (%4.63) kromozom
duizensizligine sahipti. Kromozom diizensizligi ileri anne yag
ile gelen grupta en yiksek bulunurken, G¢lt tarama testi
riski ile gelen grup bunu izledi. Kromozom dizensizligi
saptanan annelerin ortalama yasi 33 olup yas ile kromozom
diizensizligi arasinda dogru orantil iliski oldugu saptandi.
Kromozom diizensizligi gosteren karyotiplerin %55.5'i sayisal,
%44.5'i ise yapisal anomaliler oldugu go6zlendi. Sayisal
anomaliler gériilme sikhigina gore sirasiyla; trizomi 21 (%47.9),
trizomi 18 (%14.1), XXY sendromu (%8.3), trizomi 13 (%6.6),
trizomi X (%6.6), monozomi X (%6.6), Klinefelter sendromu
{%1.7), mozaiklerin orant %10 ve digerleri izlemektedir.
Yapisal anomalilerin %35 dengeli ve %4'l dengesiz oldugu
bulundu. Yapisal anomalilerin icerisinde ise en fazla
46,XX/XY,inv(9)(p11;q12) goérilmekte olup (%22.7), 46,
XX/XY, inv(9) (p11;913) ise ikinci sirada yer almaktadir
(%13.4). Ayrica, dengeli ve dengesiz translokasyon, delesyon
ve duplikasyonlara da rastland.

SONUG: ileri anne yasi yapilan calismalara ve bulgulanmiza
gore kromozom anomalilerinin temel nedenlerinden biridir.
Calismamizda sayisal kromozom anomalilerinin yiiksek
bulunmas: anne yast ile kesin iliskili oldugunu
gostermektedir. Bulgularimiza goére; kromozom anomali
oraninin %4.63 olmasi dogum 0Oncesi genetik taninin
énemini vurgulamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Amniyosentez, Down sendromu
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Istanbul’da yasayan etnik ermeni ve tirk
toplumlarinda yaygin MEFV polimorfizmleri
ve HLA-B51 sikliklar

Eda Tahir Turanli1, Gokge Celikyapi1, Emire Seyahi2, Duygu Kuzuoglut,
Hasan Yazici2

1istanbul Teknik Universitesi, Molekiiler Biyoloji ve Genetik Bélama,
MOBGAM, istanbul

2istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, ig Hastaliklart Anabilim
Dali, Romatoloji Bslimil, istanbul

AMAGC: Ailevi Akdeniz Atesi (FMF) ve Behget Sendromu (BS),
Turkiye'de yaygin olan iki hastaliktir. FMF'nin sikhigt 1000
kiside 1 ile 2.5 arasinda degisirken, BS “ninki 1/250 civarindadir.

Yakin zamanda yapilan éncul bir calismaya gore, Tirkiye'de
yasayan Ermenilerle TUrkler karstastinidiginda, Ermeniler
arasinda BS’ nin daha az, FMF'nin ise daha yaygin oldugu
g6zlenmistir. Bu nedenle, bu toplumda HLA-B51‘in daha az
yaygin, ve MEFV polimorfizmlerinin ise daha sik oldugu
hipotezine vanlmigtir. Amacimiz istanbul, Tirkiye'de yasayan
etnik Ermeniler ve Turkler'de en yaygin MEFV polimorfizmleri
ile HLA-B51 sikhiklarini karsilastirmaktr.

YONTEM: 7 Ermeni ilkokulunda calisanlardan 115 (14
erkek/101 kadin) gonulla ile Cerrahpasa Tip Fakiltesinde
okuyan 100 (48 Erkek/52 Kadin) 6grenci calismamizda yer
almistir. CTP Etik komitesi ¢alismayi onaylamis ve tim
katilimalardan yazili 6n onam alinmistir. DNA izolasyonu
tikiriak 6rneklerinden yapilmistir. MEFV polimorfizmleri
PCR-RFLP yontemleri ile genotiplenmistir. HLA-B51
genotiplemesi icin Olerup SSP HLA ve Micro SSp Seramat
HLA 1. Sinif DNA tipleme kitleri kullaniimistir.

BULGULAR: Ermeni ve Tirk gruplar arasinda 5 yaygin
MEFV polimorfizmleri icin anlamli bir farkhlik bulunamamistir
( M694V sikiigi: Ermenilerde %6, Turklerde %3.1; M694|
sikhgr: Ermenilerde %2.7, Turklerde %1.5; M680! sikhig::
Ermenilerde %2.7, Tirklerde % 0.5; V726A sikhid::
Ermenilerde %2.7, Turklerde %2.6; E148Q sikhd::
Ermenilerde %5.5, Tlrklerde %6.7). Benzer sekilde, HLA-
B51 genotiplerinde de anlamli farklilikiar gozlenmemistir
(Ermenilerde %28.3, Turklerde %19.4).

SONUG: Daha dnce Tirkiye'de yapilmis arastirmalar gibi,
bu calismada da Ermeni ve Tark toplumlarinda hem MEFV,
hem de HLA-B51 yayginhigr acisindan belirgin degisiklikler
bulunmamistir. Bu sonuclar ayrica FMF ve Behcet
Sendromunun ortaya gikisinda olasi genetik heterojeniteye
bir kez daha isaret etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Ailevi Akdeniz Atesi, Behcet Sendromu,
HLA-B51, MEFV
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Lenfoproliferatif hastaliklarda otoantikor
profilinin incelenmesi

Nuray Garel Polat1, Mustafa Yeneral2, Selim Badurt, Murat inang3

110 istanbul Tip FakultesiMikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji ABD,
Viroloji ve Temel Immiinoloji BD

2ic Hastaliklari ABD, Hematoloji BD
3Romatoloji BD

Lenfoproliferatif hastaliklar gibi romatolojik sendromiar da
genetik, cevresel ve immuinoregulator patolojik
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mekanizmalardaki degisimler sonucunda gelismektedir.
Lenfoproliferatif hastaliklarda farkli otoantikorlar cesitli
siklikta tanimlanabilir. Otoantikor pozitifliginin klinik 6nemi
net olmamakla birlikte tadavi ile iliskili oldugu ileri
strGimektedir.

Antintkleer antikorlar (ANA), Anti mitekondiriyal(AMA),
anti diiz kas (ASMA), karaciger-bobrek mikrozomal-1 (LKM-
1) antikorlar ve gastrit pariyetel hiicre (GPCA) antikorlan
cesitli otoimmain,viral hastaliklar ile malignitelerde de
gozlenmektedir.

istanbul Tip Fakultesi ic hastaliklari ABDali Hematoloji
BDalina bagvuran 35’i Hodgkin disi lenfoma (NHL), 35 i
Multipl Myelom (MM) ve 30 Eriskin Difftiz B Hiicreli Lenfoma
( EDBHL) olmak Gzere 100 hasta cahsildi. 30 kisi saghikli
kontrol grubunu olusturdu.

Hastalarin serumlarindan ANA Hep-2, ds-DNA Crithidia
luciliae, AMA, ASMA, LKM-1,GPCA sican bobrek, mide,
karaciger dokusunu iceren kombine preparatlar ile indirekt
immnfloresan (IFA) yontemi ile calisild.. Ekstrakte edilebilen
nikleer antijenler ( ENA) immiinoblot yéntemi ile
degerlendirildi. ANA 1/80; ds- DNA 1/10: ANCA 1/20; GPCA,
AMA, LKM-1, ASMA 1/40 titre ve Gzeri pozitif kabul edildi.

NHL'It olgularnn 5’inde ANA pozitifligi (%14,2) mevcut idi,
MM'da ise 5 pozitif (14,2) bir 6rnekte ENA Sm/RNP pozitif
bulundu. EDBHL olgularda 21 pozitif ( %70) idi. EDBHL ‘da
ANCA %40 pozitif idi. GPCA bir drnekte yiiksek titrede
pozitif saptanirken( %3,3) diger otoantikorlar negatifdi. 4
Ornekte ASMA antikorlan pozitif (% 13,3) bulundu. Kontrol
grubunda tiim otoantikorlar negatifdi.

Kanser tanisiyla izlenen hastalarda cesitli romatolojik
laboratuar bulgularina rastlanmaktadir. Kanser hastalarinin
takibi sirasinda bu bulgularin olusabileceginin bilinmesi
gerekmektedir. Boylece yanhglikla romatolojik hastalik tanisi
konmasi 6nlenecektir.

Anahtar Kelimeler: lenfoproliferatif hastaliklar, otoantikorlar
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22. Kromozomda ring olusumu ve fenotipik
yansimalari

Erdal Tung, Osman Demirhan

Gukurova Universitesi, Tip Fakiltesi, Tibbi Biyoloji ve Genetik A.D.

AMAG: Ender gérulen bir sitogenetik anomali olan ring
kromozom 22 olusumu, medikal literatiirde 60 dolayinda
olguda rastlanmis bir durumdur. Bu gahsmada, ring
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kromozom 22 tastyicist olan bir hasta ve ailesi (anne, baba
ve kiz kardes) sunulmustur.

YONTEM: Hasta ve aile Uyeleri, literatyr bilgileri esliginde,
sitogenetik ve klinik olarak degerlendirilmislerdir.

BULGULAR: Hastanin kromozom analizi sonucunda, de
novo 46,XY, r(22)(p11.2;q13) kromozom kurulusuna
rastlanmustir. Hastanin, klinik olarak, sendromun énde
gelen dzelliklerini tasidigi belirlenmistir. Hastanin gosterdigi
klinik durumlar arasinda ileri derecede zeka geriligi, konusma
kusuru, dismorfik 6zellikler, buyiik kulaklar, epikantik
katlanmalar, hiperaktivite ve davranis bozukluklari sayilabilir.

SONUG: Literattirde kayith hastalar ile sunulan bu olgunun
gosterdikleri klinik bulgular arasinda bir takim tutarsizliklar
oldugu kaydedilmistir. Bu durum, ring kromozom 22
sendromunun farkli fenotipik belirtiler gosterebilecegini
ortaya koymaktadir. Ortaya ¢ikan fenotipik belirtilerin
gesitliliginin, ring olusumu sirasinda kaybolan parcanin
blyaklagi ile iliskili oldugu distnilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Davranis bozukluklari, dismorfik
6zellikler, ring 22, zeka geriligi
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Atipik ylz gériinimu ve zeka geriligi olan
bir olguda homolog olmayan iki
kromozomun her iki esleri arasindaki
translokasyonun [T(16;19)(Q24:Q12)X2]
varhigi

Nilgiin Tanniverdi, Dilara Stleymanova Karahan, Deniz Tastemir,
fiker Gliney, Zeynep Karakan, Ceyhun Bereketoglu, Erdal Tunc,
Osman Demirhan

Gukurova Universitesi, Tip Fakdltesi, Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim
Dali, ADANA

AMAG: Zeka geriligi, genel populasyonda %2-3 gibi oldukca
ylksek bir oranda bulunan ve vakalarin %50'sinden
fazlasinda sebebi bulunamayan bir saghk problemidir. En
6nemli nedenlerinden birisi kromozom dizensizlikleri olup
hasta secimi ve kullanilan yéntemlere baglh olarak zeka
6z(rli vakalarinin %4-28’inde saptanmaktadir. Ozellikle,
kromozomlarin subtelomerik bélgelerinde gézlenen yeniden
duzenlenmeler, zeka 6zurlilaga ve/veya malformasyon
sendromlarinda en 6nemli neden olarak kaydedilmistir. Bu
calismada; anormal yiiz gorinimu ve zeka 6zirlGlugu ile
homolog olmayan kromozomlarin her iki esleri arasinda
gorilen translokasyon [t(16;19)(q24;q12)x2] arasindaki
iliskinin belirlenmesi amaclanmaktadir. ’
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YONTEM: Calismamizda C.U. Balcali Hastanesi, Pediatrik
Néroloji polikiiniginden anormal yiz géranimi ve zeka
geriligi tanisi ile Anabilim Dalimiz, Genetik laboratuvarina
kromozom analizi igin génderilen 15 yasindaki kiz
¢ocugunun 72 saatlik lenfosit kaltira standart protokoliere
uygun olarak yapildi.

BULGULAR: Yapilan kromozom analizinde hastanin, 16. ve
19. kromozomlarinin her iki esleri arasinda dengeli
homozigot translokasyona [1(16;19)(g24;q12)x2] sahip
oldugu bulundu. Buna gore, ebeveynlerin de karyotip
analizleri yapildi. Annenin ve babanin bu transtokasyonu
heterozigot olarak tasidigi belirlendi.

SONUC: Cok nadir gdzienen homozigot dengeli
translokasyonun [t(16;19)(q24;q12)x2] varlig indeks olguya
ebeveynlerden ge¢mis olup, bu yeniden diizenlenmenin
hem homozigot halde olmast hem de subtelomerik bélgede
gerceklesmesi nedeni ile anormal yiiz gdriniimi ve zeka
geriliginin gelistigi séylenebilir.

Anahtar Kelimeler: Atipik Yiiz Gorinimii, Kromozom 16
ve 19, Translokasyon, Zeka Geriligi.
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Faktor II, Faktor V Leiden ve MTHFR C677 T
mutasyonlarinin tespitine yonelik multipleks
Real Time PCR kit gelistirilmesi

Funda Karateke1, Nuray Altintas1, Ayhan Kubar2, Mahir Zeydanh3
1Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji AD, Manisa
2GATA Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji AD,Ankara

3Hacettepe Universitesi Dr.Zeydanl Hayat Bilimleri Arge
Laboratuvari,Ankara

AMAC: Dinyada, gGnimuizde direkt mutasyon
bolgesini/bolgelerini hedefleyen primer-prob kullanarak
mutasyon analizlerine yonelik hizli, glvenilir ve
konfirmasyona dayali bir Real Time test sistemi
bulunmamaktadir. Gelistirecegimiz ve know-how icerecek
bu yeni metod, halen hi¢ uygulanmayan, “Mutasyon analizi”
ve "5" Nikleaz assay” metodlarinin kombinasyonunu
kapsamaktadir. Arastirma tez calismasi ve ayni zamanda
SANTEZ Projesidir

13
YONTEM: Galismamizda Dr. Zeydanl Hayat Bilimleri Tic.
Ltd Sti Ar-ge arsivinde bulunan kan ornekleri kullanildi.
DNA izolasyonu icin alkali fenol kloroform yontemi kulianiids.
DNA izolasyonu icin her hastadan EDTA'l tiplere 2cc alinan
perifer kan ornekleri kullanildi. DNA ekstraksiyonu yapilmis
bittin 6rnekler PE 7500 (Perkin Elmer, ABD) cihazinda

TagMAN real time PCR ile analiz edildi. Her bir 6rnek icin
Master Miks ve oligonikleotidier kullaniidt.

BULGULAR: Prototip olarak Faktorll tek tlip mutasyon analiz
sistemini test edildi. Faktor Il tek tip multipleks mutasyon
analiz sistemi yapilan calismalar ile teorik olarak kurgulanan
sekilde LNA proplari ile galisti ve tamamen orijinal know-
how igeren bir metod olarak ortaya g¢ikti. Belirtilen primerlerin
degisik kombinasyonlan kullanilarak testler yapildi.”Verim
elde edilenler” olarak adlandinlan proplar ile Faktér Il testleri
basari ile 6zguin bir yontem ile analiz edildi.

SONUG: Arastirmamizda Faktdr It Mutasyonunda bu test
sistemi gerceklestirildi. Bundan sonraki asama FVL ve MTHFR
C677 T mutasyonlarina 6zgln primer ve prob dizaynlari ile
uygulanacaktir.

Anahtar Kelimeler: Faktdr 11, Faktér V Leiden, MTHFR
C677T
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Hepatoselliler yetmezlik / siroz gelisiminde
paraoksonaz gen polimorfizmlerinin rolu

Mevlit Aldirmaz1, Nuray Altintas1, Ender Ellidokuz2, Ahmet Var3
1Celal Bayar Universitesi Tip Fakuiltesi Tibbi Biyoloji AD, Manisa

2Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklar Gastroenteroloji
BD,Manisa

3Celal Bayar Universitesi Tip Fakaltesi Biyokimya AD,Manisa

AMAGC: Antioksidan ve antiinflamatuvar yollarda islev
gbsteren PON (paraoksonaz) ailesinden PON1-192,
PON1-55, PON2-148 ve PON2-311 genlerine ait polimorfik
genotiplerin kronik hepatitden siroz gelisiminde olasi
rollnun arastinlmasi amaclanmistir.

YONTEM: Celal Bayar Universitesi Tip Fakdiltesi Gastroenteroloji
Bilim Dali tarafindan takip edilen siroz olmayan kronik
hepatitli 64 hasta ile biyopsi ile tanisi konulmus siroz olan
30 hasta ve kontro! grubu olarak hepatit markirlan negatif
olan 68 saghkli gonGlli birey calismamiza dahil edilmistir.
Molekiler analiz; periferik kan 6rneklerinden, DNA
izolasyonlan yapilarak gercekiestirildi.Polimeraz Zincir
Reaksiyonu (PZR ) ite amplifikasyonu yapilan 6rnekler Hinfl
restriksiyon enzimi ile kesilerek Grinler %2'lik agaroz jel
elektroforezinde yuritildi ve gérintilendi. Veriler, Odd
Ratio oranlan %95 guiven araligi ierisinde SPSS 10,0 programi
ile istatistiksel olarak degerlendirilmistir.

BULGULAR: Calismamiza dahil ettigimiz gruplanmiz arasinda
PON1-192, PON1-55 ve PON2-148 genlerine ait genotipik
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farkhliklar olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli bir
iliski bulunamadi. PON2-311 geni icin ise "SS” ve “SC"
genotiplerinin frekanslan hepatitli ve sirozlu hastalarda
yiksek bulundu ve istatistiki calismada da bu genotiplere
ait frekanslarin Odd Ratio oranlari anlamh gérildi.

SONUG: Siroz gelismis hepatitli hastalarda PON2-311 geninin
“SS" ve “SC” genotiplerinin siroz gelismemis hepatitli
hastalarla kontrol grubuna gére istatistiksel olarak anlamh
olctide yiiksek goriilmesi hepatit ve siroz gelisimine “SS” ve
“SC" genotiplerinin katkisi olabilecegi ve/veya “CC”
genotipinin siroz gelisimini énleyici bir rolu olabilecegi
sonucuna varildi. Daha genis populasyonlarda yapilacak
calismalarda diger genlerin polimorfik yapilari acisindan da
istatistiksel olarak anlamli sonuglar bulunabilecegini kanisina
varildi. Arastirmamizin projesi Celal Bayar Universitesi Bilimsel
Arastirma Proje Komisyonunca desteklendi.

Anahtar Kelimeler: Hepatoselliiler Yetmezlik, Paraoksonaz
gen
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insan Ostrojen reseptér 1 gen
polimorfizmlerinin fertilite ve in vitro
fertilizasyona etkisi

Ozge Uner Ayvaz1, Abdullah Ekmekgit, Volkan Baltaci2,
Hacer itke Onen1, Evrim Unsal3

1Gazi Universitesi Tip Fakultesi Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dali,
Besevler, Ankara

2Ufuk Universitesi Tip Fakultesi Tibbi Genetik Anabilim Dah, Balgat,
Ankara

3Gen-Art Kadin Sagld: Tup Bebek ve Ureme Biyoteknoloji Merkezi,
Gankaya, Ankara

Folikul olusumu ve yumurta olgunlasmasinda rol oynayan
ostrojenin, hedefe ulasmasi icin hiicre icinde 6zgln
reseptorlerine baglanmasi gereklidir. Yardimei Greme
tekniklerinde, bu nedenle Ostrojen Reseptér 1 gen
polimorfizmleri gelisen folikill sayisi, yumurta kalitesi ve
olgunlagmasi, fertilizasyon ve gebelik oranlarini
etkileyebilmektedir. Calismamizda, Ostrojen Reseptor 1 gen
polimorfizmleri ve haplotiplerinin fertilite (izerindeki etkilerinin
ortaya gikanlmasini ve bu polimorfizmler ile in vitro fertilizasyon
(IVF) parametreleri arasindaki baglantiy belirlemeyi amacladik.
Galismamiza 104 infertil, 107 fertil kadin dahil edildi. Ostrojen
Resept6r 1 gen polimorfizmlerine ait genotipler, PCR-RFLP
ve fragment analizi yontemleriyle belirlendi. Fertil ve infertil
gruplar arasindaki genotip dagiimi karsilastinilarak IVF
parametreleri zerindeki etkileri analiz edildi. c. 454-397
(Pvull T/C, rs2234693), c. 454-351, (Xbal A/G, rs9340799) ve
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(TA)n tekrar genotipleri ile alel sikliklarinin dagilimina
bakildiginda infertil ve fertil kadinlar arasinda anlamt bir fark
oldugu bulundu. Ayrica, Px haplotipli bireylerde, infertilite
riskinin 2 kat arttigi belirlendi. Pvull, Xbal ve (TA) genotipleri
ile fertilizasyon ve maturasyon oranlar arasinda, Pvull
genotipleri ile embriyo kalitesi arasinda anlamli iliski bulundu.
Ancak, gebelik orani ile Ostrojen Reseptér 1 gen varyantlar
arasinda anlamli fark gézlenmedi. Sonuclarimiza gére, diger
calismalarla desteklenmesi durumunda, infertilite riskinin,
IVF hastalarinin ovaryan yaniti ve IVF basart oraninin
hesaplanmasinda 6strojen reseptér genotiplerinin belirteg
olarak kullanabilme olasiigi bulunmaktadir,

Anahtar Kelimeler: ikili tekrar polimorfizmi infertilite, in
vitro fertilizasyon, Ostrojen Reseptér 1 geni, RFLP
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Célyak hastaligi ile IL-10 ve TNF-o gen
polimorfizmlerinin iliskisi
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Colyak hastaligi, glutene intoleransin sebep oldugu, ince
barsak anormalligi ile karakterize otoimmun bir hastaliktir.
Tam diinyada yaygin olarak goralip, genetik, immiinolojik
ve cevresel faktérler etkendir. HLA-DQ genleri (DQA1*0501,
DQB1*02) ile hastalik arasinda gticlii bir birliktelik vardir.
HLA genlerinin yani sira HLA disi genler de hastaligin
patogenezinde etkilidir. Yapilan calismalarla 6zellikle TNF-
a geninin -308 pozisyonundaki polimorfizmin hastalikla
iligkisi kesinlesmistir. Ancak diger bircok genin (MICA,
CTLA4, MYO9B vb) etkisi hentiz kesinlik kazanmamustir.

AMAG: Calismada Célyak hastaligi ile IL-10 ve TNF-a gen
polimorfizmleri arasindaki iliskiyi saptamak amaglanmistir.

YONTEM: Otuziic hasta ve 93 saglikh bireyin ahindig
calismada sitokin gen polimorfizmleri, PCR-SSP (One Lambda
sitokin tipleme kiti) yontemi ile belirlenmistir. BULGU: TNF-
a -308 GG ve AA genotiplerinin hastalarda ytksek oldugu
belirlenirken IL-10 ile hastalik arasinda bir iliski
saptanamamistir. SONUG: Yapilan c¢aligmalar bir biitin
olarak degerlendirildiginde TNF-a. gen polimorfizminin de,
hastaligin patogenezini aciklamakta yetersiz oldugu ve
MHC gen bélgesi icinde veya disindaki diger genlerin de
hastaligin patogenezinde etkili olabilecegi distiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Colyak hastalig, IL-10, TNF-a, sitokin
gen polimorfizmi
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Tark populasyonunda tekrarlayan duistik,
infertilite ve ven6z tromboz endikasyonu
bulunan hastalarda kaltsal trombofilik risk
faktorlerinin prevelansi: Faktor V Leiden,
Protrombin G20210A ve
Metilentetrahidrofolatrediktaz C677T
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GIRIS: Kalitsal trombofili tekrarlayan gebelik kaybi, infertilite
ve ven6z tromboz ile iliskili bulunmustur. Bu retrospektif
calismanin amaci Turk populasyonunda tekrarlayan dusik,
infertilite ve vendz tromboz endikasyonu bulunan hastalarda
kalitsal trombofilik risk faktorlerinin prevelansini belirlemektir.

MATERYAL-METOD: Bu ¢alisma kapsamina tekrarlayan dstik,
infertilite ve/veya ven6z tromboz endikasyonu ile Amerikan
Hastanesi, Genetik ve Genomik Bilimier Merkezi'ne kalitsal
trombofilik risk faktorleri analizi icin bagvurmus 596 hasta
dahil edilmistir. Hastalardan bilgilendiriimis onam formu
alinarak, periferik kan 6rneklerinden izole edilen DNA analiz
edilmistir. 596 hasta Factor V Leiden, 567 hasta Protrombin
G20210A ve 558 hasta metilentetrahidrofolatrediiktaz C6777
mutasyonu agisindan degerlendirilmistir.

SONUC: Tirk populasyonunda tekrarlayan dustk, infertilite
ve vendz tromboz endikasyonu bulunan hastalarda FVL,
Protrombin G20210A ve MTHFR C677T mutasyon
prevelanslar tespit edilmistir. Hasta grubumuzda mutasyon
prevelanslari sirasiyla FVL (%26.84), Protrombin G202 10A
(%7.93) ve MTHFR C677T (%55.55) olarak belirlenmistir.

TARTISMA.: Literatiirde saglikli TGrk populasyonunda FVL,
Protrombin G20210A ve MTHFR C677T prevelanslan %7.9,
%2.74 ve %40.56 olarak belirtilmistir. Sonug olarak hasta
grubumuzda tespit ettigimiz ylksek FVL, Protrombin
G20210A ve MTHFR C677T prevelansiarindan dolay
tekrarlayan daslk, infertilite ve/veya ven6z tromboz
endikasyonu bulunan hastalar degerlendirilirken bu kalitsal
trombofilik risk faktorlerinin analizi dnerilmektedir.

Referanslar:

1) Akar N. Factor V 1691 G-A mutation distribution in a healthy
Turkish population. Turk J Hematol 2009; 26:9-11.

2) Celiker G., Can U., Verdi H., Yazici C., Ozbek N., Atac B. Prevalence
of Thrombophilic Mutations and ACE I/D Polymorphism in Turkish
Ischemic Stroke Patients. Clin Appl Thromb Hemost 2008; April.

Anahtar Kelimeler: Faktér V Leiden, infertilite,
Metilentetrahidrofolatrediktaz C677T, Protrombin
G20210A, tekrarlayan distk, vendéz tromboz
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Multiple myeloma hastalarinda sitokin gen
polimorfizmi ve 13. kromozom delesyonu
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Multiple myeloma (MM), plazma hicrelerinin kemik iligi,
lenfoid dokular ve cevre kaninda birikmesidir. MM‘de
gorilen en sik anomalilerden biri 13/13q delesyonudur ve
yaklasik %40-50 oraninda géruliir. Yapilan calismalar,
hastalarin cogunda kromozom anomalisinin %80-90'inin
monozomi 13 seklinde iken %10-20'sinin boéigesel
delesyonlar seklinde oldugunu gdstermistir. Monozomi 13,
sagkalimi belirleyen en énemli belirteclerden biridir.
Sitokinler, immun sistem huicrelerince salinan ve bu
hiicrelerin bir¢ok fonksiyonunu dizenleyen proteinlerdir.
Plazma hicresi, immiinglobin (retiminde IL-1B, IL-6, IL-10
ve TNF-a gibi sitokinleri Gretirler. Tek nukleotid
polimorfizmleri de tek amino asit degisikligi ile sitokin
fonksiyonunda ve Uretiminde farkliliklar olustururlar.
Sitokinler ve kromozom 13 delesyonu (del13), MM hastahg
icin 6nemli olan faktérierden ikisidir.

AMAQC: Biz de calismamizda MM ile del13 ve sitokin gen
polimorfizmi arasindaki iliskiyi incelemeyi amacladik.

YONTEM: Calismaya multiple myeloma tanisi konmus 38
hasta dahil edildi. Sitokin gen polimorfizm tiplemesi icin
PCR-SSP (Protrans) yontemi kullanildi. Delesyon 13 icin LSI
D13525 SO DNA probu kullanilarak FISH yontemi uyguland.

BULGU: Hastalarin %40'inda del 13 saptandi. Sitokin
polimorfizmleri ve del13 arasindaki iliskiye bakildiginda
anlamli bir sonuc elde edilmedi (p>0.05).

SONUC: Sitokin polimorfizmi ve del13 varliginin hastaligin
prognozu ile iliskisi ayri ayri incelendi.

Anahtar Kelimeler: Multiple myeloma, Kromozom 13
delesyonu, Sitokin gen polimorfizmi
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Down sendromlu ve saglikhi kontrollerinin
in vivo lenfosit nikleoplazmalarindaki
AgNOR protein dlizeylerinin karsilastiriimasi
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AMAG: Down Sendrom (DS)'u ¢ok sik rastlanan ve cok
calisiimis bir sendromdur. Ancak bu sendromda, diger
kusurlarla birlikte zeka kusurunu olusturan etmenler heniiz
tam olarak agiklanamamistir. DS’lu hastalar, tasidiklari
fazladan 21.kromozomdan dolayi fazladan bir rRNA gen
familyasina sahiptirler. Daha 6nceki calismalarimizda,
mitojenle uyarilmis trizomi 21'li lenfositlerin hem interfaz
hem de metefazinda, AQNOR proteinleri sentezini, saghkli
kisilerinki gibi yapamadiklarini, saglikh kontrollere gore
fazladan AgNOR proteinleri sentezlediklerini gbstermistik.
Bu hastalarin in vivo lenfosit AgNOR-protein diizeylerinin
de saglkh kontrollere gére daha fazla oldugu bir diger
calismalarimizda gosterilmistir. Bu caismamizda ise, DS'lu
lenfositlerinin nikleoplazmalarindaki AgNOR-protein
duzeyinin in vivo olarak saglikli kontrollere gére degisim
gosterip gostermedidi aragtinlmistir.

YONTEM: 0-7 yag arast 10 hasta ve ayni yas grubundan
10 saglikh kontrollerinden alinan kanlar, dogrudan lam
Uzerine yayilarak AGNOR boyama yapildi. Her iki grubun
nikleoplazmalarindaki AGNOR protein diizeyleri, bu amac
icin 6zel hazirlanmis bir bilgisayar programi ile slctld.
AgNOR ile boyanan lenfositlerdeki niikleoplazmanin
boyanma siddeti, icerdigi AGNOR protein miktarina bagh
olarak degismekte olup, fazla miktarda protein icerenler
distk, daha az miktarda protein igerenler ise yiiksek
algilama duzeyi ile gorintilenmektedir. Her bir kisiden
100’er adet lenfosit cekideginin AGNOR-proteini 8lctld(
ve sonuglar Student - T testi ile karsilastirildi.

BULGULAR: DS’lularin lenfosit niikleoplazmalanindaki in
vivo AgNOR protein dlizeylerinin kontrollere gére daha
fazla miktarda oldugu bulundu: (173.67 + 10.47) ye karsilik
(203.02 * 6.55), (p<0.001).

SONUC: in vivo ortamda, DSlu hasta lenfositleri saglkli
kontrollere goére daha fazla AgNOR-proteini
sentezlemektedirler. Elde edilen sonug, énceden
yayinladigimiz ve sendromun sebebini aciklayan “wasted
energy” (bosa harcanan enerji) hipotezini desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: AgNOR-proteinleri, Down sendromu,
trizomi 21
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Amerikan Hastanesi Genetik ve Genomik
Bilimler Merkezi'nde prenatal tant analizi
yapilan olgularin retrospektif
degerlendirmesi

Ebru Perim Akgay, Meral Giiltomruk, Havva Coskun Ucar,
Reyhan Uluocak, Derya Dogan, Hande Unal, Giilleyla Kilig,
Nesrin Ercelen
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AMAGC: Prenatal tani amacli yapilan 4764 olgunun
degeriendirilmesi.

MATERYAL-METOD: Baslica prenatal tani endikasyonlar
olan ileri anne yasi, tarama testlerinde artmis risk,
ultrasonografik incelemede (USG) patolojik bulgu, ailede
bilinen bir genetik hastahgin varh§ gibi nedenlerle
merkezimize basvuran toplam 4764 olgunun, 4635'ine
amniyosentez (AS), 57'sine koryon villus biyopsisi (CVS) ve
72'sine de kordosentez (KS) yapilmistir. Amniyosentez
yapilan vakalarda en sik gérilen endikasyon ileri anne yasi
(n=1605) iken KS (n=67) ve CVS (n=31) yapilan olgularda
anormal ultrasonografik bulgudur. Tiim olgularda rutin
sitogenetik tekniklerle kromozom analizi yapilmistir.

SONUG: Bu sitogenetik calismalar sonucunda, ileri anne
yasi endikasyonuyla merkezimize bagvuran 1620 olgunun
52'inde (%3,24), pozitif tarama testi nedeniyle basvuran
1429 olgunun 46'sinde (% 3,22), USG'de patolojik bulguyla
basvuran 535 olgunun 45‘inde (% 8,41), kot obstetrik
oykiyle basvuran 81 olgunun 2'sinde (%2,46), ailevi
traslokasyon tasiyiciligi nedeniyle bagvuran 6 olgunun
4’lnde (%66,6) ve diger endikasyonlarla basvuran 93
olgunun da 7'sinde (%7,53) sayisal ya da yapisal kromozom
anomalisi saptanmiustir. Calismamizda ileri anne yasi (%34)
prenatal tani yapilan tim olgularda en sik gérulen
endikasyondur. Prenatal tant igin sitogenetik calisma yapilan
ve sonug verilen olgulann %3,27'sinde kromozom anomalisi
saptanmistir. Sayisal anomaliler icinde Trizomi 21, yapisal
anomaliler igcinde robertsonian translokasyonlar en sik
goriten anomalilerdir. Endikasyonlara gore en sik kromozom
anomalisi saptanan gruplar sirasiyla ailevi traslokasyon
tastyiciligr (%66,6), USG'de patolojik bulgu (%7,85), tarama
testinde artmig risk (%3,63) ve ileri anne yasidir (%3,61).

Sitogenetik analizieri yapilan 4764 olgunun 1854’(inde
(%38,9) merkezimize refere eden doktorunun istegi
dogrultusunda ayrica FISH calismasi da yapilarak sitogenetik
sonuclar dogrulanmistir.

Anahtar Kelimeler: amniyosentez, kordosentez, koryon
villus biyopsisi, sayisal kromozom anomalisi, yapisal
kromozom anomalisi
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infertil erkeklerde nadir gérilen kromozom
anomalileri: XX erkek ve XXYY sendromu
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AMAG: infertilite nedeni ile sitogenetik analiz icin
yonlendirilmis iki erkek olgunun analiz sonuclarinin
degerlendiriimesi ve yardima Greme teknikleri acisindan
énemi,

MATERYAL-METOD: iki erkek hastanin periferik kan
orneklerinden rutin sitogenetik teknikler kullamilarak yapilan
kromozom analizi sonucunda nadir gorilen iki farkli cinsiyet
kromozomu anomalisi saptanmistir. itk olgudan alinan
kOitir edilmemis periferik kan dérnegine yapilan floresan
in situ hibridizasyon (FISH) calismasinda LSI
SRY(Yp11.3)/CEPX, WCP Y ile telomerik Xp/Yp (Vysis, inc.)
problari kullaniimis ve PCR teknigi ile Y kromozom

. mikrodelesyon taramasi yapilmistir, ikinci olguda ise yanak
mukozast 6rnegine CEPX/CEPY (Vysis, inc.) probu ile FISH
calismasi uygulanmustir.

SONUCLAR: Olgulardan ilkinde sitogenetik calisma
sonucunda 46,XX kromozom kurulusu saptanmasi Gzerine
Y kromozomunun arastirilmasi amac ile kiltir edilmemis
periferik kan érnegine yapilan FISH calismasinda, analiz
edilen metafaz ve interfaz hicrelerinde Y kromozomuna
6zgi sinyal alinmamistir. Y kromozom mikrodelesyon taramasi
icin yapilan molekiiler genetik calismada SRY, AZFa, AZFb,
AZFc, AZFc/AZFd proksimal bélgelerinde delesyon
gozlenmistir. Yapilan ¢alismalar sonucunda olgunun SRY-
negatif XX male sendromu ile uyumlu oldugu belirlenmistir.
Analiz edilen tim metafaziarinda 48,XXYY kromozom yapisi
belirlenen ikinci olgunun yanak mukozast 6rnegine CEPX/CEPY
probu kullanilarak yapilan FISH calismasinda incelenen tim
interfaz hucrelerinde ayni sonug elde edilmistir.

TARTISMA: 46,XX male ve 48,XXYY sendromlari nadir
gbrilen cinsiyet kromozom anomalileri olup gériime
sikliklan sirasi ile erkeklerde 1/20.000-1/25.000 ve 1/18.000-
1/40.000 arasindadir. Konjenital azospermi disinda klinik
olarak olduk¢a heterojen olan her iki sendromun
karyotipleme ve molekiler calismalar ile ayiric tanisinin
yapilmasi hastalan yardimca Greme teknikleri gibi pahah
girisimierden ve bunlarin yaratacagi psikolojik etkilerden
koruyacaktir.

Anahtar Kelimeler: cinsiyet kromozomiari, erkek infertilitesi,
tip bebek
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Ureme problemi olan Hastalarda sitogenetik
degerlendirme
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AMACG: Ureme problemi olan 1586 olgunun sitogenetik
calisma sonuclarinin degerlendirilmesi.

MATERYAL-METOD: Olgular 2 grup altinda incelendi: 1.
grup, tekrarlayan disik hikayesi ve kotl obstetrik oykd,
2. grup ise infertilite ve tekrarlayan implantasyon
basansizliklan nedeni ile yonlendirilen olgulardi. Periferik
kandan GTG bantlama teknigi kullanilarak kromozom analizi
yapildr.

SONUG: Ureme problemi nedeni ile gelen 1586 olgu [937
erkek (%59.1), 649 kadin (%40.9)] sitogenetik olarak
incelendiginde, 138 (%8.7) olguda goriilen anormal karyotip
yapisinin erkek olgulardaki orani %9.7 (n=91), kadin
olgulardaki ise %7.2 (n=47) olarak go6zlendi. Gérilen
kromozom anomalileri, yapisal (%40.6), sayisal (%0.7) ve
cinsiyet kromozom anomalileri (%58.7)'dir. Saptanan
anomalilerin %34.8'i translokasyon, %4.3'G inversiyon,
%57.2'si sayisal cinsiyet kromozom anomalileri ve %1.4'G
diger anomalilerdir.

1. grupta, kromozom analizi yapilan 752 (382 kadin, 370
erkek) olgunun 698'inde normal karyotip yapisi gozlenirken,
54 olguda kromozomal anomali saptandi. 2. grupta ise,
750 (%89.9)'si normal, 84 (%10.1)'( anormal kromozom
kurulusuna sahip toplam 854 (267 kadin ve 567 erkek)
olgu degerlendirildi.

32'si azospermi ve 3’0 oligospermi olmak (izere erkek
infertilitesi sebebi ile basvuran toplam 370 olgunun %18.9
(n=70)"unda kromozomal anomali gorildi. %70'i cinsiyet
kromozom anomalisi, %14.3'G yapisal anomaliler, %15.7
oraninda da cinsiyet kromozomlarini ilgilendiren mozaik
kromozom anomalileri saptandi.

TARTISMA: Ureme problemi, ciftlerin yaklasik %15’ini
etkilemektedir ve bu hastalarin kromozomal anomali tasima
olasihdr ytksektir. Anormal karyotip yapisina sahip ciftlerde
kadin ya da erkek tastyicih@inin bilinmesi alinacak genetik
danisma icin onemlidir. Verilen genetik danismanlikta herbir
anomaliye 6zgl klinik baglanti, genetik acidan etkilenmis
cocuk riski ve prenatal tani olasiliklari detayh bir sekilde
yer almalidir.

Anahtar Kelimeler: anomali, infertilite
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Translokasyon tasiyicisi hastalarda
preimplantasyon genetik tani’'nin canli
dogum oranina etkisi
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Ebru Perim Akgay1, Aycan Isiklar2, Basak Balaban2, Ramazan Mercan2,
Bilent Urman2, Nesrin Ercelent
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TURKIYE
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AMAG: Bu calismada resiprokal (rsp) ve robertsonian {rob)
translokasyon tasiyicihgr olan 20 hastanin 26 PGT/ICS!
siklusu sonuglart veriimektedir.

GEREC-YONTEM: Merkezimize basvuran ciftlerin periferik
kanlarindan standart sitogenetik yontemler kullamlarak
karyotipleme yapildi.Translokasyonu olusturan
kromozomlara 6zgu distal ve(ya) proksimal problara ek
olarak sentromerik problar translokasyon tastyicisi bireyin
metafaz plaklar Gzerinde kontrol edildi.Cifte ait lglinc
gun embriyolardan birer blastomer biyopsisi
yapildi.Embriyolar translokasyona uygun problarla ve
PGT(13,18,21,X,Y)(Vysis,Inc.) probu ile analiz
edildi.Normal/dengeli tagtyici olan embriyolar besinci glin
transfer edildi.Gebelik durumunda ciftlere doktorumuz
tarafindan prenatal tani 6nerildi.

BULGULAR: PGT yontemi 26 rsp ve rob transiokasyon
taglyiailhigr olan siklusda uygulanmistir.Ortalama anne yasi
32.4'dir.Toplanan 233 oositin 189'u M2 olup 165'i (%87.3)
2PN olarak gézlemlenmistir.Ortalama transfer edilen embriyo
sayisi 1.7"dir.Biyopsi yapilan 153 embriyonun 31'i(%20.3)
normal/dengeli olarak analiz edilmistir.Analiz edilen
embriyolarin %16.3'1(14/86) rsp,%25.4'(17/67) rob
translokasyon tastyiciligi olan sikluslarda normal/dengeli
olarak bulunmustur.Klinik gebelik/ ET oranlari rsp ve rob
translokasyon vakalarinda sirasiyla %20(2/10) ve %42.9(3/7)
olarak gérilmustar.ET yapilan 17 siklusun 5'inde gebelik
gerceklegmistir. 5(3 tek,1 ikiz) bebek dogmustur,1 tek
gebelik devam etmektedir.

TARTISMA: Translokasyon tastyicist bireyler fenotipik olarak
normal gérinimli olmalarina ragmen parental gamet
olusumu sirasinda dengesiz kromozomal olusumlara ve
dengesiz kromozomal diizensizligi olan fetus(lara) neden
olurlar(1).Gebelik kaybi olan ve(ya) canli dogum yasamamis
olan translokasyon tasiyicisi giftlerin,yardimc Gireme
tekniklerinden faydanilarak elde edilen embriyolarina
uygulanan PGT yontemi ile saglikli bebek dogumlar elde
edildigi gosterilmistir(2).

KAYNAKLAR
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1.MunneS. Analysis of chromosome segregation during preimplantation
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Anahtar Kelimeler: PGT, rob, rsp, transiokasyon
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344 Spontan-IVF/ICSI abort materyalinde
fluoresan in situ hibridizasyon (FISH) ve
sitogenetik tani yéntemlerinin
karsilastiriimasi

Levent Erkan, Emel Kutludur, Meral Giiltomruk, Hawva Cémert,
Derya Dogan, Reyhan Ulucak, Hande Unal, Ebru Perim Akcay,
Gilleyla Kilig, Nesrin Ercelen

Genetik ve Genomik Bilimler Merkezi, Amerikan Hastanesi, istanbul,
TURKIYE

GIiRIS-AMAC: Abort materyallerinin fluoresan in situ
hibridizasyon(FISH) teknigi ve/veya sitogenetik olarak sayisal
kromozomal anomaliler acisindan degerlendirilmesi.

GEREC-YONTEM: Laboratuvarimiza gelen 344 olguya ait
abort materyalinin bir kismi karyotip analizi icin kdltir
edilirken bir kismi da direkt FISH calismasi icin aynldi. Kiltar
edilmemis abort materyalinden elde edilen abort hiicrelerine
AneuVysion DNA Probe Kit (13,18,21,X,Y),LSI
PML/RARA(15,17),CEP16 ve LSI 22(Vysis,Inc.) problari ile
toplam 9 kromozom igin FISH calismasi yapildi.

BULGULAR: FISH ve sitogenetik calisma icin gelen 344
abort materyalinin %91(313/344)"ine 9 kromozom FISH
uygulamasi ile, %70.9(244/344) una ise karyotipleme ile
sonug verilebilmistir.%62(213/344)'sinde FISH ve karyotip
sonuglari ayni olup, %14.2(49/344)'sine FISH ve
sitogenetik calisiimis olmasina ragmen sadece FISH
sonucu verilebilmis, %14.8(51/344)'ine sadece FiSH
calisilmis, %9(31/344)' unda ise 9 kromozom disinda
sayisal anomali veya yeniden duzenlenme saptanmistir.
Ortalama anne yagl 35.6, ortalama gebelik haftasi 8.9'dur.
Abort materyallerinin %49.4(170/344)'u spontan,
%20.3(70/344)"u IVF/ICS, %30.3(104/344)'u bilinmeyen
gebelik materyali olup, 9 kromozom FISH ve sitogenetik
calisma ile sonug¢ alinan abort materyallerinin
%31.1(107/344)'inde FISH ve karyotip sonuclari normal,
%30.8(106/344)'inde anomali saptanmustir. Sirasiyla en
sik gorilen anomaliler trizomi (16>21>22>13>15>18),
triploidi, monozomi (cinsiyet>21) ve tetraploididir. Sadece
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9 kromozom FISH uygulamasi distintildiginde calisilan
abort materyallerinin %43.1(135/313)'inde,sadece
sitogenetik calisma distnildaginde
%56.1(%137/244)'inde anomali tespit edilmistir. En fazla
gorulen anomali farkh kromozom trizomileridir. Ortalama
anne yasinin trizomilerin gorildugu vakalarda daha
biylk oldugu goézlemlenmistir(37.3-38.5).Sitogenetik
sonug verilemeyen vakalarin %32.7(16/49)'sinde FISH
calismasi ile anomali saptanmistir.

SONUGC-YORUM: interfaz FISH teknigi istenilen
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Trombofilik durum incelenmesi acisindan
laboratuarimizdan istenen FVL (Arg 506
GlIn), Fli (G20210A) mutasyonlan ve MTHFR
(C677T) gen polimorfizminin dagilimi

Gondl Zisan Oncel, Nilnur Eyerci, Eda Diyarbakir, ibrahim Pirim

Atatlirk Universitesi Tip Fakultesi, Tibbi Biyoloji Ana Bilim Dali, Erzurum

Amagc; Kadin dogum, Dahiliye, N6roloji, Pediatri, Genel
Cerrahi, Kardiyoloji, G6gls Cerrahi, FTR kliniklerinden
trombofili durum degerlendirmesi igin laboratuarimizdan
istenen rutin Faktor V Leiden (FVL; Arg 506 GIn), Protrombin
( Fil; G20210A) mutasyonlan ve metilen tetrahidrofalat
rediktaz (MTHFR; C677T) gen polimorfizmi testlerinden
elde ettigimiz sonuclarin klinikiere gére dagilimini gérmek
amaci ile bu ¢alisma yapilmistir.

Metod; Hastalardan izole edilen DNA'larda, FVL,
FII(G20210A) mutasyonlari ve MTHFR (C677T) gen
polimorfizmi icin real time PCR yontemi ile spesifik primerler
kullanilarak elde edilen fargmentlerin spesifik Tm ( melting
points) derecelerine gbre tanimlandi.

Bulgular; FVL, FI{G20210A) mutasyonlart ve MTHFR (C677T)
gen polimorfizmi testleri icin 8 farkli klinikten 733 hastanin
dahil edildigi calisma sonucuna ait veriler Tablo.1'de verildi.

Sonug; Farkli kiiniklerden galisma grubuna dahil edilen 733
hastada %10,6 heterozigot, %0,7 mutant FVL mutasyonu,
%2,6 heterozigot FII{(G20210A) mutasyonu, %34,6
heterozigot, %5,9 mutant MTHFR (C677T) polimorfizmine
sahip oldugu tespit edildi.

Anahtar Kelimeler: FVL, FlII(G20210A), MTHFR (C677T),
mutasyon
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MTHFR (C677T) gen polimorfizminin kliniklere gore dagitimi
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Faktdr V Leiden (FVL; Arg 506 Gin), Protrombin ( Fil; G20210A)
mutasyonlari ve metilen tetrahidrofalat

reduktaz (MTHFR; C677T) gen polimorfizmin farkli kliniklere gore
dagihmi
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Olgu sunumu: Talasemi majér tanisi ve HLA
doku tiplemesi icin preimplantasyon genetik
tani yontemileri

Havva Cémert1, Burcu Yazar1, Orkan ilbay1, Levent Erkan?,

Aycan Isiklar2, Basak Balaban2, Ramazan Mercan2, Bilent Urman2,
Nesrin Ercelent

1§enetik ve Genomik Bilimler Merkezi, Amerikan Hastanesi, istanbul,
TURKIYE

2Kadin Saghg) Merkezi, Amerikan Hastanesi, istanbul, TURKIYE

AMAG: 12 ve 13 yaslarindaki talasemi major kizkardeslerin
allojenik hematopoetik kak hiicre transplantasyonu ( HSCT)
icin HLA doku uyumlu kardeslerin seciminde
preimplantasyon genetik tani (PGT) yénteminin
kullanilirliginin gésterilmesi.

MATERYAL-METOD: Talasemi majér hastasi kizlarinin
tedavisi icin basvuran aileye, dogrulayici molekiiler genetik
analizleri ve insan l6kosit antijen (HLA) doku tiplemesi
testlerinin ardindan standart in vitro fertilizasyon (IVF)
teknigi uygulanmistir. Uclincii giin embriyolardan alinan
blastomerler talasemi mutasyonu ve HLA genleri icin
incelenmistir. Embriyolar HLA uyumsuz oldugundan cifte
ikinci kez IVF siklusu uygulanmistir. HLA doku tiplemesi icin
yapilan PGT islemi sonunda kiz kardeslere HLA uyumlu
oldugu belirlenen embriyolar transfer edilmis ve sonrasinda
ikiz gebelik olusmustur.

SONUG: HLA doku tiplemesi icin uygulanan ikinci PGT
siklusu sonunda 3 embriyonun HSCT icin potansiyel verici
oldugu belirlenmistir. Bunlardan birisi etkilenmis cocuk 1
ile, geri kalan ikisi ise etkilenmis ¢ocuk 2 ile HLA uyumlu
bulunmus ve transfer edilmistir. Yeni dogan ikizlere
uygulanan postnatal dogrulayic testler sonucunda herbir
ikizin herbir kiz kardes igin HLA uyumiu oldugu belirlenmistir.
Literaturde daha 6nce yayinlanmamis olan bu olgu bir ilk
olmasi agisindan 6nemlidir. Dogumlarindan hemen sonra

Poster Bildiriler

ikizlere ait kord kani 6rnekleri saklanmis, 3 yil sonra ikizlerden
birine ait kord kani 6rnegi allojenik HSC kaynagi olarak
alici kiz kardesin transplantasyonunda kullanilmistir.

TARTISMA: Gebelik olusmadan 6nce etkilenmemis
embriyolarin secilmesini saglayan PGT ybntemi gebelik
sonlandirma riskini énleyen etkili bir tan yontemidir. Bu
calismayla HLA doku tiplemesi icin uygulanan PGT
yonteminin saglikh ikizlerin olusmasini sagladigi
gibi,etkilenmis kiz kardeslerin tedavisine de olanak sagladig
gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: HLA doku tiplemesi, preimplantasyon
genetik tani, tek tiicre PCR
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Wilson hastalarinda ATP7B genindeki
mutasyonlarin DNA dizi analizi ile taranmasi

Ozlenen Simsek Papur1, Sezin Asik Akmanz, Orhan
Terzioc_“:;lu1

"Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji ve
Genetik Ana Bilim Dal,izmir

21C. Saghk Bakanhgi izmir Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Cocuk Gastroenteroloji ve Hepatoloji Bilim Dalt,izmir

Wilson Hastahgi, metabolik yolaklarda kullanilan bakirin
fazlasinin karacigerde birikerek safra yoluyla atilamamasi
sonucu ortaya cikan, ailesel gecisli otozomal resesif kalrtimh
6limcal bir hastaliktir. Wilson hastaligi diinya capinda
yaklasik olarak 1/30000°de gérilir, tagtyicilik sikligr 1/90°dir.
Hastalikla iliskilendirilen ATP7B geni kromozom 13q14.3'de
yer almaktadir. ATP7B, 21 ekzondan olusmaktadir ve genin
GranG 7.5kb buytklagindedir. Hastalikla ilgili klinik verilerin
cesitliligi ve tani koymadaki zorluk g6z 6éniine alinarak
uluslar arasi bir skorlama sistemi olusturulmustur; bu
sistemde tanidaki en yiiksek puani hastalikla iliskili
mutasyonlarin saptanmasi almaktadir.

Wilson Hastaligi tanist konmus bireyden, ailesinden ve kontrol
olarak kullanilmak Gzere saglikli bireylerden alinan periferik
kandan DNA izolasyonu yapilmistir. Elde edilen DNA
Greklerinin uygun konsantrasyonda ve intakt olduklar kontrol
edildikten sonra, ilgili ekzonlara spesifik primerlerle PCR
optimizasyonu yapilmigtir. PCR Granlerinin uygun buyiiklikte
olduklan agaroz jel elektroforezi ile kontrol edildikten sonra
DNA dizi analizi ile mutasyon saptanmasi yapilmistir.

Elde edilen dizi analizi sonuglan genin normal sekansi ile
karsilastinldiginda bir hastada, genin 9. ekzonunda pT788I



Poster Bildiriler

mutasyonu homozigot olarak tanimlanmistir; anne ve
babasi yapilan dizi analizi degerlendirmesine gbre p7788|
mutasyonu heterozigot, bir kiz kardesi normal, diger kiz
kardesi heterozigot olarak tanimlanmustir, Saghikh bireylerden
elde edilen DNA 6rneklerinden ATP7B geninin 9. ekzonu
dizi analizi ile tarandiginda tim bireylerin normal diziye
sahip oldukiarinin gdzlenmesiyle pT788I degisiminin yeni
bir mutasyon oldugu belirlenmistir ve bu yeni mutasyon
literatlirde taniml degildir. Boylelikle Tiirk hastalarda Wilson
Hastaligiyia iliskili gendeki mutasyonlarin tiim aile taranarak
saptanmasiyla klinige tani ve tedavi acisindan énemli katki
saglanmistir. Saptanan DNA dizi degisiminin kontrollerde
bulunmamasiyla, yeni bir mutasyon tanimlanmis ve
boylelikle literatiire katki yapilabilecek duruma gelinmistir.

Anahtar Kelimeler: Wilson Hastaligi, Bakir, ATP7B, mutasyon
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Migren olgularinda atak ve atak disi
donemde kan antioksidan enzim dlizeyleri
ve genotip iliskisi

Ulkii Ozbey1, Seda Ozel2, M.said Berilgen2, Ayse Seyran3, Mine Erigir3

1Yzinci Yil Universitesi, Veteriner Fakiltesi,Genetik Ana Bilim Dali,
Van

2Firat Universitesi, Tip Fakiitesi, Noroloji Ana Bilim Dali, Elazi§

3Firat Universitesi,Veteriner Fakiiltesi, Biyokimya Ana Bilim Dal, Elazi§

AMAC: Primer bas agnlarinin 6nemli bir grubunu olusturan
migren, en fazla isgiicti kaybi yapan bas agrisidir. Son
yillarda cogu hastalikta oldugu gibi migren patogenezinde
de oksidatif stresin dnemi arastinimaktadir. Bu caismanin
amaai, antioksidan enzimlerden Stperoksit Dismutaz (SOD),
Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px), Katalaz (CAT), antioksidan
Glutatyon (GSH) ve lipid peroksidasyon Grini
Malondialdehit (MDA)’in migren patogenezindeki rollerini
aragtirmaktir. Ayrica Mangan Stperoksit Dismutaz (Mn-
SOD), Glutatyon Peroksidaz-3 (GSH-Px3) ve Katalaz (CAT)
enzimlerinin gen polimorfizmine bakilarak bu polimorfizmin
Tark populasyonundaki insidansini arastirmaktir.

YONTEM: Calismaya 30 kadin ve 10 erkekten olusan 40
migrenli hasta ve 40 saglikli génillG alindi. Antioksidan
enzimler (GSH-Px, CAT ve SOD), kan GSH ve plazma MDA
duzeylerini, migren hastalanyla kontrol grubu arasinda ayrica
migrenli hastalarda atak ve atak disi dénemde karsilastirild.
Vaka kontrol calismasi ile allel ve genotip dagiimlar analiz
edildi. Periferik kandan izole edilen DNA kullanilarak PCR
temelli RFLP metoduyla genotipik 6zelikler tespit edildi.

BULGULAR-SONUC: Migren hastalanyla kontrol grubu
arasinda, GSH-Px, CAT, SOD ve GSH duizeylerinde istatistiksel
olarak anlamli dUstiklUk tespit edildi (GSH, CAT icin p<0.001,
GSH-Px icin p=0.017, SOD icin p=0.04). Migrenlilerde atak
ve atak disi donemi arasinda istatistiksel olarak farklilik
olmadigr (p>0.05). Calismamizin molekdiler kisminda ise;
hasta ve kontrol grubu arasinda Mn-SOD ve CAT genotipleri
icin istatistiksel olarak farklilik saptanmamisken, GSH-Px3
genotipinde anlaml farkllik gézlendi. Uc gen icin de allel
frekansi acisindan hasta ve kontrol grubu arasinda farklihk
saptanmadi.

Sonug olarak, migren patogenezinde oksidatif stres ve
antioksidan enzimlerin rol oynayabilecegini ve verilerimize
gore GSH-Px3 geni polimorfizminin en azindan toplumumuz
icin migrene yatkinlik olusturabilecegini dustinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Migren, Mangan Stperoksit Dismutaz,
Glutatyon Peroksidaz-3, Katalaz, Polimorfizm.
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STZ ve STZ-NA ile diyabet olusturulan
sicanlarda DNA hasari

Ozlem Saglam, irfan Degirmenci, Mehmet Cengiz Ustiiner, Hasan
Veysi Gunes

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakultesi, Tibbi Biyoloji Ana Bilim
Dal, Eskisehir

Diyabet hiperglisemi gibi bircok komplikasyona neden olan
karbohidrat, lipid ve protein metabolizmasindaki bozukluklar
ile karakterize sistemik bir hastaliktir. Hipergliseminin neden
oldugu, oksidatif stres ve buna bagh olusan DNA hasarinin,
tip 1 ve tip 2 diyabetin her ikisinde de diyabetik
komplikasyonlarin patogenezine katkida bulundugu
disiniimektedir. Mutajenik nitroz ajanlarla birlikte
streptozotozin (STZ) ve alloksan gibi diyabetojenik etkiye
maruz kalindiginda néronlarda, endotelyal hiicrelerde ve
pankreatik beta hilicrelerinde kalict hasarlar
indiklenmektedir.

Calismamizin amaci, STZ'nin diyabetik sicanlarda
olusturdugu DNA hasarini tarcin ile seker cay ekstraktlarinin
tedavi gruplarnindaki etkisini belirlemektir. Calismada 2-3
ayhk disi Sprague-Dawley tirG sicaniar kullanildi. Diyabet
streptozotozin (STZ) ve nikotinamid (NA)'in intraperitonal
olarak verilmesi ile indiklendi. Bu hayvanlar, diyabetin
olusmast icin 12 hafta beklenildikten sonra deneyde kullanildi.
Diyabetik gruplar tarcin ve seker cayi ekstraktlar ile 30 glin
boyunca tedavi edildi. Deneyden sonra, eter anestezisi altinda
uygun teknikler kullanilarak kan 6rnekleri toplandi.
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DNA hasar kesim esnasinda alinan kanda, tek hiicre jel
elektroforezi (SCGE) ya da COMET oiarak isimiendirilen
metod ile belirlendi. Yaptigimiz bu calismada; Comet
degerleri bakimindan, kontrol grubu ile STZ verilmis 10.

grup arasinda istatistiksel olarak onemli diizeyde artig

gézlenirken, diger gruplarla arasinda fark olmadigr tespit
edilmistir. Targin, seker cayi ve tar¢in+seker cayi
kombinasyonu ile tedavi edilmis gruplarda (6., 7., 8. ve 9.
) ise STZ+NA verilmis diyabetik kontrol grubuna gore
azalma gorilmustir.

Anahtar Kelimeler: COMET, Diabetes mellitus, DNA Hasari,
Nikotinamid, STZ
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Serum sTRAIL konsantrasyonunun romatoid
artrit tanisindaki yeri

Atil Bisgin1, Cigdem Aydin1, Funda Erbasan2, Ender Terzioglu2, Salih
Sanlioglu1

1Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Gen Tedavi Unitesi ve Tibbi Biyoloji-
Genetik Anabilim Dali, Antalya

2Akdeniz Universitesi Tip Fakiltesi, ig Hastaliklan Romatoloji Bilim
Dali, Antalya

AMAG: Tanist yeni konmug RA (Romatoid Artrit) hastalarinda
bugtine kadar yapmis oldugumuz calismalarda TRAIL (Tumor
Necrosis Factor-Related Apoptosis Inducing Ligand) ligand
ve reseptdr ekspresyon miktarlarinin, hastalara ait periferik
T hucrelerinde saglikhi bireylere oranla artmis oldugu
belirlenmistir. Ayrica RA hastalarinda DR4, DcR1 ve DcR2
sentezi ile hastalik aktivitesi iligkili olarak bulunmustur. Bir
baska otoimmiin hastalik olan SLE (Sistemik Lupus
Eritematozis)'de yapilan ¢alismada ise hastalarda serum
STRAIL (¢oziinebilir TRAIL) konsantrasyonunun arttigi ve bu
artisin SLE patofizyolojisinde dnemli bir role sahip olabilecegi
vurgulanmigtir. Bizde bu calismamizda sistemik ¢oztinebilir
TRAILIn yeni RA tanisi almis hastalarda diyagnostik bir
6nemininin olup olmadigini ortaya gikarmayr amacladik.

YONTEM: Akdeniz Universitesi Hastanesi Romatoloji
Poliklinigi’'ne basvuran yeni RA tanisi almis 20 hastadan
periferik kan 6rnekleri toplandi. Bu érneklerden ayristirilan
serumlarda, solid faz sandvi¢ ELISA (enzyme-linked
immunosorbent assay) yontemi ile sTRAIL diizeyleri tayin
edildi. Bu degerler, yas ve cinsiyet dagilimi esit olan kontrol
grubu (n=13) ile karsilastinid.

BULGULAR: RA'li hastalarla saglikli bireyler
kargilastinldiginda, serum sTRAIL konsantrasyonlan acisindan
herhangi bir farklilik belirlenmedi.

Poster Bildiriler

SONUC: Bulgularimiza gére ¢6zinebilir TRAILin RA'll
hastalarin tanisinda diyagnostik bir 6neme sahip olmadigini
distniyoruz. Cozlnebilir TRAILin hastaligin prognozunu
ve tedaviye verecedi yanmiti gdsteren bir belirteg olarak

kullanilip kullanilamayacag ise ilerleyen calismalarimizda
belirlenecektir.

Anahtar Kelimeler: Romatoid Artrit, STRAIL
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Tip Il diyabette nNOS ekspresyonu ve
mikronukleus sikhigi Gizerine L-NNA ve stevia
rebaudiana (Bertoni)’'nin etkileri*

Cansu Ozbayer, Hulyam Kurt, Derya Ustiiner, Mehmet Cengiz Ustiiner,
Hasan Veysi Gunes, Irfan Degirmenci

Eskisehir Osmangazi Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim
Dali

AMACGC: Tip Il diyabet, uzun sireli instilin direnci ve beta
hucre yetmezligi sonucunda gelisen metabolik bir hastaliktir
ve hastaligin tedavisi ilgili calismalara her gecen giin yenisi
eklenmektedir. Stevia rebaudiana Bertoni(SrB), sakkaroza
gore 250-300 kat daha fazla dogal tatlandinici 6zelligine
sahip olan ve Giney Afrika’nin belli bélgelerinde yetisen
cok yillik bir bitkidir. instlinotropik ve antihiperglisemik
etkisi oldugu bilinen bitkinin yapraklarindan elde edilen
ekstrakt yillardir Hindistan, Paraguay ve Brezilya'da diyabet
tedavisinde kullaniimaktadir.Nitrik oksit, hiicre ve dokularda
fizyolojik ve patofizyolojik reaksiyonlari diizenleyen énemli
bir mesajci molekaldur. Nitrik oksit sentazin(NOS) néronal
izoformu olan nNOS’un, insilin salgilayan beta- ve INS-1
hucrelerinde eksprese oldugu belirlenmistir. N-Nitro-L-
Arginine(L-NNA), bir arginin anologudur ve nNOS'u
predominant ve segici olarak inhibe ettigi bulunmustur.
Yapilan calismalarda tip 1l deneysel diyabetteki fonksiyonel
anormalliklerin beta-hucrelerindeki nNOS ekspresyonu ile
iliskili olabilecegi bildirilmistir. Caligmamizda, insilinotropik
etkisi olan SrB'nin ve bir nNOS inhibitor( olan L-NNA min
deneysel diyabette pankreatik nNOS ekspresyonu ve
mikrontkleus sikhgr Gizerine etkilerini arastirmay amacladik.

YONTEM: iki-tg aylik disi Sprague-Dawley sicanlar 31
kontrol olmak Uzere 7 gruba ayrildi. Dért grupta,
streptozotozin(STZ) ve nikotinamid‘in(NA) sistemik olarak
uygulanmas: ile diyabet induklendi. Diyabetin
indiklenmesinden 5 hafta sonra deneye baslandi. Onbes
gin boyunca diyabetik gruplar SrB, 1-NNA ve SrB+L-NNA
ile tedavi edildi. Deney sonunda, eter anestezisi altinda
6rnekler toplandi. Sicanlardan alinan heparinize kandan
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mikroniikleus frekansi belirlendi. Panreatik homojenatta
Western Blot ydntemi ile nNOS ekspresyonu degerlendiriidi.

BULGULAR-SONUC: Yapilan calismanin sonunda diyabetik-
kontrol grubunda ve L-NNA-uygulanmis-diyabetik grupta
mikrontikleus sikligt artarken SrB ile tedavi edilmis grupta
distk bulundu. Diyabetik gruplann pankreas dokusunda
nNOS ekspresyonu artis gosterirken, L-NNA uygulanan
gruplarda 6nemli oranda azalma belirlendi.

Anahtar Kelimeler: L-NNA, Mikrontkleus, nNOS, Tip 1l
diyabet, Stevia rebaudiana. *Bu calisma Eskisehir Osmangazi
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu tarafindan
desteklenmistir (Proje no: 200411017).

P147

inme ve alt tiplerinde NOS (nitrik oksit
sentaz) aktivitesi

Banu Bayram1, Didem Cogan2, Hasan Veysi Glnes2, Gazi Ozdemir3,
Irfan Degirmenci2, Demet Ozbabalik Ozbabalik3

1Mus Alparstan Universitesi Fen Edebiyat Faktiltesi, Biyoloji B&lima, MUS

2Eskigehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim
Dah, ESKISEHIR

3Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Noroloji Anabilim
Dali, ESKISEHIR

AMAGC: NO {nitrik oksit), NOS (nitrik oksit sentaz) tarafindan
sentezlenen inorganik bir gazdir. Endotel kaynaklh NO’in
I6kositlerin endotel hiicrelerine yapismasinin ve diiz kas hiicre
proliferasyonunun énlenmesi gibi etkilerinin yaninda trombosit
adezyonu ve agregasyonunu inhibe etme etkileri de vardir. NO
endotel mediatorlerin en 6nemlisi olup vaskiler tonusun
diizenlenmesinde ve damar biittinliginin korunmasinda hayati
bir rol oynar. Yapilan calismalar, NO'in vaskiiler endotel lizerindeki
bu rolii nedeniyle, miyokard iskemisi, hipertansiyon, ateroskleroz
ve serebral iskemi gibi hastaliklarin gelisiminde de etkili oldugunu
gostermistir. Bu calismanin amaa, NO sentezini sadlayan plazma
NOS aktivitesinin inme ve alt tiplerinin ortaya cikisinda bir
etkisinin olup olmadigini arastirmaktir.

YONTEM: Bu calismada 34 akut inme hastasi (21 erkek,
13 kadin) ile 14 saghkli birey (10 erkek, 4 kadin) yer almustir.
Akut inme hastalar CT (bilgisayarli tomografi) ve MRI
(manyetik rezonansh goérintileme) sonuclarina gore biyik
damar hastaligi ve kiigiik damar hastahgi olmak tzere iki
gruba aynimustir. Bu gruplarda, plazma NOS aktivitesi Nitric
Oxide Synthase Assay Kit kullanilarak belirlenmistir. Sonuclar
istatistiksel olarak Student’s t-testi ile degerlendirilmistir.

BULGULAR: NOS aktivi‘tesi hasta grubunda 0.853+0.890
iM, kontrol grubunda 0.943+0.009 um hasta alt gruplarinda

0.793£0.117 um (bliyGk damar hastaligy) ve 0.931x0.141
iM (kiictik damar hastaligi) olarak belirlenmistir. Gruplar
arasinda anlamii bir farklilik (p>0.05) bulunmamistir.

SONUC: Bu 6n galisma sonucunda plazma NOS aktivitesinin
inme ve alt tipleri icin dnemli bir kriter olmadigini
sOyleyebiliriz. Ancak plazma NOS aktivitesinin inme ve alt
tiplerine kesin etkisinin belirlenmesi icin daha genis kapsamli
arastirmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: inme, Nitrik Oksit Sentaz

_Hasta ve Kontrol Gruplarinda Plazma NOS Aktivitesi

Gruplar Plazma NOS Aktivitesi (uM)
| Hasta Grubu | 0.85340.890

k”I”(;)ntrol Grubu | 0.943+0.009

Istatistik p>0.05

nme Alt Tipi Plazma NOS Aktivitesi (WM)
Biyik Damar Hastabg 0.7930.117

Kiigiik Damar Hastahg  0.931+0.141

Istatistik p>0.05

P148

Karaciger hepatoksisitesinde mitokondriyal
lipid peroksit ve sliperoksit dismutaz
seviyeleri*

Mehmet Cengiz Ustiiner, Fulya Doganer, Cansu Ozbayer, irfan
Degdirmenci, Faruk Saydam, Hasan Veysi Glnes

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali

AMACGC: Reaktif Oksijen Turleri (ROS) hiicre disi islemlerden
oldugu kadar, hiicresel metabolizmadan da olusur. ROS,
hiicresel dengenin saglanmasinda gerekli bazi fonksiyoniar
yerine getirmektedir. Bunlardaki artis, kanserin meydana
gelmesinde rol oynamaktadir. Hiicre fonksiyonlarinda onemli
rol oynayan mitokondriler, ROS'un temel kaynaklarindan
biri olarak gériinmektedirler. Calismamizda, hepatoksisitede
mitokondriyal lipit peroksidasyon ve antioksidan seviyelerini
belirlemeyi amacladik.

YONTEM: Bu calismada, 2-3 aylik disi Sprague Dawley

siganlar kullamildi. Hayvanlar 4 gruba aynldi: ilk grup -

kontrol grubu olarak kulianihirken, ikinci gruba
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diethylnitrosamine (DEN), {¢lncli gruba 2-
acetylaminofluorene (2-AAF) ve dérdiinci gruba DEN +
2-AAF uygulandt. ilk giin, DEN gruplarina 175 mg/kg DEN
intraperitonal olarak enjekte edildi. 7. 8. ve 9. giinlerde 2-
AAF grubuna gavaj teknigi ile 20 mg/kg 2-AAF verildi.
Besinci hafta sonunda hayvanlarin karacigerlerinden izole
edilen mitokondrilerde, lipit peroksidasyonunun bir
gostergesi olan malondialdehit (MDA) seviyesi ve antioksidan
enzim olan siiperoksit dismutaz (SOD) seviyeleri belirlendi.

BULGULAR-SONUG: SOD seviyelerinde kontro!l grubuna
gore, 2-AAF ve DEN + 2-AAF uygulanan gruplarda anlamli
oranda azalma belirlendi. MDA seviyeleri karsilastinidiginda
gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmadi.

Anahtar Kelimeler: Hepatoksisite, lipid peroksidasyonu,
mitokondri, siiperoksit dismutaz. *Bu calisma Eskisehir
Osmangazi Universitesi Bilimsel Arastirma Proje Komisyonu
tarafindan desteklenmistir (Proje No: 200711031).

P149

Deneysel Tip | ve Tip Il diyabet modellerinde
mitokondriyal lipid peroksidasyonu ve
antioksidan seviyeleri *

irfan Degirmenci, Ozlem Saglam, Cansu Ozbayer, Mehmet Cengiz
Ustlner, Azra Akin, Hasan Veysi Glines

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakultesi, Tibbi Biyoloji Anabilim
Dal, Eskisehir

AMAG: Diyabet patogenezi ve komplikasyonlarinda oksidatif
stres dnemli bir rol oynar. Mitokondriyal reaktif oksijen tirleri
hem diyabetik komplikasyonlan hem de diyabetin altinda yatan
nedenlerin ilerlemesinde 6nemli rol oynadigi belirtiimektedir.
Yapilan bu calismada, diyabetli sicanlarin karacigerinden izole
edilen mitokondrilerdeki lipit peroksidasyonu ve antioksidan
seviyelerini belirlemeyi amacladik.

YONTEM: Calismamizda 2-3 aylik disi Sprague-Dawley
sicanlart kullanildi. Sicanlar rastgele (¢ gruba ayrldi; ilk
grup kontrol olarak kullanilirken, ikinci gruba tip I diyabet
olusturmak amaciyla streptozotozin (STZ) (60mg/kg, i.p.)
ve nikotinamid (NA) (290mg/kg, i.p.) sistemik olarak
uygulandi ve son grupta da STZ (60mg/kg, i.p.) ile tip |
deneysel diyabet modeli olusturuldu. Her iki diyabet tipi
olusturulduktan 9 hafta sonra, kontrol ve diyabetik
gruplarinin karaciger dokusundan mitokondriler izole edildi
ve mitokondriyal lipid peroksidasyonu géstergesi olan
malondialdehit (MDA) ve bir antioksidan enzimi olan
sGperoksit dismutaz (SOD) seviyeleri belirlendi.
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BULGULAR-SONUC: Calismamiz sonunda, kontrol grubu
ile diger gruplar karsilastinldiinda mitokondri MDA
seviyeleri her iki diyabetik grupta da yuksekti. Bununla
birlikte mitokondri SOD seviyeleri STZ-NA diyabet grubunda
anlamli oranda duistk bulundu.

Anahtar Kelimeler: Lipid Peroksidasyonu, Mitokondri,
Speroksit Dismutaz, Tip | Diyabet, Tip Il Diyabet. * Bu
calisma Eskisehir Osmangazi Universitesi Bilimsel Arastirma
Proje Komisyonu tarafindan desteklenmistir (Proje No:
200711031).

P150

Behget hastalarinda MEFV geni mutasyon
frekansinin degerlendirilmesi

Aysenur Cetigli1, Mustafa Kulag1, Fadime Muthu icduygu2,
Asuman 0zg6z2, Kuyas Hekimler2, Necat imirzaliogiu2

1Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji Anabilim Dals,
Afyon

2Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiltesi Tibbi Genetik Anabilim
Dali, Afyon

Behget hastaligi, tekrarlayan aftoz diserler, genital tlserler,
Uveit, deri lezyonlari ve artikiler, nérolojik, vaskaler,
gastrointestinal tutulumla karakterizedir. Hem Behcet
hastaliginin, hem de MEFV geni mutasyonuyla karakterize
FMF hastaliginin Ortadogu ve Akdeniz populasyonlarinda
6zellikle Turkler, Araplar ve Askenazi olmayan Yahudilerde
prevalansi yiiksektir. Behget hastalarinda MEFV geni ile ilgili
calismalarin bir kisminda, bu genle iliskiyi destekleyen sonuclar
bildirilmistir. Calismalarda, Behcget hastahi§indaki bazi
bulgularin gelisiminde E148Q, M694i, M6801, M694V, V726A
gibi MEFV geni mutasyonlarinin risk olusturabilecegi
bildirilmistir.

AMAG: Behcet hastaligi gérilme sikhgi agisindan, bugiine
kadar (izerinde ¢ok durulmayan bir populasyon iceren ic-
Bati Ege bolgesindeki Behcet hastalarinda MEFV mutasyon
sikligr ve iliskisinin arastirilmasi amaclanmistir.

YONTEM: Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakultesi
Dermatoloji AD’da Behget hastaligi icin yeni tani konmus
veya takip edilen, i¢-Bati Ege bélgesinde yasayan, ailesinde
ve kendisinde FMF semptomlari veya tanist olmayan,
Anabilim Dalimiza refere edilmis 40 hasta ve 20 saghkh
kontrol calismaya dahil edilmistir. Hasta ve kontrol grubuna
ait kan érnekleri EDTA’li tipe alinarak, DNA izolasyonu
yapilmistir. DNA izolasyonunu takiben, real time PCR
yéntemiyle M694V, M694l, M680I, V726A, E148Q
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mutasyonlarn taramas yapiimistir.

BULGULAR: MEFV geni mutasyon taramasi sonucunda, 8
hasta, 1 kontrolde heterozigot M694V, 2 hasta, 1 kontrolde
heterozigot M680I, 2 hastada heterozigot V726A, 4 hastada
heterozigot, 1 kontrolde homozigot, 2 kontrolde de
heterozigot £148Q mutasyonlari saptanirken, M6941
mutasyonu her iki grupta da goézlenmemistir.

SONUGC: Calisma sonucunda yapilan istatistiksel
degerlendirme neticesinde, Behcet hastalarn ve kontrol
grubu arasinda MEFV geni mutasyonlari acisindan anlamli
bir fark tespit edilememistir. Buna ragmen toplam mutasyon
sikhigt %35 olarak bulunmus, en yiiksek mutasyon frekansini
M694V mutasyonu gdstermistir.

Anahtar Kelimeler: Behget hastaligi, FMF, MEFV

P151

MDR1 (ABCB1) geni fonksiyonel C3435T
polimorfizminin Tirk populasyonunda
cocukluk cagi Akut Lenfoblastik Losemiye
genetik yatkinlik tizerine etkisi

Glivem Glimiis Akay1, Aynur Karadag1, Nuray Varol1, Derya Oztuna2,
Tulin Sayhi3, Asuman Sungurogiul

1Ankara Universitesi Tip Fakdiltesi Tibbi Biyoloji A.D., Ankara/ TURKIYE
2Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Biyoistatistik A.D., Ankara/ TURKIYE

3Ankara I_Dl§kap| GCocuk Hastaliklari Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Ankara/TURKIYE

Cocukluk cadi akut lenfoblastik l6semisine {ALL) neden olan
genetik mekanizmalar tam olarak aydinlatilabiimis degildir.
Ksenobiyotikleri ve ilag tagtyicilarini kodlayan genlerdeki
polimorfizmler olasi etmenler gibi gorulmektedir. MDR1
(ABCB1) geni, enerji-bagimh olarak bazi ilaglan ve
ksenobiyotikleri hiicre disina pompalayan P-glikoprotein (P-
gp)’i kodlamaktadir. Transmembran tastyici protein olan P-
gp'nin, kesenobiyotikleri hiicre disina tastyabilmesi ve imman
sistemi duzenleyebilmesi 6zelliklerine dayanarak 16semi
etyolojisinde rol oynayabilecegi diisinilmektedir. MDR1
geninin kodlayici bolgesinde bu gtne kadar 60’dan fazla
tek niikleotit polimorfizrﬁi (SNP) tanimlanmustir ki bunlardan
en cok arastirilani ve P-gp ekspresyonu ve fonksiyonunu
etkiledigi gosterilmis olani C3435T polimorfizmidir. Tiirk
poplasyonunda 42 hasta ve 100 saghkl kontrol bireyi ile
gergeklestirilen bu calismada, C3435T polimorfizmi ve
cocukluk cagi-ALL riski arasindaki iliski PCR-RFLP yontemi ile
arastinlmistir. Hasta ve kontrol grubunun alel ve genotip

sikliklan arasindaki farklar +2 yéntemi ile test edilmis, P<0,05
degerleri istatististiksel olarak anlamh kabul edilmistir. Hasta
grubunda C ve T aiellerinin sikliklari sirasiyla %32,1 ve %67,9
olarak bulunurken, kontrol grubunda strasiyla %44,5 ve
%?55,5 olarak tespit edilmistir. Hasta ve kontrol grubunun
alel sikliklari anlaml derecede farkli bulunmustur (P= 0,05).
C3435T SNP'nin genotip siklik dagilimi hasta grubunda
CC:%2,4, CT:%59,5 ve TT: %38,1; kontrol grubunda ise CC:
%24,0, CT: %41,0 ve TT:%35,0 olarak saptanmistir. Genotip
stkhklarinin iki grup arasinda énemli derecede farklilik
gosterdigi tespit edilmistir (P=0,006). Ozellikle CC ve CT/TT
genotip sikliklar hasta ve kontrol grubunda farkli bulunmustur
(P=0,002). CC genotipi cocukluk cagt ALL riski acisindan
koruyucu faktor olarak gérilmistir (OR=0,08, %95 Ck:
0,010-0,592). Bu 6n sonuclarimiz C3435T SNP'nin Tirk
populasyonunda cocukluk ¢agi ALL gelisiminde etkili
oldugunu desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: ABCB1, C3435T, Cocukluk cagr ALL,
MDR1, SNP

P152

Aydin ili populasyonunda NF-xB1 (Ntikleer
Faktor-kappaB1) ve NF-xBIA (Nukleer Faktor-
kappaB inhibitér Alfa) genlerinin
polimorfizminin PCR-RFLP yontemi ile
belirlenmesi ‘

Serap Senol Tuncay1, Pinar Okyay2, Fevzi Bardakct1

1Adnan Menderes Universitesi Fen-Edebiyat Fakultesi, Biyoloji Bolimii,
Aydin

2Adnan Menderes Universitesi Tip Fakultesi, Halk Saghgi Ana Bilim
Dali, Aydin

AMAC: Bu calismanin amaci Aydin ili populasyonunda
bir¢cok enflamatuvar hastalik ve kanser patogenezi ile iliskili
oldugu bilinen NF-«<B1(NUkleer Faktor-kappaB1) ve NF-xBIA
(Niukleer Faktor-kappaB inhibitér Alfa) genlerinin
polimorfizminin Polimeraz Zincir Reaksiyonu-Restriksiyon
Fragmani Uzunluk Poiimorfizmi (PCR-RFLP) yontemi ile
sikliklarini saptamakdtir.

YONTEM: Aydin ilinden 565 saglikh bireyin kan érneginden
izole edilen ilgili genom bolgeleri PCR ile spesifik olarak
amplifiye edilmis ve RFLP yontemi ile polimorfizmier
saptanmistir,

BULGULAR: Calisma grubunda, NF-xB1 -94ins/delATTG
polimorfizmindeki genotip sikliklari (ins: insersiyon, del:
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delesyon) del/del: 55 (%10.3), del/ins: 252 (%49.1), ins/ins:

217 (%A40.6); NF-xBIA 3'UTR A>G polimorfizmindeki genotip
sikhiklan A/A: 106 (%19.2), A/G: 233 (%42.3), G/G: 212

(%38.5) olarak bulunmustur.

SONUG: NF-xB1 polimorfizmi genotip dagilimi Hardy-
Weinberg dengesinde iken (+2=3.402, p>0.05), NF-xBIA
polimorfizmi genotip dagilimi Hardy-Weinberg dengesinden
sapan bir dagilim sergilemistir (+2=8.293, p<0.05).

Anahtar Kelimeler: Genetik polimorfizm, NF-«B1, NF-xBIA,
PCR-RFLP

P153

Ayni ailedeki endotel hicre disfonksiyonu
ile iligkili genetik hastaliklar

Selma Duzenli, Dilek Dogruer, Ebru Kaplan

Abant izzet Baysal Universitesi, Tip Fakaltesi, Tibbi Genetik AD, Bolu

Endotel hiicre disfonksiyonu cesitli sebeplerle endotele
bagl vazodilatasyonun bozulmasidir. Endotel disfonksiyonu
(ED) Alzheimer Hastaligi (AD) ve Ailevi Akdeniz Atesi (AAA)
gibi genetik hastaliklarin da dahil oldugu cesitli hastaliklarin
gelisim ve ilerleyisinde énemli role sahiptir. Endotel
disfonksiyonunun genetik ve cevresel bircok faktériin
karsihkh etkilesimi sonucu olustugu bilinmektedir.

AD genetik olarak kompleks, santral sinir sisteminde serebral
kortikal fonksiyonlan etkileyen dejeneratif bir hastaliktir.
AD hastalarinin beyin ve serebral kan damarlarinda beta-
amiloid birikimleri ve nérofibriller yumaklar gézlenir.

AAA ise MEFV genindeki mutasyonlar sonucu ortaya cikan,
tekrarlayan ates, karin agrisi, g6gus agrisi ve eklem agrisi
ataklar ile seyreden ve uzun dénemde amilodoza sebep
olan otoimmdin bir hastaliktir. En son calismalarda AAA'nin
MEFV geni disinda, heniiz bilinmeyen genler tarafindan da
olusturulabilecegi ortaya atilmistir. Ailedeki AD hastalar
farkli kliniklerde tani almistir.

Amacimiz endotel fonksiyon bozuklugu ile seyreden’

hastaliklardan olan AD ve AAA'nin birlikte gérildagi nadir
bir aileyi sunmaktir. Ailede Ug farkh bireyde geg-baslangich
AD’nin ve sekiz farkli bireyde de AAAnin klinik bulgulan
oldugu tespit edilmistir.

Klinik olarak AAA bulgular olan ve mutasyon tespiti icin
yonlendirilen bir aile bireyinin DNA izolasyonu ve gerekli
primerler ile polimeraz zincir reaksiyonu isleminden sonra
urtnler hibridizasyon yontemi ile MEFV geninde en sik
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gorilen 12 mutasyon agisindan degerlendirilmis ve herhangi
bir mutasyon saptanmamustir.

Endotel disfonksiyonunun cesitli genetik hastaliklar icin
onemli bir medyatér olduguna isaret eden kanitlar giinden
gune artmaktadir. Bilinen yatkinlik genleri disinda endotel
disfonksiyonuna sebep olan baska genlerin varliginin yiksek
muhtemel oldugu distnilmektedir. Bu sebeple aile
oykustinde ED gésteren hastaliklann birlikteliklerinin zellikle
sorgulanmast ayri bir 5nem tagimaktadir.

Anahtar Kelimeler: Ailevi Akdeniz Atesi, Alzheimer Hastaligi,
Endotel disfonksiyonu

P154

Turk urolithiasis hastalarinda osteopontin
gen polimorfizminin arastinimasi

Tugba Tarhan1, Fatmahan Atalar2, Volkan Tugcu3, Alper Bitkin3,
Tuncay Altug1

Tistanbul Bilim Universitesi Tibbi Biyoloji ve Genetik Ana Bilim
Dali,Istanbul

2istanbul Universitesi Gapa Tip Fakiiltesi,Cocuk Saglig ve Hastaliklan
Ana Bilim Dall, Blytime - Gelisme ve Pediatrik Endokrinoloji Laboratuvarn,
istanbul

3Bakirkdy Egitim ve Arastirma Hastanesi, Uroloji Klinigi, istanbul

AMAC: Osteopontin (OPN ), makrofaj ve T lenfositler
tarafindan Gretilen bir sitokin olup Erken T Lenfosit
Aktivasyon 1 (Eta-1) olarak da bilinmektedir.T lenfosit
aktivasyonu ve differensiyasyonu, hiicre adhezyonu gibi
bircok biyolojik islevi vardir. Kalsiyum baglama kapasitesi
ve hucre adhezif gérevi ile in vivo kalsifikasyon strecinde
rol oynayan OPN, bu 6zelligi ile bobrek tasi olusumunda
6nemli bir proteindir. OPN'deki 9250 pozisyonundaki tek
nikleotid degisimini (C—T) bébrek tas hastahg: (urolithiasis)
tanist konmus hastalardan ve normal kontrollerde arastirdik.

YONTEM: 54 (40 erkek,14 kadin) kalsiyum fosfat ve kalsiyum
oksalat tag hastasi ve 23 saglikli kontrollerden alinan kan
orneklerinden elde edilen Idkositlerden genomik DNA izole
edildi.Osteopontin geninde, ekzon 7’de yer alan 9250
pozisyondaki tek niikleotid degisimleri polimeraz zincir
reaksiyonu (PZR) ile amplifiye edildikten sonra restriksiyon
uzunluk parca polimorfizm (RFLP) yéntemi ile belirlendi.

BULGULAR-SONUG: Daha 6nceki calismalarda saglikli
bireyler, 9250 pozisyonunda C/C allelli tasirken urolithiasis
hastasi olan bireyler ise C/T alleli tasimakta oldugu
bildirilmistir. Urolithiasis hastalarimizda Eta-1/ osteopontin
geninde 9250 konumdaki C/C, C/T, T/T gen frekanslari
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sirasiyla %35.18, %50, %14,81 olarak bulunurken kontrol
grubumuzdaki gen frekanslar ise C/C %100 olarak
saptanmistir. Kontrol grubumuzda /T ve T/T polimorfizmine
rastlanmamustir.

TARTISMA: Bu calismamizdaki 6n bulgular Tiirk Urolithiasis
hastalarinda C/T polimorfizm sikhgmin %50 oldugunu
gOstermistir. Urolithiasis hastahgi icin bu polimorfizmin
genis ailelerde taranmasi hastaligin kalitimi ile ilgili ve
hastalik hakkinda ailelere erken déonemde prediktif bilgi
vermek amaciyla cok 6nem tasimaktadir. Arastirmamiza,
hasta ve kontrol populasyon sayisint arttirarak devam
etmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Eta1/Osteopontin, Polimorfizm,
Urolithiasis

P155

Koroner arter hastaliginda matriks

metalloproteinaz-7 gen polimorfizmlerinin
onemi

Ebru Alp1, Murat Tulmag2, Ridvan Yalgin2, Atiye Cengel2,
Sevda Menevse1

1Gazi Universitesi Tip Fakiltesi, Tibbi Biyoloji ve Genetik Ana Bilim
Dali

2Gazi Universitesi Tip Fakultesi, Kardiyoloji Ana Bilim Dal

AMAC: Matriks metalloproteinaziar (MMP) ekstraselller
matriks elemenlarininin parcalanmasindan sorumiu metal
bagimli endopeptidaz ailesini olusturur. MMPler' in
kollojenazlar, jelatinazlar, stromelisinler ve membran bagimb
tipleri vardir. MMP-7 (matrilisin, PUMP-1) ailenin simdiye
kadar tanimlanan en kiictk tyesidir. MMP ler aterosklerotik
plaklardaki ekstraseliler matriks’ in parcalanmasinda dnemli
rol oynar. Calismamizda MMP-7 geninin promotor
bélgesinde tanimlanmig -181 A/G, -153 C/T ve -115 C/T
polimorfizmlerinin koroner arter hastaligi (CAD) ile iliskisini
arastirmay! amacladik.

YONTEM: Calisma kapsamina Gazi Universitesi Kardiyoloji
Anabilim Dalinda anjiyografisi yapilan 76 hasta ve 88
kontro! bireyi dahil edildi. EDTA’l tiplere alinan kan
drneklerinden genomik DNA izole edildi ve érnekler otomatik
DNA dizi analizi yéntemi ile genotiplendirildi.

BULGULAR: Hasta ve kontrol grubu arasinda -181 A/G ve
-153/ /T polimorfizminin genotip sikliklari birbirine benzer
bulundu (p>0.05). -115 /T polimorfizminde ise hasta ve
kontrol grubunda sadece CC genotipi gozlendi.

SONUC: Yaptigimiz 6n g¢alismada -181 A/G, -153 /T ve -
115 /T polimorfizmler ile CAD arasinda anlamli bir iliski
bulunamamistir.

Anahtar Kelimeler: CAD, MMP-7, Polimorfizm, PCR-RFLP
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Kolesterol 7a-hidrolaz (CYP7A1) genin
promoter boélgesindeki -203 A>C
polimorfizmin barrett 6zofagusliu hastalarda
arastiriimasi

Zuhal Uckun1, Halit Sinan Sizen1, Lizzy Mcadam2, Garretth Jenkins2

1Ankara Universitesi Eczacihik Fakdiltesi, Farmasotik Toksikolojisi ABD,
Ankara

2University of Swansea, Swansea School of Medicine, England

AMAC: CYP7A1 genin kodladigi kolesterol 7o hidrolaz
(CYP7A1, EC 1.14.13.17) enzimi karacigerde kolesterolden
safra asitlerin sentezinde hiz kisitlayici bir enzimdir. CYP7A1
genindeki polimorfizmler CYP7A1 enzimin aktivitesini
degistirmekte dolayisiyla kolesterol metabolizmasinda ve
safra asitlerin olusmasinda bazi degisikliklere neden
olmaktadir. Barrett Ozafagusun (BO) etiyolojisinde safra
asitleri dnemli bir rol almaktadir. Safra asitleri yiiksek dozda
oldukca toksik olup diisik dozda hiicre sinyallerini
hizlandirmaktadir. Bundan dolay safra asitleri dolayisiyla
BO kanser gelisiminde etkili olabilecedi dustntimektedir.
Galismanin amaci CYP7A1 A-203C polimorfizmi. ile BO
arasindaki iliskiyi arastirmaktir.

GEREG-YONTEM: Polimorfizm 55 BO hastada ve 104 saghkl
kontrolde incelenmistir. Polimorfizm, polimeraz zincir
reaksiyonu ve restriksiyon fragman uzunluk polimorfizm
yontemleri ile analiz edilmistir. Genotip ve allel frekanslan
hesaplanarak BO riskiyle iliskisi degerlendirilmistir.

BULGULAR: Hasta grubundaki genotip dagiiimi AA % 49,
AC % 38, CC % 13, kontrol grubundaki genotip dagilimi
AA % 35, AC % 51, CC % 14'tlr. Hasta grubundaki A ve
C allellerin frekanslari sirasiyla 0.682 ve 0.318 iken kontrol
grubunda sirasiyla 0.600, 0.400'd{r. Calisma populasyonun
genotip dagilimi Hardy-Weinberg dengesi ile uyumludur.
Hasta ve kontrol grubu arasindaki genotip ve allel
frekanslarin dagilimlan istatistiksel olarak anlaml bir
farkliik gézlenmemistir. Ancak AC genotipin frekansi
kontrol grubuna (%51) gére hasta grubunda (38) daha
distktir. BO hastalarda AA genotipine gore CC ve AC
genotipli hastalarin olasilik orani sirasiyla 0.622 (95% Cl
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0.229-1.704; p= 0.363), 0.528 (95% Cl 0.261-1.070; p=
0.077)’ dir.

SONUCLAR: C alleli tastyan bireylerin bu allelden dolayi
daha dislik enzim aktivitesine sahip olduklarindan BO riski
daha dusiktir sonucuna ulasilabilir. Ancak daha blyik
6lcekli calismalarin yapiimasina ihtiyac vardir.

Anahtar Kelimeler: Barrett Ozafagus, kanser, safra asitleri

P157

Alveolar mikrolitiyaziSIi U¢ olguda SLC34A2
frameshift mutasyonu

Tamer Dogan{, Oztirk Ozdemir2, Binnur Koksal2, Sefa Ozsahin1,
Eylem Gul2, Sulhattin Arslan1, ibrahim Akkurt1

1Tibbi Genetik Anabilim Dali

2G64gus Hastaliklar Anabilim Dal, Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiltesi
58140 -Sivas

AMAC: Pulmoner alveolar mikrolitiyazis (PAM) akciger ve
nadiren diger dokularda kalsiyum fosfat birikimi ile
karakterize bir hastaliktir. Cesitli organlarda fosfat
homeostasisinde rol alan Tip 2b sodyum fosfat tasiyici geni
(SLC34A2) bu hastaliktan primer olarak sorumludur. Bu
calismada klinik olarak PAM tanis alan ti¢ etkilenmis bireyi
iceren bir aile calisildi. YONTEM: Hasta bireyler ve ailenin
diger fertleri hedef gen acisindan PCR temelli direkt
sekanslama teknigi ile tarandi. BULGULAR: Birinci derece
yakin akraba evliligi yapan ebeveynlerin mutasyon acisindan
heterozigot tasiyici olduklar saptandi. PAM tanisi alan g
kardeste ise SLC34A2 geni exon1-2 bélgesinde homozigot
frameshift mutasyon saptandi. SONUC: SLC34A2 gen
agisindan homozigot frameshift mutasyona sahip bireylerde
non-fonksiyonel protein sentezine bagh olarak olgularda
PAM tablosunun gelistigi dusiinilmis, hasta ve tasiyici
bireylere mutasyon agisindan genetik danisma verilmistir.

Anahtar Kelimeler: alveolar mikrolitiyazis, SLC34A2 geni,
frameshift mutasyonu, non-fonksiyonel protein
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Osteopetrosis hastalarinin kemik iligi
kaynakli mezenkimal kék hiicrelerinin
adipojenik farkhlasmalarinda rol oynayan
miRNA ekspresyon profilinin saptanmasi

Aysen Gnel Ozcan1, Emine Kilic2, Fatima Aerts Kaya3, Mualla Cetin1,
Duygu Ugkan Cetinkayat

1Hacettepe Universitesi Pediatrik Hematoloji, Kemik iligi Transplantasyon
Unitesi ve Arastirma Laboratuari

(PEDI-STEM), Ankara
2Hemosoft IT ve Egitim Hizmetleri AR-GE Birimi, Ankara

3Hollanda Erasmus Tip Merkezi, Monogenik ve Hematopoetik
Hastaliklar Gen Tedavisi Birimi, Rotterdam

Adipogenez multipotent mezenkimal kék hiicrelerin (MKH)
matdr adipositlere farklilasabildigi gelisimsel bir strectir. Bu
stireg yuksek derecede diizenlenen ve koordine edilen ve
birlikte farklilasma konumunu tespit eden transkripsiyon
faktorleri kaskatini igerir. Laboratuvarimizda Uckan D ve ark
infantil malign osteopetrosis hastalarinin kemik iliginden
gelistirilen MKH'lerin adipositlere farkhilasamadigini
gbzlemlemistir (Duckan ve ark.nin, 2009). MKH'arin kendilerini
yenileme Gzelligi ve bircok kékenden hiicre tipine farklilasma
kapasiteleri genetik ve epigenetik mekanizmalar ile siki bir
sekilde diizenlenmektedir. Elde edilen deliller, microRNA
(miRNA) bu isleyisde donemli roli olabilecegini isaret
etmektedir. Gerek embriyonik gerekse adult kék hiicrelerinin
cesitli tipleri ile yapilan calismalar transkripsyon faktérlerini
ve diger genleri diizenleyen ve dolayisi ile hicre kaderini
belirleyen microRNA'larin karmagik agini ortaya koymaktadir.
Bu bulgular miRNA'larin doku kimliginin belirlenmesinde
6nemli rolii olabilecegini 6nermektedir (Chen ve ark, 2007).
Amaamiz infantil malign osteopetrosis hastalarinin kemik
iliginden (Ki) gelistirilen MKH'lerin adipositlere farklilasmasi
esnasindaki global miRNA profilindeki olasi degisiklikleri
dondr kemik iliginden gelistirilen MKH ile karsilastirmal
olarak saptamaktir. Bu amacla bir ostepetrosis hastasi ve bir
saglikh Ki vericisinin mononukleer hucreleri aynlarak MKH
kaltdira yapildi. MKH’lar stromal ve hematopoetik belirtecler
ile flow sitometride immunofenotiplendirmesi yapildiktan
sonra hiicreler adipojenik farkhilasma ortamina ahindi ve
farklilagmanin 3. gliniinde Oil Red O ile boyayarak adiposit
gelisim olup olmadigi saptandi. Saghikh dondrlerin
MKH’lerinden gelistirilen adipositler Oil Red O ile boyanirken
hasta MKH'lerinden gelistirilen adipositler boyanamamustr.
Bunun Gzerine 376 miRNA'I kapsayan insan tim genom
qPCR miRNA array’i (SABiosciences) yapiimak (izere 4. glin
farklilasma ortamindaki hucrelerden miRNA izole edildi ve
cDNA sentezi yapildi. gPCR miRNA array sonuglan poster'de
ayrintili olarak tartisifacaktir. .
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Anahtar Kelimeler: Mezenkimal kék hiicre, miRNA,
adipojenik farklilasma, osteopetrosis

AuthorToEditor: Calismamiz miRNA gPCR array asamasinda
oldugundan ve bildiri son goénderim tarihine
yetismediginden dolayi array sonuclarimizi ancak poster
sunumu esnasinda verebilecegiz.
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GST polimorfizminin sigara icen erkeklerde
fertilite Gizerine etkisi

Sena Aydos1, Mehmet Taspinar1, Kaan Aydos2, Asuman Sunguroglu1
1Ankara Universitesi, Tip Fakdiltesi, Tibbi Biyoloji A.D, Ankara

2Ankara Universitesi, Tip Fakiiltesi, Ureme Saghgs, Arastirma ve
Uygulama Merkezi, Ankara.

AMAC: Cevresel toksik molekiHerin zararh etkilerinin
idiyopatik infertilite nedenlerinden biri olabilecegi
bilinmektedir. Sigara, icerdigi toksik ve kanserojen molekdller
nedeniyle en tehlikeli cevresel maddelerden biridir. Sigaranin
en cok etkiledigi sistemlerden biri de diferansiyasyon
potansiyeli yiksek olan testisler ve dolayisiyla
spermatogenezdir. Sigaranin hiicre membraninda
bozulmaya neden oldugu ve DNA fragmantasyonunu
arttirdig1 bildirilmistir. Cevresel toksik molekiillerin hiicre
ici detoksifikasyonunda Glutathione S-Transferase (GST)'larnn
rolii buyUktir. GST enzimlerine ait genetik polimorfizmler
bu enzimlerin aktivitesini degistirmektedir. Bu ¢alismamizda
sigara icen fertil ve infertil erkek bireylerde GST M1 ve T1
polimorfizmlerinin arastiriimasi amaclanmistir.

YONTEM: Calismamiza sigara icen 87 fertil ve 65 infertil
erkek birey dahil edilmistir. Bu bireylerden elde edilen
DNA'lardan Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) metodu
kullanilarak genotiplendirme yapilmstir.

BULGULAR: Fertil ve infertil grupta GST M1 null genotipi
sirastyla %41.4 ve %56.9 olarak saptamistir. GST T1 null
genotipi ise fertil grupta %20.9 infertil grupta %23.4 olarak
saptanmistir. Her iki grupta GST M1 ve GST T1 genotip
oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
saptanmamistir (p>0.05).

SONUC: Hucre igerisinde toksik maddelerin
detoksifikasyonunda GST enzimlerinin roli ¢ok blyuktir.
Sigaranin infertilite (izerine etkisine iliskin calismalar, hticre
ici detoksifikasyon enzimlerinin fonksiyonunu etkileyen
genetik yapilarin 6nemini 6n plana ctkarmaktadir. Bizim
calismamizda, GST T1 ve ozellikle GST M1 polimorfik
varyanta sahip olma egiliminin infertil grupta fertil gruba

gore daha fazla oldugu saptanmistir. Calismamiz, sigara
icen erkeklerde GST polimorfizminin fertilite Gizerine etkisini
gosteren ilk ve tek calisma olmasi bakimindan énemlidir.

Anahtar Kelimeler: Fertilite, GST, Polimorfizm, Sigara
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Prm1 gen polimorfizmi ve erkek infertilitesi

Sena Aydos1, Mehmet Tagpinar1, Onur Sakiragaogiu1,
Asuman Sunguroglu1, Kaan Aydos2

1Ankara Universitesi Tip Fakltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, Ankara.

2Ankara Universitesi, Ureme Saghgi, Arastirma ve Uygulama Merkezi,
Ankara.

AMACG: Spermatid haploid DNA'sinin sperm basinda
gerceklesen kondensasyonu protamin isimli proteinlerce
gerceklestirimektedir. Protaminler kiicik, arjinin ve sisteince
zengin proteinlerdir ve histonlarla yer degistirerek sperm
DNA'siyla distlfit képrileri olusturarak DNA'nin
korunmasinda, paternal genomun paketlenmesinde,
spermatid farklilasmasinda rol oynamaktadirlar. insanda 2
tip protamin proteini bulunur ve bunlari kodlayan genler
haploid genom basina 16. komozomda lokalize bir adet
Protamin1 geni (PRM1) ve Protamin 2 geni'dir (PRM2).
Protaminlerin yapilarinda veya ekspresyonlarinda meydana
gelen anormal degisikliklerin DNA-protamin birlikteligini
etkileyerek sperm DNA hasarina, anormal kromatin
yapilanmasina ve erkek infertilitesine neden olabilecegi
disiniimektedir. Protamin1 G197T polimorfizminde
proteinin korunmus arjinin kiimesinde R34S protein
degisikligine yol agmaktadir. Bu degisimin erkek infertilitesine
yol acabilecegi disiinilmekte olup, konuyla ilgili ¢cok az
¢alisma bulunmaktadir. Bu ¢alismada Turk toplumunda
fertil ve infertil erkeklerde G197T polimorfizminin
incelenmesi amaclanmistir.

YONTEM: Calismaya 106 idiopatik infertilite tarusi almis
erkek ve kontrol olarak 91 saglikh fertil erkek dahil ediimistir.
Polimorfizmlerin genotiplendirilmesinde PZR-RFLP metodlari
kullantlmustir.

BULGULAR: Degerlendirilen hasta ve kontrol bireylerinin
tamaminin PRM1 geni 197. pozisyonundaki G[?]T tek
nikleotid polimorfizmi acisindan GG (homozigot normal)
genotipine sahip oldugu saptanmstir.

SONUC: Protamin1 G197T polimorfizmi yeni tanimlanan
bir polimorfik belirtec olarak éne sirlilmis ve etkisi tam
olarak aydinlatimamistir. Bu polimorfizm ile ilgili olarak
literatiirde yapilmis olan 2 calismada toplam 5 infertil
olguda belirtilen polimorfizm saptanmistir. Bizim
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calismamizda su ana kadar bu polimorfizm agisindan fertil
ve infertil grup arasinda bir fark saptanmamis olup, calisma
her iki grupta incelenenen birey sayisi arttirilarak devam
etmektedir. Galismamiz PRM1 geni G197T polimorfizminin
Tark toplumunda infertil ve fertil olgularda incelendigi ilk
calisma olmasi nedeniyle énemlidir.

Anahtar Kelimeler: infertilite, Polimorfizm, Protamin 1
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Fertil ve infertil Tlrk erkeklerinde FSH
reseptdr gen polimorfizmi

Sena Aydos1, Mehmet Tagpinar1, Onur Sakiragaoglu1, Asuman
Sunguroglu1, Kaan Aydos2

1Ankara Universitesi Tip Fakaltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dal, Ankara.

2Ankara Universitesi, Ureme Saghg, Arastirma ve Uygulama Merkezi,
Ankara.

AMAC: Gamet olusumu FSH ve LHin gonadlar tizerindeki
etkilerine baghdir. FSH erkekte, Sertoli hiicrelerinin sayisini,
fonksiyonunu, normal spermatogenezin indiiksiyonunu,
kalite ve kantitesini belirler. FSH “G-protein-coupled”
reseptor ailesinin bir Gyesi olan spesifik bir reseptore (FSHR)
baglanarak is gorar. Kadinlarda, FSH reseptér geninin (FSHR)
tek nikleotid polimorfizmlerinin (single nucleotide
polymorhisms, SNP) FSH konsantrasyonunu ve FSHR'in
FSH’a duyarlihigini etkiledigi saptanmigken erkekte degisik
toplumlarda yapilan az sayidaki calismada elde edilen farkl
sonuglar nedeniyle durum tam agikhiga kavusmamistir. Biz
bu calismada Turk toplumunda FSHR -29. pozisyondaki
SNP'yi infertil ve fertil erkeklerde incelemeyi amacladik.

YONTEM: Bu calismaya 87 idiopatik infertilite tanisi almis
erkek ve 67 saghkh fertil erkek dahil edilmistir.
Polimorfizmlerin genotiplendirilmesinde PZR-RFLP metotlari
kullanilmgtir,

BULGULAR: FSHR GG, GA ve AA genotip oranlar, kontrol
grubunda sirasiyla %43.3, %43.3 ve %13.4 seklinde
saptanirken, hasta grubunda bu oranlar %49.4 GG, % 42.6
GA, %8.0 AA olarak saptanmustir. Hasta ve kontrol grubu
arasinda FSHR genotipi dagilim: acisindan (p=0.689) ve
alel dagilimi agisindan bir fark yoktur (p=0.505). Hasta
grubunda yer alan bireylere ait FSH diizeyleri ve sperm
parametreleriyle FSHR genotipi arasinda da her hangi bir
fark saptanmamistir (p=0.05).

SONUGC: Calismamizdan elde ettigimiz sonuclar, FSHR
promotor bodlge (pozisyon -29) polimorfizmi ile erkek
infertilitesi arasinda anlamli bir iliskinin olmadigini
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gostermektedir. Bulgulanimiz diger toplumlarda yapilan
calismalanin bulgulariyla uyum géstermektedir. Bu calisma
Tirk toplumunda erkek infertilitesi ile FSHR gen polimorfizmi
arasindaki iliskiyi analiz eden itk calisma olmasi bakimindan
onemlidir.

Anahtar Kelimeler: FSH reseptor, infertilite, Polimorfizm
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Aciklanamayan infertilitede imprint kontrol
bélgelerindeki metilasyon diizeylerinin
arastiriimasi

Hacer ilke Onen1, Ebru Alp1, Ece Konac1, Umit Korucuogiu2,
Aydan Asyal Biri2, Sevda Menevset

1Gazi Universitesi Tip Fakdltesi, Tibbi Biyoloji ve Genetik Ana Bilim
Dakh

2Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar ve Dogum Ana Bilim
Dah

AMAC: DNA metilasyonu, genomun islevini yapabilmesi
icin kullandig epigenetik diizenleyicilerden en 6nemlisidir.
DNA metilasyonundaki degisimler beraberinde treme
bozukluklarina yol acarak infertiliteye neden olabilir.
Memelilerde tanimlanmis 90’dan fazla imprint gen vardir.
Imprint genler kromozomlar tizerinde kiimeler halinde yer
alirlar ve genomda farkli bdlgelerde dagiimislardir. Bunlardan
biri 11p15.5’ de yer alan KCNQ1, H19 ve IGF-2 gen kimesidir.
Bu genlerin kontrol mekanizmalarindan biri imprinting
kontrol bélgesi’ nin (ICR) metilasyonudur. H19 ICR bélgesi
IGF-2 ve H19 genlerini kontrol ederken, KCNQ10T1 ICR
bélgesi ise KCNQ1, CDKN1C ve PHLDA2 gibi genlerin
kontroliinG saglar. Calismamizda agiklanamayan infertilite
hastalarinda H19 ve KCNQ10T1 ICR bélgesinin metilasyon
diizeyini arastirmayi amagladik.

YONTEM: Aciklanamayan infertilitesi olan 15 hastadan ve
fertilite sorunu olmayan 13 kadindan siklusun gec sekretuar
ddéneminde endometrial biopsiler alinip DNA izolasyonu
yapildi. ICR bolgelerinin metilasyon diizeyini belirlemek
icin, elde edilen DNA'lar metilasyona 6zgi Hpall enzimi ile
370C’ de bir gece boyunca inkibe edildi, KCNQ10OT1 ICR
bolgesi iki kissma ayrilarak farkli primerler ile calisildi.
Metilasyon oranlari, bélgeye 6zgu primerler esliginde
kesilmis ve kesilmemis DNA' lar kullanilarak Real Time PCR
yéntemiyle belirlendi.

BULGULAR: Hasta ve kontrol grubu karsilastinidiginda H19
ICR bolgesinin metilasyon dizeyinin infertit kadinlarda fertil
olanlara oranla daha dusiuk oldugu, KCNQ10OT1 ICR
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bélgesinde ise farkh kromozomal yerlesimlerde metilasyon
oranlar arasinda degisim gozlendi.

SONUC: Sonuclanmiz, agiklanamayan infertilitenin molekiler
mekanizmalarinin belirlenmesinde, metilasyon 6riintistinde
meydana gelen degisimlerin de etkili olabilecegini
disiindirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Metilasyon, H19, KCNQ10T1, ICR
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Romatoid artrit icin bir risk olarak DNA tamir
gen polimorfizmleri XRCC1 Arg194Trp ve
XRCC1 GIn399GIn arasindaki olasi iliski

Funda Karakurt1, ithan Onaran?, Cigdem Bayram Girel1, Esra Cetin2,
Levent Ozgdnenel2, Bahadir Batar1, Mehmet Giiven1, Gonil Kanigiir1

1listanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakdltesi Tibbi Biyoloji A.D.
istanbul

25GK istanbul Egitim Hastanesi Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Bélimi
fistanbul

AMAC: Romatoid artrit hastaliginin etyolojisi tam
bilinmemekle birlikte patogenetik mekanizmalarin ¢evresel
tetikliyicilerle birlikte klinik bulgularin ortaya cikisinda
énemli oldugu kabul edilmektedir. Bu calismada, DNA tamir
enzimlerinden olan ve cesitli hastaliklarla iliskisi gosterilen
XRCC1, ve OGG1 genlerindeki, XRCC1-Arg194Trp, XRCC1-
Arg399GIin ve 0GG1-Ser326Cys tek nukleotit
polimorfizmlerinin romatoid artrit hastaliginin ortaya
cikisindaki etkinliginin arastiriimas: amaglanmistir.

YONTEM: Yas ve cinsiyet olarak eslestirilmis 100 saglikli
birey ve Romatoid artrit tanisi konmus 100 hastadan
periferik kan 6rneklerinden izole edilen DNA kullanilarak,
polimeraz zincir reaksiyonu-restriksiyon parca uzunluk
polimorfizmi (PCR-RFLP) yontemi ile XRCC1-Arg194Trp,
XRCC1-Arg399GIn ve OGG1-5er326Cys polimorfizmleri
tespit edildi. Hasta genotipleri kontrol grubu genotipleri
ile istatistiksel olarak karsilastinidi.

BULGULAR: XRCC1 Arg194Trp ve XRCC1 Gin399GIn
genotipleri agisindan hasta grubu ve kontrol grubu arasinda
anlamii fark saptandi (p=0.01 ve p=0.03, sirasiyla). 0GG1
Ser326Cys polimorfizmi agisindan ise hasta grubu ve kontrol
grubu arasinda her hangi bir anlamh fark saptanmadi.

SONUC: bulgularimiz XRCC1 Arg194Trp ve XRCC1
GIn399GIn genotiplerinin romatoid artrit gelisimi acisindan
risk faktori olabilecedini gostermektedir. XRCC1 ve OGG1
genlerinin DNA tamir fenotipleri ile iliskisini inceleyen

molekiler epidemiyolojik calismalar, gelecekte bu genlerin
romatoid artrit gelisimindeki rollerinin anlasilmasina yardima
olabilir.

Anahtar Kelimeler: DNA tamir geni, OGG1, polimorfizm,
Romatoit artrit, XRCC1
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Marie Unna Herediter Hipotrikozu olan bir
hastada U2HR gen mutasyonu

Seima Diizenli1, Mualla Polat2, Dilek Dogruer1, Silke Redler3,
Regina Betz3

1Abant izzet Baysal Universitesi, Tip Fakiltesi, Tibbi Genetik AD, Bolu
2Abant izzet Baysal Universitesi, Tip Fakiltesi, Dermatoloji AD, Bolu

3Bonn Universitesi, insan Genetigi Enstit(isti, Bonn, Almanya

Marie Unna herediter hipotrikozis (MUHH) izole alopezinin
otozomal dominant bir formudur. Hastalik sag, kas ve
kirpiklerin dogustan az bulunmas: veya hig olmamasi ile
karakterizedir. Kalin, tel benzeri saglar cocukluk caginda
olusmaya baslar fakat bu olayl genellikie ergenlik doneminde
ortaya cikan sag kaybi takip eder. Bu calismada amacimiz
hipotrikozisli, Turk kdkenli bir hastada U2HR mutasyonu
taramaktir.

DNA standart metodiara gore periferik kan i6kositlerinden
ekstrakte edilmistir. Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)
standart kosullarda ve U2HR® bolgesini kapsayan primer
ciftleri kullanilarak gerceklestirilmistir. PCR Grinleri GFXTM
PCR DNA purification kit (GE Healthcare) ile pirifiye
edildikten sonra BigDye® Terminator v1.1 cycle sequencing
kit kullanilarak AB! 3100 genetic analyzer (Applied
Biosystems) ile direkt dizi analizine tabi tutulmus ve
mutasyon tespit edilmis olup Nocl enzim sindirimi ile de
hastada mutasyon teyit edilmistir. Etkilenmis bireyde
mutasyon yerinde T-A transisyonu sonucu restriksiyon
bolgesi kaybedilmistir. MUHH hastasinin dizi analizi ve
uygun restriksiyon enzimi (Nocl) ile muamelesi inisiyasyon
kodonunu etkileyen ¢.2T>A (p.M1K) U2HR mutasyonunun
varhigini gOstermistir.

Hastamiz daha 6nce tarif edilmis olan MUHH hastalarina
benzer bir klinik tablo sergilemektedir. Hastamizdaki sag
kaybi diffuz ve genel olarak temporal bélgeyi etkilemistir.
MUHH hastalarinda U2HR mutasyonunun kisa siire énce
tanimlanmis olmasi sebebi ile bu mutasyon analizi
gerceklesebilmistir. Bizler itk defa MUHH'li bir Tirk hastada
bu mutasyonu tespit etmis bulunmaktayiz. c.2T>A (p.M1K)
mutasyonu bundan énce isvicre kdkenli bir ailede
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tanimlanmugtir. Bu sebeple bulgularimiz bu mutasyonun
farkli populasyonlardaki prevalansini yansitmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Herediter hipotrikozis, Marie Unna,
MUHH, mutasyon, U2HR
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Bir Ailevi Akdeniz Atesi ailesinde fenotip II
prezentasyonu

Dilek Dogruer1, Selma Diizenli1, ibrahim Pirim2
1Abant izzet Baysal Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik AD, Bolu
2Atatirk Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji AD, Erzurum

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA) genellikle otozomal resesif
kalitilan herediter bir hastaliktir ve genellikle Yahudi, Ermeni,
Turk ve Araplarda gérilar. Hastalik rekiirren ates ve ser6z
membranlarin enflamasyonu sonucu olusan abdominal,
artikiiler ve torakal agri ile karakterizedir. AAA'nin baslama
yast degiskendir. AAA hastaligi genellikle ilk bulgu olarak
bu ates ve agrt ataklarini géstermektedir. Nadiren ileri
evrelerde amiloid birikimi gérilmektedir. Cok nadir
durumlarda ise hastalik klinik bulgu vermeksizin renal
amiloidozis baslar. Bu durum fenotip Il olarak adlandirilir.
Amacimiz nadir gérilen béyle bir AAA fenotip Ii hastasini
sunmaktir.

Kardegine de klinik olarak AAA tanisi konmus olan hastanin
periferik kanindan standart metodlara gére DNA izolasyonu
yapilmis olup, mutasyonu tespit icin hibridizasyon yontemi
kullanilarak en sik gérilen 12 mutasyon (E148Q, P369S,
F479L, M680I (G/C), M680I (G/A), 1692del, M694V, M694l,
K695R, V726A, A744S, R761H) taranmistir.

Hastanin herhangi bir AAA klinik bulgusu géstermeden
renal fonksiyonlarinda tespit edilen bozukluk sonucu renal
amiloidoz diisiinilmis ve MEFV mutasyon taramasi
sonucunda homozigot M694V mutasyonu tespit edilmistir.
Herhangi bir klinik bulgu gdstermeksizin diger aile
bireylerinde de MEFV mutasyonlar: tespit edilmistir.

Presemptomatik asamadaki AAA hastalarinin tespitinde
MEFV gen mutasyonu taramalari degerli gostergeler
olacaktir. Ozellikle hig klinik bulgu vermeden amiloidoz
gelisen (fenotip Il veya AAA Tip 1)) veya miphem bulgulari
olup dogru teshis alamayan AAA hastalarinin molekiiler
testler ile taranmasinin énemi tekrar vurgulanmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Ailevi Akdeniz Atesi, fenotip Il
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Ailevi Akdeniz Atesi ve sitotoksik T lenfosit
antijen-4 (CTLA-4) -318C/T polimorfizmi
birlikteligi

Ramazan Giinesacar1, Eren Erken2, Suzan Dinkci2

1Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakultesi, Tibbi Biyoloji ve Genetik
Ana Bilim Dal, Hatay

2Gukurova Universitesi Tip Fakdltesi, Romatoloji-immunoloji Bilim
Dali, Adana

GIRIS-AMAC: Ailevi Akdeniz atesi (AAA) Tiirk, Yahudi,
Ermeni ve Araplarda sik gériilen, ates, karin agrisi, artrit
ve plorit ataklaryla seyreden otozomal resesif gecisli genetik
bir hastaliktir. CTLA-4, antijenik uyarimdan sonra T hiicreleri
ylzeyinde eksprese edilen ve T hiicre aktivasyonunun
negatif diizenleyisi olarak fonksiyon géren ko-stimiilator
bir molekuldir. CTLA-4 genindeki polimorfizmlerle cesitli
otoimmun hastaliklar, kanser ve transplant rejeksiyonu
arasindaki iliskiye isaret eden ok sayida calisma bulunmakla
birlikte, literatiirde AAA ve CTLA-4 arasindaki iliskiyi gbsteren
bir calismaya rastlanmamistir. Bu nedenle, ¢alismamizda
CTLA-4 genindeki -318C/T ve +49A/G polimorfizmlerinin
AAA hastaliginin gelisimine etkisi ve hastaligin majér klinik
bulgulariyla iligkisinin arastirilmasi amaclanmistir.

MATERYAL-METOD: Calismaya 75 AAA hastasi ve 179
saglikli kontrol dahil edildi. CTLA-4 gen polimorfizmlerinin
belirlenmesinde PCR-RFLP, MEFV geni 10. ekzon major
nokta mutasyonlari (M694V, M694l, M680I ve V726A)
sikhginin belirlenmesinde ise ARMS-PCR ve PCR-RFLP
yoéntemleri uyguland..

BULGULAR: AAA hastalarinda CTLA-4 -318CT genotipi
(%21.3) ve T alleli skl (%10.7) kontrol grubuna gére (CT:
%10.6, T: %5.3) istatistiksel olarak anlaml derecede yiiksek
bulundu (P=0.029 ve P=0.035). CTLA-4 +49A/G
polimorfizmi agisindan bakildiginda ise AAA ve kontrol
grubu arasinda istatistiksel fark saptanamadi. Ayrica, ne
calisilan CTLA-4 gen polimorfizmleri ile AAA hastalarinin
ates, kanin agnisi, artrit, artralji, plérit ve erizipel benzeri
eritem gibi klinik bulgulan arasinda ne de M694vV, M694i,
M680I ve V726A MEFV majér gen mutasyonlari arasinda
iliski saptanamadt.

SONUG: Calismamizda AAA hasta grubunda CTLA-4 -318CT
genotipi ve T alleli sikkhiginin kontrol grubuna gére anlamh
derecede ylksek bulunmasi, CT genotipi ve T allelinin
hastaligin gelisimine katki saglayabilecegini
dastindtrmektedir.

Anahtar Kelimeler: Ailevi Akdeniz atesi, CTLA-4,
polimorfizm, PCR
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MEFV gen mutasyonlarinin ayni ailedeki
farkh fenotipik etkileri

Ebru Kaplan1, Selma Dizenii1, Dilek Dogruer1, Cemal Bes2,
Esra Tug1, Mehmet Soy2

1Abant izzet Baysal Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik AD, Bolu
2Abant izzet Baysal Universitesi, Tip Fakiiltesi, Romatoloji AD, Bolu

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA) otozomal resesif kalitim gosteren
otoimmun bir hastaliktir. Karin agrisi, goguas agrisi, eklem
agnsi ile birlikte tekrarlayan ates en bilinen semptomlandir.
GUnumize kadar MEFV geninde hastalikla iliskisi oldugu
bildirilen 70 civarinda mutasyon tanimlanmistir. Halen
genotip-fenotip iliskisi ile ilgili belli kurallar tespit
edilememistir. Bu eksiklige katkida bulunmak amaci ile biz
bu calismada ayni ailede (¢ farkl MEFV gen mutasyonu ve
bu mutasyonlara bagh farkh klinik manifestasyonlan
gostermek istedik.

DNA izolasyonu gerceklestirildikten sonra, 2. ve 10. ekzonlar
icin biyotinlenmis primerler kullanilarak multipleks PCR
gerceklestirilmistir. Amplikonlar, en sik gériilen 12 MEFV
gen mutasyonunu iceren allel spesifik oligonikleotid
primerler ile test striplerine hibridize edilmistir.

Dort jenerasyondan bircok aile bireyinde M694V, E148Q
ve P369S mutasyonlari tespit edilmistir. Burada 6n plana
¢tkan bulgu aile bireylerinin tasidigi mutasyonliar ile
gosterdikleri klinik bulgularin hi¢ bir paralellik
gostermemesidir.

Mutasyon varhiginda aile bireylerinde tekrarlayan ates,
g6gus ve eklem agnisi belirgin semptomliar olurken, benzer
mutasyon tastyicilannda herhangi bir buigu saptanmamistir.
Ayni mutasyona sahip bir aile bireyinde ciddi karin agnisi,
distansiyon, eklem agrisi ve renal amiloidozis tespit edilirken
digerinde herhangi bir sikayet ortaya ¢tkmamustir. Aile
oykusinde bir ¢ok aile bireyinin sebebi bilinmeyen bobrek
hastaligi sonucu kaybedildigi dikkat ¢ekmistir. Sonug olarak,
toplumumuzda hen(iz tani almamis bircok AAA hastasmin
renal fonksiyon bozukluguna bagh olarak kaybedildigi
asikardir. MEFV mutasyonlari ile fenotip arasindaki
uyumsuziuk MEFV geni disinda farkli mutasyonlann varligini,
bilinmeyen diger genetik, epigenetik ve cevresel faktorlerin
etkilesimini ve bu faktorlerin fenotip-genotip iligkisindeki
rollerini desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: AAA, fenotip-genotip iliskisi, MEFV
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Azatiopurin ile tedavi edilen hastalarda
tioplirin S-metiltransferaz genotiplerinin
onemi

Ahmet Geng1, Suhan Glnasti2, Soner Uzun2, Abdullah Tuli1, Mehmet
Akif Clirtik1, Davut Alptekin3

1Gukurova Universitesi Tip Fakiltesi, Biyokimya Anabilim Dali, Adana
2Cukurova Universitesi Tip Fak(iltesi, Dermatoloji Anabilim Dali, Adana

3Cukurova Universitesi Tip Fakultesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dah, Adana

AMAC: Tiopurin S-metiltransferaz (TPMT) enzim aktivitesi
diistik veya olmayan hastalar tiopUrin ilaglanyla standart
dozla tedavi edildiginde agir hematolojik toksisite riski cok
yUksektir. Bu nedenle hastalarin tanimianmasi
komplikasyoniarin énlenmesi acisindan 6nemlidir. Pemfigus
tanisi konmus ve azatiopirin tedavisi yapilacak hastalarda
TPMT genotip incelenmesi amaclanmistir. Bu amaca yonelik
olarak TPMT mutant allelini tasiyan homozigot hastalara
tiopurinlerin standart dozunun %5-15"ini, heterozigotlara
ise %50-60"1n1 vererek Tioguanin Nukleotid (TGN) birikimi
6nlenip hematotoksisite riski azaltilmaktadir.

YONTEM: Bu calismada toplam 64 hastadan tam kan érnegi
alinarak 16kositlerden DNA izole edildi. PCR temeline dayali
ybontemler ile mutasyon taramasi yapildi. ARMS yéntemi
ile belirlenen mutasyoniar RFLP ile kontrol edildi.

BULGULAR: Yapilan bu calismada hastalarin birinin TPMT*3A
alleli tasidigi tespit edildi. Bu hastanin ailesinden toplam
8 kisi incelendi. Probandin TPMT*3A mutant allelini
annesinden aldigi ve li¢ kizindan ikisine aktardig: belirlendi.
Bu hastamin babasi, esi, erkek kardesi ve bir kiz cocugunun
mutant allellerden (TPMT*2, TPMT*3A, TPMT*3B ve
TPMT*3Q) hicbirini tasimadigi tespit edildi.

SONUC: Pemfigus tanisi ile klinikte tedaviye alinmis olan
bir hastaya genotip tayini yapiimadan standart doz
Azatioplrin verilmistir. Bu hastada agir kemik iligi
sGpresyonunun gelismesi Gzerine ilag kesilmig, TPMT
enziminin eksikligi dustintlerek genotip tayini istenmistir.
Yapilan analiz sonucunda hastanin TPMT*3A mutasyonunu
tasidigr belirlenmistir. Sonug olarak Pemfigus tarisi konulan
ve Azatiopirin tedavisi yapilacak olan hastalara mutiaka
genetik analizin yapilmasi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Azatiopurin, Pemfigus, TiopUrin S-
metiltransferaz
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Kronik Hepatit B tedavisi alan hastalarda
yaygin rtL80V/I ve rtM204V/I YMDD
mutasyon profilleri

Oztirk Ozdemir1, Hakan Alagdzli2, Binnur Koksal1 . Meryem Timugin2,
Hande Kuglk Kurtulgan1, Fazilet Yildiz1, ithan Sezgint,
Merdan Ozcan3

1Tibbi Genetik Anabilim Dali
2Gastroentoloji Bilim Dali

3Enfeksiyon Hastaliklar Anabilim Dali, Cumhuriyet Universitesi Tip
Fakdiltesi, 58140 Sivas

AMAGC: Arastirmada lamivudin ve adevofir tedavisi alan
kronik hepatit B hastalarinda yaygin YMDD mutasyon
analizleri yapildi. YONTEM: Arastirmaya aktif olarak tedavi
edilen toplam 33 hasta dahil edildi. HBV-DNA periferik kan
6rneklerinden Invisorb, Instant Spin DNA/RNA Virus Mini
Kit, Germany kullanilarak izole edildi. Genotipleme direk
sekanslama ve Revers Hibridizasyon Strip Assay (INNO-LIPA
HBV DR v2; INNOGENETICS N.V, Ghent, Belgium) teknikleri
ile yapildi. BULGULAR: Virus Polimeraz Gen boélgesine ait
18 farkl kodonda toplam 25 adet mutasyon saptandi. Bu
hastalarin 8 inde (%24.2) lamivudin, adefovir ve / veya her
ikisi de kombine direnclilik gosteren mutasyon saptanmustir.
Bunlardan 5 tanesinde (%62,25) rtM204V/I ve rtI8ovyi
missens mutasyonlarina bagl lamivudin, 3 tanesinde
(%37.5) adefovir ve 2 tanesinde ise (%25) her iki ilaca
direncli oldugu saptanmistir. SONUC: Bu galisma HBV-DNA
polimeraz geni rtL80V/l ve rtM204V/ mutasyonlarinin
geleneksel antiviral tedaviye karsi zayif cevaba neden
olabilecegini géstermistir.

Anahtar Kelimeler: kronik hepatit B, viral polimeraz gen
mutasyonu, zayif antiviral cevap
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Hipofizde aromataz gen expresyonu ve
prolaktinoma iliskisi

Nevin Erensoy1, Muge Sayitoglu2, Pinar Kadioglu3, Nurperi Gazioglu4
1Balikesir Univ. Tip Fak. Tibbi Biyoloji AD, Balikesir

2ist. Univ. DETAE, Genetik AD, istanbul

3ist. Univ. Cerrahpasa Tip Fak., i Hast. AD, Endokrinoloji Bilim D, istanbul
4ist. Univ. Cerrahpasa Tip Fak., Beyin Cerrahisi AD, istanbul

GIRi§: Hipofiz tumérleri hormon salgilar ile endokrinolojik
tablolara yol acarak veya yer kaplayan kitle 6zellikleriyle
klinikte sik rastlanan neoplazilerdir. Prolaktinomalar %40-
60 siklikla en sik rastlanan hipofiz timér grubudur. Deneysel
calismalarda uzun siire éstrojen (E2) kullaniminin basta
prolaktinoma olmak Uizere hipofiz tiimérlerine yol actig
bilinmektedir. Bunun yaninda erkek hastalarda rastlanan
prolaktinoma cogunlukla makroprolaktinomadir ki bunun
sebebi erkekte prolaktinomaya bagh sikayetlerin belirgin
olmadigi ve bu yizden erkeklerin klinige ge¢ geldikleri
seklinde yorumlanmaktadir. intratimaral E2 miktarini arttiran
cesitli mekanizmalarin (aromataz gibi) erkeklerde rastlanan
prolaktinomalarin boyutlarinin kadinlara oranla blyuk
olmasinin sebebini agiklayabilir.

Bu calismada amag, normal sigan hipofizinde aromatazin
cinsler arasi miktar farkinin tespiti, bunun yaninda,
prolaktinomada cinsler arasi klinik farkin aciklanmasinda
aromataz ekspresyonun etkisinin arastiriimasidir.

YONTEM: Calismamizda DES ile indiiklenmis 20 erkek-20
disi Spraque Dawley sican kullaniimistir. Deney bitiminde
serum prolaktin duzeyleri calisiimak tizere kan alindi.
Gikartilan hipofizier aromataz mRNA ekspresyonu ¢alisilmak
Uzere sivi nitrojene alindi. Aromataz mRNA diizeyleri QRT-
PCR yéntemi ile belirlendi.

BULGULAR: DES ile indiklenmis ve indiiklenmemis sican
hipofizlerinde aromataz geni relatif ekspresyon diizeyleri
QRT-PCR yontemi ile belirlendi. Erkek ve disi kontrollerin
%50’sinde aromataz gen ekspresyonu belirlendi. Aromataz
MRNA diizeyleri kontrol gurubu erkek sicanlarda, disilere
gore artmis olarak bulunmustur. DES indiiklenmis erkek ve
disi sicanlarindan da %50’sinin aromataz genini eksprese
ettikleri belirlenmistir.

SONUG: Elde ettigimiz sonuglara gore, aromataz geni
mMRNA duzeyleri normal erkek sicanlarda disilere gére daha
fazla, ayrica DES ile indiiklenmis erkeklerde kontrol guruba
oranla ~2,3 kat artmis, ancak disilerde DES ile indiklenme
sonucu aromataz gen ekspresyon degerlerinin ~1,3
oraninda artis gosterdigi bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Prolaktin, Aromataz
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XRCC1 ve XPD DNA tamir gen
polimorfizmleri ve yasa bagh makula
dejenerasyonu riski

Bahadir Batar1, Mehmet Given1, Ebru Gorgiin2, Meida Yenerel2,
Mustafa Unal3

1istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiltesi, Tibbi Biyoloji Ana Bilim
Dali, istanbul

2Yeditepe Universitesi Goz Hastanesi, istanbul

3Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Gbz Hastaliklan Ana Bilim Dals,
istanbul

AMAC: Oksidatif stresin ve buna bagh olarak oksidatif DNA
hasarlarinin yasa bagh makula dejenerasyonu patogenezinde
énemli rol oynadidi ¢esitli calismalarda gosterilmistir. DNA
tamir gen polimorfizmleri kisisel DNA tamir kapasitesini
etkilediginden, calismamizda x-ray repair cross- complementing
group 1 (XRCC1) kodon 194 ve 399 ve xeroderma pigmentosum
complementation group D (XPD) kodon 312 ve 751 DNA tamir
gen polimorfizmleri ile yasa bagh makula dejenerasyonu
arasindaki iligkiyi inceledik.

YONTEM: Periferik kandan DNA izolasyonunu takiben,
XRCC1-Arg194Trp, XRCC1-Arg399Gin, XPD-Asp312Asn ve
XPD-Lys751GiIn polimorfizmlerinin belirlenmesi igin
polimeraz zincir reaksiyonu-restriksiyon parca uzuniuk
polimorfizmi (PCR-RFLP) yontemi kullaniidi. Calisma 107
yasa bagh makula dejenerasyonu hastasinda ve 60 saglikl
bireyde gergeklestirildi.

BULGULAR: XRCC1 GIn399GIn genotipi acisindan hasta
grubu ile kontrol grubu arasinda anlamlh fark saptandi
(p=0.04). Yasa bagl makula dejenerasyonu hastalarini
kuru ve yas tip olarak ikiye ayirdigimizda ise XRCC1
GIn399Gin ve XPD GIn751GIn genotipleri acisindan kuru
tip hasta grubu ile kontrol grubu arasinda anlamli fark
saptandi (p=0.02 ve p=0.04, sirasiyla).

SONUC: XRCC1 GIn399GIn ve XPD GIn751GIn genotipleri
yasa bagh makula dejenerasyonu gelisimine kargt koruyucu
etkiye sahiptir.

Anahtar Kelimeler: DNA Tamir Geni, Polimorfizm, XPD,
XRCC1, Yasa Bagh Makula Dejenerasyonu
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GSTM1 ve GSTT1 gen polimorfizmleri yasa
baglh makula dejenerasyonu gelisimi icin
risk faktéri madar?

Bahadir Batar1, Mehmet Gaven1, Ebru Gorgiin2, Melda Yenerel2,
Mustafa Unal3

1istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakultesi, Ttbbi Biyoloji Ana Bilim
Dali, istanbul

2Yeditepe Universitesi Gdz Hastanesi, istanbul

3Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Goz Hastaliklart Ana Bilim Dall,
Istanbul

AMAC: Makula dejenerasyonu, glokom ve katarakt gibi
yaslanma ile iliskili hastaliklann gelisiminde oksidatif hasarlar
onemli rol oynamaktadir. Detoksifikasyon enzimlerinden
olan Glutatyon S-transferazlar (GST) oksidatif hasara kars!
hiicresel savunma mekanizmasinda dnemli rol oynadigindan,
calismamizda GSTM1 ve GSTT1 gen polimorfizmleri ile yasa
bagl makula dejenerasyonu arasindaki iliskiyi inceledik.

YONTEM: Yasa bagh makula dejenerasyon’lu 107 ve saghkh
121 bireyden alinan periferik kandan izole edilen DNA'da
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) yontemi kullanilarak
GSTM1 ve GSTT1 polimorfizmleri tespit edildi.

BULGULAR: GSTM1 negatif genotipi agisindan hasta grubu
ve kontrol grubu arasinda anlamii fark saptandi (p=0.01).
Yasa bagli makula dejenerasyonu hastalarint kuru ve yas
tip olarak ikiye ayirdigimizda ise GSTM1 negatif genotipi
acsindan kuru tip hasta grubu ve kontrol grubu arasinda
anlamli fark saptandi (p=0.009).

SONUC: GSTM1 negatif genotipi yasa bagli makula
dejenerasyonu gelisimi icin risk faktoradar.

Anahtar Kelimeler: GSTM1, GSTT1, Polimorfizm, Yasa Bagh
Makula Dejenerasyonu
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Romatoid artrit hastalarinda glukokortikoid
receptor gen (Bcl1) polimorfizminin
arastinlmasi

Ali Aydenizt, Tugce Sever2, Sacide Pehlivan2, Ozlem Altingag1,
Selin Budeyri2, Savas Giirsoy1

1Gaziantep Universitesi, Tip Fakuiltesi, Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon
AD, Gaziantep.

2Gaziantep Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji AD, Gaziantep.

Glukokortikoidlerin (GK) Romatoid Artrit (RA)'daki eklem
inflamasyonu baskiladig ilk olarak Hench ve ark. tarafindan
aciklanmisg ve daha sonra yaygin olarak kullanilmaya
baslanmistir. GK'ler bu etkiyi sitozolik ve membrana bagl
GK reseptorleri araciligiyla yapmaktadir. Glukortikoid
receptdri birgok gendeki ekspresyonu kontrol eden ligand-
uyariml bir transkripsiyon faktéra olup NR3C1 geni
tarafindan kodlanmakta ve bu gendeki mutasyonlar
glukokortikoid direncine sebep olabilmektedir.
Glukokortikoidler Romatoid Artrit (RA)te yaygin olarak
kullanildiklarindan bu calismada NR3C1 gen (Bcl1-CG)
polimorfizmi ile Romatoid Artrit (RA) arasinda bir ifiskinin
olup-olmadigini arastinlmstir. Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon
Kliniginde Amerikan Romatizma Birligi (ACR) kriterlerine
gore RA tanisi alarak tedavi géren 64 hasta ile 75 saghikh
kontrole ait kanlardan DNA izolasyonu yapildi. NR3C1
genine ait (Bcl1-CG) polimorfizmi PCR-RFLP yontemi ile
arastirildi. Bu polimorfizm ile RA arasindaki iliski ki-kare
testi ve de-Finetti programi kullanilarak analiz edildi. Hardy-
Weinberg Esitsizligi (HWE) acisindan kontrol ile RA hasta
grubu karsilastinldiginda NR3C1 genine ait polimorfizmin
RA hasta grubunda sapma gésterdigi kontrolde ise HWE'den
bir sapmanin olmadigi gdzlenmistir (RAp:0.044, Kp:0.554).
Allel ve genotip sikhgi acisindan kontrol ile RA grubu
arasinda anlamli bir iligki saptanmanmustr. Sonug olarak;
RA hastalarinda NR3C1 genine ait (Bcl1-CG) polimorfizminin
RA etyopatogenezinde roliiniin olamayabilecegi gosterilmis
olup daha genis hasta gruplarinda calisiimasinin yararli
olacadi kanisina varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Romatoid Artrit, NR3C1, polimorfizm,
PCR-RFLP
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Helikobakter pylori infeksiyonu ve IL1-RN
gen polimorfizmi

Pinar Aslan Kosar1, Niliffer Sahin Calapoglu1, Mustafa Soydz1, Altug
senol2, Mete Akin2

1Sileyman Demirel Universitesi Tip Fakdltesi Tibbi Biyoloji Ana bilim
Dali, Isparta

2Suleyman Demirel Universitesi Tip Fakltesi ic Hastaliklart Ana Bilim
Dali, Isparta

Helikobakter pylori mide ve duedonumun cesitli alanlarina
yerleserek kronik inflamasyona yol acarak iilser veya kanser
gelisimine sebep olabilen gram negatif bakteridir. H. pylori
nedeniyle ortaya ¢ikan gastrik inflamasyonda IL-1 anahtar
gorev Ustlenen pro-inflamatuvar sitokindir. IL-1B gastrik
asit sekresyonunun énemli inhibitoru olup, H. pylori
infeksiyonuna karsi inflamasyonun baslamasinda ve
amplifikasyonunda ana gérevi Ustlenmektedir.
ILT-RN geni IL-1 reseptdrine baglanma yetenegine sahip
antiinflamatuvar sitokinolan IL-1 reseptér antogonistini
kodlamaktadir. IL-1RN direkt cevap olusturmamasina karsihk
IL-1'in hasar neden olan etkilerini hafifleterek etki
gostermektedir. Calismanin amaci, IL-1RN geninin H. pylori
infeksiyonuyla iligkisini aciklamaktir.

MATERYAL-METOD: 18 H. pylori pozitif bireyle 31 negatif
kontrol bireyden alinan periferal kan rneklerinden genomik
DNA izolasyonu yapilmistir. DNA 6rnekleri kullanilarak IL-
TRN geninin ikinci intronunda bulunan pente-allelik 86
b¢'lik VNTR bélgesi polimeraz zincir reaksiyonu parca
uzunluk polimorfizmi (PCR-RFLP) devaminda agaroz jel
elektroforezi yontemiyle genotiplendirilmistir. IL1-RN allelleri
iki kategoriye ayrilmaktadir. L alleli birinci alleldir ve 3, 4,
5 tekrarlarin tamamini ifade etmektedir. ikinci allel, 2 allelli
ise yalnizca iki tekrara karsilk gelir. Kategoriler dikkate
almarak genotiplendirmeler yapimistir.

SONUG: Allel frekanslari degerlendirildiginde, hasta
grubunda II-RN&L allelinin frekansi %94.4, IL-RN&2 frekansi
%5.& olarak belirlenmistir. Kontrol grubunda oranlar sirastyla
%80.6, %19.4 olarak bulunmustur. H.pylori infeksiyonuyla
IL-1RN polimorfizmi arasinda anlamli ilski bulunamamustir.

TARTISMA: IL-RN&2, proinflamatuvar allel olup gastrik
mukozada akut-kronik inflamasyonla iliskilendiriimektedir.Pro-
inflamatuvar allel agisindan iki grup arasinda anlamli farkin
olmamasi hasta grubumuz agisindan H.pylori infeksiyonuna
yatkinlikta allelin etken olmadigini diisiindiirmektedir. Farkli
toplumlarda IL-RN&2 allelinin gastrik kanserlerle iliskisi
gosterilmigtir. Hasta grubumuzda bu allelin nadir gérilmesi
ayrica pozitif etki yaratmaktadir.

Anahtar Kelimeler: IL1-RN gen polimorfizmi, IL-1B gen,
PCR-RFLP
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Helicobacter pylori infeksiyonlarinda kardes
kromatid degisim (KKD) sikhiginin
gosterilmesi

Pinar Aslan Kosart, Altug Senol2, Esin Sakalli Cetin1, Mete Akin2,
Nurten Ozcelik1

1SDU Tip Fakdttesi Tibbi Biyoloji Ana Bilim Dall, isparta
25DU Tip Fakiiltesi ic Hastaliklart Ana Bilim Dali,Isparta

AMAC: KKD genotoksik ajanlarin DNA'da olusturdugu
hasart kromozom dizeyinde tespit etmemizi saglayan
dogrudan metodlardan birisidir. DNA hasarinin ve
indiiklenmis DNA tamirinin gosterilmesinde en basit, duyarh
ve kisa zamanda sonug veren bir yontem olarak
kullaniimaktadir. KKD ¢ogalmakta olan hlicrelerde spontan
olarak meydana gelir. DNA hasarina neden olan pek ¢ok
ajanin KKD sikligini arttirdigi bilinmektedir. Helicobacter
pylori, aktif kronik gastrit ve peptik Ulserli hastalarin mide
ve duedonumun epitelyumunda tanimlanmis gram-negatif,
mikroaerofilik spiral bir bakteridir. H. pylori'nin dinya
popUlasyonunda gastrit ve peptik Ulserli hastalarin yarisinda
gastrik mukozayi infekte ettigi ayrica gastrik mukoza ile
iliskili lenfoid lenfoma ve gastrik kanserden de sorumlu bir
patojen oldugu gosterilmistir. H.pylori infeksiyonlar
antibiyotiklerle tedavi edilerek potansiyel kanser riski
onlenebilmektedir. Bu calismada amaclanan H. pylori pozitif
gastrit ve mide Ulserli hastalarin periferal kan lenfositlerinde
KKD sikligini belirlemekti.

MATERYAL ve METOD: 15 H.pylori pozitif ve 15 H. pylori
negatif saghkl kontrol bireyden alinan 5 ml heparinize
periferal kan 6rnekleri zenginlestirilmis besiyeri icerisinde
kiltire edilmistir. 72. saatte rutin harvest islemi
uygulanmistir. Hasta ve kontrol kan érneklerinden elde
edilen metafaz plaklarinda ortalama 25 saha
degerlendirilerek KKD analizi yapiimstir.

SONUG: 15 H.pylori pozitif bireyin (6 kadin, 9 erkek) yas
ortalamast 40.2+£18.2 ve kontrollerin 36.5+9.3 (25-85)
Man-Whitney U testine gore (p>0.05) anlamsiz olarak
bulundu. Hastalarin ortalama KKD degerleri 11.7x1.9,
kontrollerin KKD degerleri 6.1+1.3 olarak hesaplandi. iki
grup arasindaki fark istatistiki olarak oldukc¢a anlamhiyd:
(p=0.0001).

TARTISMA: KKD sikhiginin artmasi genotoksik bir potansiyeli
gostermektedir. H. pylori gastrik mukozada inflamasyona
neden olmaktadir. Bu calismada, H.pylori infeksiyonu ile
artmis KKD sikligt arasinda iliski oldugu gdsterilmistir.

Anahtar Kelimeler: KKD, Helicobacter pylori, DNA hasan
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Alzheimer hastaliginda vitamin D reseptor
geni tru9 | polimorfizmi

Duygu Gezen Ak1, Erding Dursunt, Burak Onal1, Turan Ertan2,
Hakan Girvit3, Murat Emre3, Engin Eker3, Selma Yilmazert

1istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakultesi, Tibbi Biyoloji Ana
Bilim Dal, istanbul

2istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakultesi, Psikiyatri AD,
Geropsikiyatri Bilim Dali, istanbul

3istanbul Tip Fakaltesi, Néroloji B61imd, Davranis ve Hareket
Bozukluklar Birimi, Istanbul

AMAC: Vitamin D, nérotrofin sentezini, kalsiyum
metabolizmasini diizenleyerek ve oksidatif stresi dnleyerek
sinir sistemi Gizerinde koruyucu bir rol oynar. Vitamin D'nin
reseptoriine kars! afinitesini etkileyebilecek polimorfizmler
norotrofik faktor ekspresyonunu da etkileyeceginden
noérodejeneratif hastaliklarda néron hasan ile iliskilendirilebilir.
Ayrica grubumuz tarafindan ylritilen ¢alismalarda vitamin
D reseptdr geni Apa | polimorfizmi ile Alzheimer hastaligi
arasinda bir iliski saptanmistir. Bu ¢alismada Alzheimer
hastalarinda vitamin D reseptér (VDR) genindeki Tru9 |
polimorfizmini arastirmayi ve bu polimorfizmle Alzheimer
hastaligi arasindaki iliskiyi belirlemeyi amacladik.

YONTEM: Klinik teshisi DSM-IV kriterlerine gére konulmus
60 Alzheimer hastasindan ve hastalarla yas paralelligi
gOsteren 48 saglikh bireyden kan ornekleri alindi. DNA
izolasyonunu takiben Tru9 | restriksiyon enzimleri kullanilarak
VDR geni Tru9 | polimorfizmi genotip dagihimian saptandi.
Her iki gruptaki genotip ve allel dagihimlar: istatistiksel
olarak karstlastiridi.

BULGULAR: Alzheimer hastalarinda, TT genotipi %46.6,
Tt genotipi %50, tt genotipi %3.4; kontrol grubunda, TT
genotipi %67.4, Tt genotipi %30.4, tt genotipi %2.2 olarak
belirlendi. Hasta ve kontrol gruplar Tru 9t genotipleri icin
karsilastinldiginda genotip dagilimlarinin ki-kare testine
gore anlaml bir fark géstermedigi géraida (p=0,909).
Hasta ve kontrol gruplart T ve t allelleri agisindan
karslastinldiginda hastalarda T alleli %71.6, t alleli %28.4,
kontrol grubunda ise T alleli %82,6, t alleli %17,4 olarak
saptandi. Buna gore t allelinin hasta grubunda T alleline
gore daha fazla bulundugu ve istatistiksel olarak yakin
anlamhi oldugu bulundu (p=0,06)

SONUC: Calismamizda Alzheimer hastaligi ile VDR geni
Tru9 1 polimorfizmi arasinda iliski belirlenememesine ragmen
hasta sayisi arttinidiginda allel dagilimlan acisindan anlamli
bir iliski saptanabilecedi sonucuna varilabitlir.

Anahtar Kelimeler: Alzheimer, Tru 9], Vitamin D
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Azoospermik ve siddetli oligozoospermik
infertil olgularda sitogenetik ve molekiiler
genetik analiz sonuclar

Sezgin Glnes1, Ramazan Asci2, Gilsen Oktent, Emre Taskin1,
Sengll Tural1, Mehmet Necmettin Mercimek2, Mehmet Elbistant,
Hasan Bagci1

10ndokuz Mayis Universitesi Tip Fakiltesi, Tibbi Biyoloji Ana Bilim
Dali, Samsun

20ndokuz Mayis Universitesi Tip Fakultesi, Uroloji Ana Bilim Dali,
Samsun

AMAC: Calismamizda siddetli oligozoospermi veya
azoospermik infertil erkeklerde kromozomal yapinin
belirlenmesi ve Y kromozomu mikrodelesyonlarimin
arastinlmasi amaclandi.

YONTEM: Calismamiza Ondokuz Mayis Universitesi Uroloji
poliklinigine infertilite nedeniyle basvuran 200 azoospermik
veya siddetli oligozoospermik hasta ve fertil olan 20 erkek
kontrol olarak dahil edildi. Karyotip analizi periferik kandan
lenfositlerinde standart yéntemlerle yapildi. Her hasta icin
GTG bantlama yontemiyle hazirlanmis 20 metafaz incelendi.
Y kromozomu mikrodelesyon testi icin periferik venoz
kandan elde edilen DNA 6rnegi kullanilarak 11 bolge (AZF
a, b, c ve SRY bolgeleri) multipleks polimeraz zincir
reaksiyonu yontemi kullanilarak cogaltild.

BULGULAR: Sitogenetik analiz yapilan hastalardan 9'unda
sayisal ve yapisal kromozomal anomali saptandi. Kromozom
anomalisi rastlanan hastalarin 11'i (%8) 47,XXY, 2'si (%1.3)
47 XYY, ve 3'G (%2.6) seks kromozom mozaisizimi
[47 XXY/48 XXXY/46,XY (45,X/46,X,delY], biri 48,XXXY, ve
biri 46,X,idic(Y)(pter—q12::q12-—>pter) gostermekteydi.
Mozaik karyotipe sahip olan hastalarda Y kromozomunun
AZFb ve AZFc bélgelerini kapsayan delesyonlari, bir hastada
AZFa, AZFb ve ve AZFc ve diger hastada ise AZFa ve AZFb
mikrodelesyonlari saptandi.

SONUG: Azoospermik ve siddetli oligozoospermik infertil
erkeklerde kromozom analizi ve Y mikrodelesyon testlerinin
6nerilmesi yararl olacaktir.

Anahtar Kelimeler: infertilite, karyotip, Y kromozomu
mikrodelesyonu
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Tiroidektomi 6ykiist olan bir graves
hastasinda tiroglobulin genine ait E33SNP
C/C polimorfizmi

Emine Sacide Ca{;laya"m, Yasemin Soysal1, Yalgin Aral2, Ahmet
Yildinm2, Hacer ilke Onen3, Necat imirzahoglu3

1Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakltesi, Tibbi Genetik Ana Bilim
Dali, Afyonkarahisar

2Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi, Endokrinoloji Klinigi, Ankara

3Gazi Universitesi Tip Fakdltesi, Tibbi Biyoloji ve Genetik A.D., Ankara

AMAG: Graves, otoimmiiniteye bagh olarak gelisen
multifaktoriyel kalitimh yaygin bir tiroid hastahgidir. Farkli
populasyonlarda yapilan calismalar neticesinde tiroglobulin
geninin graves hastaligi ile giicli bir iliskisinin oldugu
belirlenmistir. Ozellikle E33SNP ¢/C genotipine sahip, sigara
kullanan, oftalmopati belirlenen ve tirotropin reseptér antikoru
(TRab) pozitifligi goriilen hastalarda, tedavi sonrasinda relaps
veya tedaviye diren¢ gérilebilmektedir. Bunun yani sira
E335NP C/C genotipinin, HLA-DRB1 R alleli ile birlikteliginin,
hastaligin agir klinik tablo sergileyen formlari ile iliskili oldugu
dustindimektedir. Cahsmamizin amaci, agir klinik seyirli bir
graves hastasinda tiroglobulin gen polimorfizminde, ézellikle
E33SNP C/C genotipinin énemini vurgulamaktir.

YONTEM: Calismamizda tiroglobulin gen polimorfizmi,
PCR-RFLP ( Polimeraz Zincir Reaksiyonu-Restriksiyon Parca
Uzunluk Polimorfizmi) yontemi kullanilarak belirlenmistir.
Sonuglar yorumlanirken hastadaki klinik bulgular ve
hastaligin seyri dikkate alinmigtir.

BULGULAR: 26 yasindaki erkek olgu, ilk defa bir yil 6nce
endokrinoloji klinidine bagvurmustur. Hipertiroidi, diftiz guatr,
oftalmopati ve yliksek titrede TRab pozitifligi belirlenmis hasta
sigara kullanmaktayd:. Tramazol tedavisine baslanris hastaya
total tiroidektomi uygulanmus, alinan biyopsi 6rneginde
mikropapiller ca belirlenmistir. Hastaya cerrahi girisim sonrasinda
radyoaktif iyot tedavisi uygulanmis ve levatiroksin sodyum
tedavisine baslanmistir. Hastanin erkek kardesi graves hastasidir
ve babasinin kiz kardesinde hipertiroidi mevcuttur. Tiroglobulin
genine ait elde edilen sonuglara gére E33SNP bélgesinde ¢/C
genotipi belirlenmis olup, hastada ayrica E12SNP‘de G/G ve
E10SNP158’de T/T polimorfizmleri saptanmistir.

SONUC: Sonug olarak graves hastalarinda tiroglobulin gen
polimorfizmlerinin arastinimasinin kalitsal gegisin ortaya
konmasinda yol gdsterici olabilecegini, 6zellikle E33SNP
genotipinin belirlenmesinin, hastaligin seyri ve siddeti
hakkinda klinisyene yardima olabilecegini diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: E33SNP, Graves, polimorfizm,
tiroglobulin
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Monoorsizm ve hipospadyasi olan mos 45,X
karyotipine sahip bir erkek olgu sunumu

Stkriye Yilmaz1, Yelda Tarkan Arglden?, Dilhan Kuru1, Ayse Cirakoglut,
Elif Yosunkaya2, Ayhan Deviren1, Adnan Yiksel2,
Seniha Hacthanefioglu1

1istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltest, Tibbi Biyoloji Anabilim
Dal

2istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim
Dali

45,X erkek vakalar oldukca nadir goriilmektedir. LiteratGrde
rapor edilmis yaklasik 30 vaka bulunmaktadir. Sitogenetik
olarak 45,X karyotipi saptanan erkek olgularda, genelde
"sex determining region of the Y chromosome"”(SRY) geninin
X kromozomuna ya da otozomlardan birine lokalize oldugu
molekiler ya da FISH teknikleriyle tespit edilmistir.
Hipospadiyas ve monoorsizm nedeniyle refere edilen 8
yasindaki erkek olgunun yapilan sitogenetik incelemesi
sonucunda 45,X karyotipine sahip oldugu gorulda.
Literatlirde Y kromozom materyalinin X kromozomunun
kisa koluna transloke oldugunu bildiren 45,X erkek vakalar
mevcuttur. Y/otozom translokasyonlar siklikla akrosentrik
kromozomlarin kisa kollarinda gorilmektedir. Y
kromozomunun diger kromozomlar ve akrosentrik
kromozomlarin uzun kollariyla da translokasyon yaptigi
nadiren bildirilmistir. Bu vakalarin fenotipleri otozomlar
Uzerindeki kirk noktasi ve delesyona ugrayan parcanin
bayaklaga ile iliskilidir. LiteratUrde t(Y;15) gézlenen 45,X'li
iki erkek olguda Prader Willi sendromu, ve der(5)t(Y;5)
tasiyan 45,X karyotipine sahip bir erkek olguda da cridu
chat sendromu tespit edilmistir.
Bizim olgumuz da, mos 45, X karyotipine sahip, nadir erkek
fenotipi glirtilen vakalardan biridir. Olguya sitogenetik ve
molekdiler sitogenetik teknikler uygulandi. SRY dizilerinden
olusan SRY probu (Vysis), Di George/VCFS TUPLE1 Region
Probe (22q11.2) ve 22q13.3 Subtelomere Spesifik Probe
(Cytocell, Aquarius Probes) ve DXZ1, DYZ1 (Cytocell)
sentromer problart ile FISH uygulamalar yapildi. incelemeler
sonucunda SRY dizilerin 22q bolgesinin distaline yerlestigi
ve Y kromozomunun sentromer bélgesine ait dizileri iceren
kiictik bir marker kromozomunda dustk oranda bulundugu
tespit edildi. Sunulan bu bildiride, testis gelisimi ve erkek
fenotipinin olusmasi ile ilgili son teoriler, gelisen arastirma
yontemlerinin isiginda tartisilacaktir.

Anahtar Kelimeler: cinsiyet degisimi, molekiler genetik
teknikler, sitogenetik
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Crohn hastaliginda lipoprotein lipaz gen
(Serd447X) polimorfizmi iliskisi

Fatih Erent, Nurdan T6z0n1, Filiz Tire Ozdemir1, Hakan Akin1,
Nese imeryliz1, Osman Ozdogant, Hilya Over Hamzaoglu2,
Erol Avsar1l

1Marmara Universitesi Gastroenteroloji Enstitiisa, istanbul

2Marmara Universitesi Tip Fakuiltesi Gastroenteroloji Bilim Dal, istanbul.

GIRIS-AMAC: Hipertrofik mezenterik adipoz doku Crohn
hastahginin (CH) karakteristik bir 6zelligidir. Zengin bir TNF
kaynagi olmas; inflamatuvar yanitta etkili oldugunu
distindiirmektedir. Literatiirde poliansatiire ve hayvansal
yaglarin alimi ile CH gelisimi arasinda iliski bildirilmigtir.
Ayrica bu gen yine CH ile iliskili oldugu bildirilen N-
asetiltranferaz-2 (NAT2) genin yaninda ayni kromozomda
lokalizedir. Amacimiz Lipid metabolizmasi ile iliskisi
gosterilmis olan LPL geni S447X polimorfizminin CH zerine
olan etkisini arastirmaktir.

GEREGLER VE YONTEM: CH tanisi konmus 101 hasta ve
78 saghkli kontrol calismaya dahil edildi. Genotip tayini
LPL S447X polimorfizmine spesifik olarak dizayn ettigimiz
hibridizasyon problan kullanilarak Light Cycler 1.5 aletinde
real-time PZR ile yapildi. Sonuclar PZR-RFLP (restriksiyon
parca uzunluk polimorifzmi) ile konfirme edildi.

BULGULAR: LPL geni S447X polimorfizmi, CH grubundaki
101 hastanin 26'sinda (%25,7) [24’Unde (%23,7)
heterozigot, 2'sinde (%1.98) homozigot], kontrol grubunda
ise 78 olgunun 16'sinda (%20,4) [15'inde (%19,2)
heterozigot ve 1'inde (%1,2) homozigot] saptandi. CH
grubunda $447X polimorfizmi gortlme sikhig: kontrollere
g6re daha yiksek bulunmasina (OR: 1,00 95%CI: 0,51-
1,97) karsin istatistiksel olarak anlaml degildi (p>0.05).
Ayrica inflamatuvar tipte ve tani yasi 20 veya alti olan CH'l
hastalarda da polimorfizm sikhigi, diger alt gruplara gére
daha yUksek idi (sirasiyla OR: 1,385 95%Ci: 0,48 - 3,95,
p=0,6 ve OR: 3,077 95%Cl: 0,67 ~ 14, p=0,2).

SONUC: Lipoprotein Lipaz geni S447X polimorfizmi
istatistiksel anlam yakalanmamasina karsin Tirk
populasyonunda hem tim CH grubunda hem de CH
inflamatuvar tiirinde daha sik saptanmistir. Ayrica tani
konulan yas Uzerine de etkili olabilecedi g6sterilmis olmasi
daha genis calismalarda lipid metabolizmasi ile CH
patogenezi arasinda anlaml iliski olabilecegi kanisini
vermektedir.

Anahtar Kelimeler: Chron hastalig, lipoprotein lipaz geni,
stop kodon polimorfizmi
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Turk populasyonundaki P53 kodon 72
polimorfizmi frekansi, Glseratif kolit
hastalarinda steroid kullanimi, kolektomi
ve ailede inflamatuvar barsak hastalig varlig:
ile artmaktadir

Fatih Eren1, Nurdan Toziin1, Filiz Tire Ozdemir1, Hakan Akin1,
Hilya Over Hamzaoglu1, Osman Ozdogant, Nege imeryiiz1,
Erol Avsar1, Ayse Ozer2

1Marmara Universitesi Gastroenteroloji Enstitiisti, ve Tip Fakiiltesi
Gastroenteroloji Bilimdali istanbul

2Marmara Universitesi Tip Fakiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali istanbul.

AMAG: Timor baskilayict bir gen olan p53, genomik stabilite,
hticre sikliisii kontrolii ve apoptoz gibi hayati mekanizmalar
kontrol etmektedir. Son yillarda P53"tin diger bolgeleri disinda
ekzon 4 bélgesindeki 72. Kodonda prolin (pro) veya arjinin
(arj) bulundugu polimorfizmin neoplastik transformasyonlara
genetik yatkinlik olusturdugu gésterilmistir. Bu calismayla
amacimiz Trk toplumundaki tlseratif kolit (UK) hastalarinin
klinik parametreleri ve P53 geni kodon 72Arj/Pro polimorfizmi
arasindaki iliskiyi aragtirmaktir.

GEREC-YONTEM: UK tanisi almis 95 hasta ile 112 saglikh
kontrollerin periferik kanlarindan izole edilen DNA'larda
p53 kodon 72 Arg/Pro allele spesifik- polimeraz zincir
reaksiyonu amplifikasyonu ile tayin edildi. Gruplar arasindaki
polimorfizm frekanslari ki kare testi ya da Fisher testi ile
kargilagtirildi, hastaliga yatkinlik %95 gtiven aralig [Cl] ile
odds ratio [OR] olarak ifade edildi.

BULGULAR: Prolin allel frekansi, UK grubunda %38,4 iken
kontrollerde %33,9 olup iki grup arasinda anlamli bir fark
saptanmadi (p>0,05). Ancak Ulseratif kolit hastalarinda
pro/arg genotipi kolektomi gecirme riskini anlamhi olarak 18
kat daha artirnaktadir ( OR= 17,769, 95% [Cl]= 0,97 -
323,34, p= 0,01). Ayrica pro/pro veya arg/arg homozigot
genotiplerinden birini tasiyan UK hastalarinda pro/pro
genotipini tasiyanlara gére steroid kullanimi anlamlt olarak
daha yliksekti (OR, 10,14; 95%Cl, 2,6-39,116, p= 0.0002).
UK hastalarindan pro/arg genotipine sahip bireylerin 1.derece
akrabalarinda inflamatuvar barsak hastalig (iBH) hikayesi
varhg: da diger genotipi tasiyanlara gére anlamli olarak
yliksekti ( OR= 9,032, 95% [CI]= 1,068 — 76,375, p= 0,02).

SONUG: Calismamizin sonuglarina p53 kodon 72 Arg/Pro
polimorfizmi tlrk populasyonundaki Glseratif kolit
hastaliginin siddeti ve aile éykusiinde iBH varligi ile gtcli
bir iliski g6stermektedir.

Anahtar Kelimeler: p53 geni, 72Arj/Pro polimorfizmi,
tilseratif kolit hastalig:
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Turk popiilasyonundaki metabolik sendrom
ile peroksizom proliferatdr aktive edici

reseptér-gama (PPAR-y) Pro12Ala Gen
Polimorfizmi iliskisi

Fatih Eren1, Mustafa Akkiprik2, Zehra Atabey2, Ozlen Atugt,
Erol Avsar1, Ayse Ozer2

1Marmara Universitesi Gastroenteroloji Enstitiist,istanbul

2Marmara Universitesi Tip Fakultesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali istanbul.

GIRIS-AMAG: Peroksizom proliferatér aktive edici reseptor-
gama (PPAR-y) geni insiilin direnci patogenezinde énemli
bir rol oynamaktadir. Bu nedenle metabolik sendrom (Mets)
gelisiminde de potansiyel etkileri bulunmaktadir. Bu
calismayla amacimiz PPAR-y geninde en yaygin gbrilen ve
12. kodonda prolinin (Pro) alaninin (Ala) aminoasiti
dénismesine neden olan Pro12Ala polimorfizminin Tirk
poplilasyonundaki Metabolik Sendromlu (MetS) hastalardaki
sikhigini aragtirmaktir.

GEREG-YONTEM: 70 MetS'lu hasta ile 100 saghkh kontrol‘tiin
periferal kanlarindan genomik DNA izolasyonu yapildi.
Primerleri mutajenik olarak allelere spesifik hale getirilmis
(MS)- polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) ile polimorfizm
tayin edildi. Saghkli ve hasta gruplarindaki polimorfik
varyantlarin frekanslari ve MetS‘lu polimorfik ve dogal tip
allel tasiyicilarin kategorik olmayan degiskenleri arasindaki
istatistiksel fark sirastyla “Fisher’s test”, ve “Student’s t”
testi ile degerlendirildi.

BULGULAR: Polimorfik Ala alleli sikligi MetS grubunda
%13,5 kontrolde ise % 5,5 olup iki grup arasinda anlamhi
olarak farkli saptanmistir (OR, 2,698; %95 Cl, 1,240-5,868;
p=0.01). Her iki grupta da polimorfik Ala varyanti homozigot
olarak gérilmedi. Bununla birlikte MetS grubunda Pro/Ala
genotip frekansi (% 27,1) kontrollere (% 11) gére istatistiksel
olarak anlamlt oranda yiiksekti (OR, 3,014; 95%Cl, 1.329-
6.835; p= 0.008). ilginc olarak polimorfizm hicbir hasta
degiskeniyle ( trigliserid, LDL, HDL, aclik glukoz seviyesi,
beden kitle indeksi, v.b.) iliskili olarak cikmadi.

SONUC: Elde ettigimiz sonuglara gore polimorfik Ala allel
stkhgr MetS varligr ile anlaml olarak iliskilidir ve Pro/Ala
genotipi Tirk populasyonundaki MetS icin potansiyel olarak
genetik bir risk fakt6ru olabilir. Ancak bu bulgularin daha
genis sayidaki hasta gruplarinda dogrulanmasi
gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: metabolik sendrom, PPAR-y, Pro12Ala
polimorfizmi
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DNA onarim mekanizmasi ile iliskili; XRCC1,
PARP1 ve OGG1 gen polimorfizmleri ile
diyabetik nefropati arasindaki iliskinin
arastiriilmasi

Lokman Karatas1, Nihal Mesecikli2, Cigdem Kekik1, Gonca Karahan1,
Yasar Kerem Caliskan3, Aydin Tirkmen3, Mahmut Carin1

1istanbul Universitesi istanbul Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji AD, istanbul

20zel Gayrettepe Florence Nightingale Hastanesi immuinoloji Bolima,
istanbul

3istanbul Universitesi istanbul Tip Fakultesi Nefroloji AD, istanbul

Diyabetik nefropati, Diyabetin yaygin mikrovaskiiler
komplikasyonudur. Diyabetik nefropatinin patogenezinde
rol oynayan glikotoksisite sonucunda, reaktif oksijen turleri
ortaya cikar ve bu serbest radikaller DNA hasarina neden
olabilir. Hasar sonrasi DNA'nin tamirinde XRCC1, PARP1,
OGGH1 genlerinin kodladigi proteinler 6nemli rol oynar.
Calismalarda; DNA tamir genlerinden XRCC1 kodon 399,
PARP1 kodon 762 ve OGG1 kodon 326’daki tek baz
degisimleri sonucu olusan polimorfizmlierin, enzim
aktivasyonunu etkiledigi gosterilmistir. Bu bilgilerin 1siginda

calismamizda onarim mekanizmasinda gérevli enzimlerden
olan XRCC1, PARP1, OGG1 ve APE1 polimorfizmieri ile
diyabetik nefropati arasindaki iliskiyi arastirmayl amagladik.

Calismamizda 116 diyabetik nefropatili hasta, 116 diyabet
hastast ve 116 saglikii kontrolden temin edilen DNA
orneklerinde belirtilen polimorfizmler Polimeraz Zincir
Reaksiyonu-Restriksiyon Parca Uzunluk Polimorfizmi
metodu ile belirlendi. Calismamizda XRCC1 (kodon 399)
ve PARP1 (kodon 762) polimorfizmlierini diyabetik
nefropati, diyabet ve kontrol gruplari arasinda
karsilastirdigimizda istatistiksel olarak anlamh bir sonug
elde edemedik. OGG1 (kodon 326) polimorfizmi igin
diyabetik nefropati ile kontrol gruplar istatistiksel olarak
karsitastinldiginda Ser/Ser genotipi anlaml olarak kontrol
grubunda yuksek (p=0.026) bulunurken Ser/Cys genotipi
ise diyabetik nefropati grubunda anlamh olarak ytksek
(p=0.015) bulundu. diyabetik nefropati ile diyabet gruplan
istatistiksel olarak karsilastiriidiginda Ser/Ser genotipi
anlamh olarak diyabet grubunda yiksek bulunurken
Ser/Cys genotipi ise diyabetik nefropati grubunda aniaml
olarak yiiksek bulundu. Calismamiz, Tlrk poplilasyonunda
diyabetik nefropati ile XRCC1, PARP1 ve OGG1
polimorfizmleri arasindaki iliskinin incelendigi ilk cahsmadir.

Anahtar Kelimeler: XRCC1, PARP1, OGG1, Tamir, Diyabetik
Nefropati
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Kronik miyeloproliferatif hastalik veya
miyelodisplastik sendrom olarak tanimlanan
olgularda JAK2 V617F mutasyon bulgular
ve tanida 6nemli diger testler ile sonuclarin
karsilastirilmasi

Salih Kozan1, Deniz Torunt, Muhterem Bahce1, Kirsat Kaptan2,
Ahmet ifran2, A. Avni Atay3, Ahmet Emin Kiirekci3, Cengiz Beyan2,
Sefik Gliran4

1Gulhane Askeri Tip Akademisi, Tip Fakultesi, Tibbi Genetik Bilim Dah,
Ankara

2Guthane Askeri Tip Akademisi, Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Dali,
Ankara

3Guthane Askeri Tip Akademisi, Tip Fakiltesi, Cocuk Hematoloijisi Bilim
Dali, Ankara

4Guthane Askeri Tip Akademisi, Tip Fakdltesi, Tibbi Biyoloji Ana Bilim
Dali, Ankara

JAK2 genine ait V617F mutasyonu kronik myeloproliferatif
hastaliklarin tanisinda 6nemlidir. Galismamizda JAK2-V617F
genine ait mutasyonlar myeloproliferatif hastalik ve/veya
myelodisplastik sendrom tanisi alan olgularda sunulmakta,
sonuclar tam klinik ve laboratuar veriler ile kargilastinimaktadir.
Myeloproliferatif hastalik ve/veya myelodisplastik sendrom
tanisi alan 47 olgunun 13’ U polistemia vera, 6’ si esansiyel
trombositemi, 5’ i kronik myeloid 16semi, 7' si siniflandinimamis
kronik myeloproliferatif hastalik, 4’ G myelodisplastik sendrom,
1’ i juvenil miyelomonositik I6semi ve 12’ si kontrol olgusu (9
sekonder eritrositoz, 3 reaktif trombositemi) olarak kabul
edilmistir. 13 polistemi vera olgusunun 10" unda JAK2 V617F
mutasyonu saptanmistir (%76.92). 9 sekonder eritositoz
olgusunun timiinde mutasyon saptanmamistir. 6 esansiyel
trombositemi tanisi almis olgularin ikisinde JAK2 V617F
mutasyonu tanimlanmistir (%33,33). 3 reaktif trombositemi,
5 kronik myelositik l6semi olgusunda mutasyon saptanmamistr.
Kronik myelositik I6semi olgularinda tani sitogenetik ve/veya
FISH ile desteklenmistir. 7 siniflandinimamis kronik
myeloproliferatif hastalik tanisi konmus olgunun birinde JAK2
V617F mutasyonu tamimlanmistir (%14.28). Myelodisplastik
sendrom olarak tanimlanan 4 olguda mutasyon saptanmamugstir.
Sonuglar, olgularin tim klinik ve laboratuar bulgulan ile birlikte
degerlendirilmistir. Sonug olarak, bu gene ait mutasyonlarin
tanimlanmast 6zellikle polistemia vera ve sekonder eritrositozis
icin dnemli olarak bulunmustur. Dogru tani icin tiim bu
calismalann her hastada yapiimasi gereklidir.

Anahtar Kelimeler: Kronik miyeloproliferatif Hastalk, JAK2
mutasyonu, Miyelodisplastik Sendrom, Polisitemi vera, Esansiyal
trombositoz
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Meme kanseri gelisiminde FHIT gen
metilasyonunun énemi

Gulsah Gecenert, Unal Egeli1, Berrin Tunca1, ismet Tasdelen2, Sahsine
Tolunay3

1Uludag Universitesi Tip Fakultesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, Bursa
2uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Genel Cerrahi Anabilim Dali, Bursa
3Uludag Universitesi Tip Fakdiltesi, Patoloji Anabilim Dakh, Bursa

AMAC: Meme kanseri Gtkemizde kadinlarda en sik gortlen
kanser tipidir. Son yillarda kanser tani ve tedavisinde 6énemli
gelismeler elde edilmesine ragmen, meme kanserli hastalarin
dortte biri bu hastaliktan dolay: yitirilmektedir. Bu nedenle
meme kanserinin olusum ve gelisiminde rol oynayan
mekanizmalarn anlasilabilmesi 6nemlidir. Mutasyonlar ve
allelik delesyonlar gibi genetik degisiklikler, promotor bolge
metilasyonu gibi epigenetik degisiklikler hiicre cogalmasinin
ve hiicre siklusunun kontrol mekanizmalarinda gorevli
genlerin inaktivasyonuna neden oldugu bilinmektedir. Bir
timor supressor gen olan FHIT, meme kanserinin de iginde
bulundugu bircok kanser tipinde inaktive olmaktadir. Bu
calismadaki amacimiz; FHIT geninin inaktivasyon
mekanizmalarindan biri olan promotor bdlge
metilasyonunun meme karsinogenezindeki rolint
arastirmakdir.

YONTEM: 58 meme kanserli vakada FHIT geninin promotor
bolgesindeki CpG adaciklarindaki metilasyonun varligi
metilasyon spesifik polimeraz zincir reaksiyonu yéntemi ile
arastirild.

BULGULAR: Meme kanserli hastalarda %44.83 oraninda
metilasyon belirlendi. Elde edilen bulgular ile hastalarin
yas, aile hikayesi, kdti prognoz, menaposal durum, timér
tipi gibi klinik 6zellikleri arasindaki iliski Chi square (x2)
pearson’s testi kullanilarak istatistiki olarak degerlendirildi.

SONUC: Daha 6nce ayni grupta yaptigimiz FHIT genindeki
nokta mutasyonlar ile ilgili calismamizda % 19.4 oraninda
sekans degisimleri belirlenmis iken, bu ¢ahismamizda FHIT
geninin metilasyonu % 44.8 oraninda belirlendi.
Calismamizda elde ettigimiz bulgular, meme
karsinogenezinde FHIT geninin sessizlestiriimesinde
epigenetik degisimlerin genetik degisimlerden daha énemli
oldugunu géstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Meme Kanseri, FHIT, Metilasyon
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S3
Kanser hiicrelerinde Nek2A kinaz'in
sentrozomal kiime olusumunu engellemesi

Ceyda Acilan1, Sara E. Hileman2, Lindsay F. Peterson2, William S.
Saunders2

1Tabitak MAM, Gen Muhendisligi ve Biyoteknoloji Enstitiisti, Kocaeli

2Pittsburgh Universitesi, Molekiler Hiicre ve Gelisim Biyolojisi Bol{imii,
Pittsburgh, USA

Kanser hiicrelerinin en tipik 6zelliklerinden biri hiicre bolinmesi
sirasinda kromozomlarin esit dagiliminin gercekiesememesidir.
Buna yol agan temel sebepler arasinda sentrozom sayisinda
meydana gelen artis gelir. Sentrozom, memeli hiicre siklusunun
dengesinde 6nemli bir parcayi olusturan ve "Mikrotiibil
Organize Edici Merkez" olarak gérev yapan hiicre organelidir.
Kanser hiicrelerinde siklikla gérilen ekstra sentrozomlar, mitoz
sirasinda ekstra kutuplar olusturma ve ikiden fazla kutuplu
béliinmeye yol agma ézelligine sahiptir. Bu tir bir bolinme,
dengesiz kromozom dagilimina ve dolayisiyla hem anodploid
yavru hucrelere hem de genomik instabiliteye yol acarak baska
anomalileri de tetikleyebilir. Fakat ekstra sentrozoma sahip
her hticre cok kutuplu bélinmeye girmez. Ozellikle de normal
huicreler hentiz tam olarak anlagilamamis mekanizmalar yoluyla
ekstra sentrozomlarni kimeleyerek olmasi gerektigi gibi ikiye
boltinebilirler. Ancak kanser hiicreleri cogunlukla “kiimeleme
mekanizma”larini kaybetmistir ve bu hiicrelerde siklikla cok
kutuplu béltinmeler gbzlenebilmektedir.

AMAC: Bu calismada, s6z edilen mekanizmalarin
aydinlatilmasi hedeflenmistir.

YONTEM: Bu amacla, bir mitotik kinaz olan Nek2'nin
(NIMA (never in mitosis gene A-related kinase 2)
sentrozomal kimelenmeleri Gzerindeki etkileri
arastinimistir. Nek2'nin sentrozom ayrilmasinda gérev
aldigr bilinmektedir ve ekspresyonunun bircok timérde
arttigr gozlenmistir.

BULGULAR: Yapilan calismalarda, Nek2 ekspresyonu bir
plazmid araciligi ile artirildiginda cok kutuplu béliinmelere
neden oldugu belirlenmistir. Diger yandan, Nek2
ekspresyonu siRNA veya dominant negatif olarak calisan
plazmidlerle dustrildigunde sentrozomlarin kiimelenmeye
bagladigi ve hticrelerin normal ikiye boliinmelerle cogaldigi
tespit edilmistir.

SONUG: Bu sonuglar, kanser hicrelerinde gériilen Nek2
artisinin normal sentrozomal kiimelenmeyi engellemek ve
genomik instabiliteyi artirmak icin kullanilan bir mekanizma
olabilecegini gostermistir.

S4zli Bildiriler

Bu calisma, to W. S. Saunders'a verilen NIH (5R01DE016086-
03) projesi tarafindan desteklenmistir.

Anahtar Kelimeler: Nek2 kinaz, kanser, cok kutuplu
béliinme, sentrozom
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Rho kinaz ve siklooksijenaz inhibitorleri ile
siklofosfamid kombinasyonlarinin insan
noroblastoma SK-N-MC hiicre serisine etkileri

Ebru Derici Eker1, Nurcan Aras Ates2, Ahmet Ozgimens3,
Oznur Dlzovah4

1Mersin Universitesi Eczacilik Fakitesi Eczacihik Teknolojisi Bélimii
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Anabilim Dali

Apoptoz programlanmis hiicre 6liim mekanizmasi olup
yavasladigr durumlarda otoimmiin hastaliklar ve kanser
ortaya cikmaktadir. Rho GTPaz'lar hiicre biiytimesi, gelismesi,
apoptoz, timdrigenezis ve metastaz gibi cesitli hucresel
fonksiyonlarda gérevli olan proteinlerin bir ailesi olup NF-kB
bagimh mekanizma ile epitel hiicrelerde COX-2
ekspresyonunu indikler.

Bu calismada insan néroblastoma SK-N-MC hiicre hattinda
Rho kinaz inhibitéra olan Y-27632, spesifik COX-2 inhibitori
olan niflumik asit ve siklofosfamidin tek baslarina ve
kombine olarak apoptoza etkileri arastinlmistir. Olusturulan
deney gruplarinda, kaspaz-3 ve kaspaz-8 icin gen ve protein
ekspresyonu dizeylerindeki degisiklikler incelenmistir.

SK-N-MC hticre hattinda kaspaz-3 geni icin negatif kontrole
gére niflumik asit 10-8 M (N8), niflumik asit 10-8
M/Y-27632 10-5 M kombinasyonu (N8Y5) ve niflumik asit
10-7 M/Y-27632 10-5 M kombinasyonu (N7Y5)
gruplarinda; kaspaz-8 geni icin N8 grubundaki ekspresyon
duzeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir artis saptanmuistir.
Kaspaz-3 ve kaspaz-8 proteinleri icin negatif kontrol, N8Y5
ve N7Y5 gruplarinda ekspresyon diizeylerinde istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir (p>0.05).

Sonug olarak bu calismada elde edilen bulgular, Rho kinaz
ve COX inhibitérd ile siklofosfamid kombinasyonlarinin,
apoptozu kismen de olsa indukleyebilecegine ve timér
regresyonuna katkida bulunabilecedine isaret etmektedir.

Anahtar Kelimeler: apoptoz, niflumik asit, siklofosfamid,
SK-N-MC hicre hatti, Y-27632
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Akciger kanseri olgularinda K-ras kodon 12-
13 mutasyon sikhigi ve timor dokularina
6zgli TS promotor bolge metilasyon profilleri

Suthattin Arslan1, Binnur Koksal2, Oztirk Ozdemir2, Tamer Dogan1,
Fazilet Yildiz2, ibrahim Akkurt1
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Dalr 58140 Sivas/TURKIYE

2Cumhuriyet Universitesi Tip Fakultesi Tibbi Genetik Anabilim Dali
58140 Sivas/TURKIYE

AMAC: Fonksiyonel genlerde promotér bélge CpG
dintikleotidlerinin metilasyon dizeyleri gen ifadesinde 6nemli
bir role sahiptir. Bu genlerin metilasyon dizeyindeki
degismelerin tUmor spesifik gen ifadesi ve tiimér olusumu
izerine etkisi oldugu bifinmektedir. Arastirmada akciger kanseri
tanist almis toplam 42 olguda K-ras kodon 12-13 nokta
mutasyon stkhiklari ve 5 farkli timér stipresor genin (TS)
promotér bolge metilasyon profilleri arastiriidi.

YONTEM: Total Genomik DNA izolasyonu icin olgulara ait taze
tamor dokulan kullanildi. TGmor stipresér gen promotorlerinin
metilasyon diizeyleri bistlfit modifikasyonu, metilasyon spesifik
PCR ve revers hibridizasyon strip assay metodu ile yapildi.

BULGULAR: Olgularin %47,3'inde K-ras kodon 12-13 bélgelerinde
nokta mutasyon saptandi. Calisilan TS genlerin tam ve/veya kismi
hipermetilasyon profilde oldugu saptand:. Metastatik timérlerde
SFRP2, p16, DAPK1, HIC1, MGMT promotér hipermetilasyon
prevalansi sirasiyla 11/40 (27.5%), 8/40 (20%), 30/40 (75%), 16/40
(40%) and 10/40 (25%) olarak saptandi. DAPK1 geninin
adenokarsinom tip timorlerin hepsinde (5/5, 100%), epidermoid
tip timérierin %73'Gnde (13/19), kiicik hiicreli olmayan akciger
kanseri (NSCLC) timorlerin %66.7'sinde (6/9) ve malign epitelyal
timorlerin %57.1'inde (4/7) tamamen inaktif oldugu gozlendi.
SONUC: Olgularin tamaminin aktif sigara igicisi, %50'sinin ise
sigara ile asbest maruziyetinin oldugu saptanan ¢alismada K-ras
nokta mutasyonunun beklenenden ¢ok yiiksek dizeyde oldugu
ortaya konuldu. Bunun yanisira TS gen inaktivayonundan sorumiu
promotdr bolge epigenetik degisimlerinin akciger kanseri
etiyolojisinde énemli bir sebep oladugu distinGlmustir. DAPK1
geninin metastatik akciger kanseri olgularinda 6nemli oranda
inaktif oldugu saptanmustir.

Anahtar Kelimeler: akciger kanseri, timor baskilayici genler,
epigenetik degisimler
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Metilprednizolon ve vitaminD3 uygulanmig
I6semik hiicrelerde sinerijistik etkinin DRnm23
gen ifadesi ve apoptoz lizerindeki etkileri

Ahmet Ata Ozcimen1, Ahmet Sencer Yurtsever2, Kansu Blyukafsar2
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Yerleskesi, Mersin

AMAC: Doz ve zaman bagimli metilprednizolon ve Vit-D3
uygulanan K562 hucrelerinde DRnm23 gen ifadesinin ve
apoptozun arastirilmasi.

YONTEM-GEREGLER: Bu calismada K562 hiicrelerine 6, 12 ve
24 saat surelerde tek tek ve birlikte metilprednizolon ve Vit-
D3 kombinasyonlar uygulanmustir. inkibasyonu takiben
hiicrelerin total RNA'lan saflastinldiktan sonra ¢cDNA sentezleri
gergeklestirilmistir. DRnm23 geninin primer problan kullanilarak
Light Cycler cihazinda Real Time PCR yontemi ile kantitatif
ifade calismalan yapiimisti,. DRnm23 geninin ifadesi Beta actin
geni ile normalize edilmistir. istatistik testleri olarak non-
parametrik Freidman ve Willcoxen testleri kullaniimistir.

BULGULAR: Roche Light Cycler Run3 Software programi ile
yapilan incelemede, ekspresyon oranlar hesaplandiktan sonra,
doz ve zamana bagl olarak ozellikle 24. saatte 10-4 M
derisimdeki MP ve 5x10-8 M derisimdeki Vit-D3'n kombine
kullaniminin DRnm23 geninin ifadesini 2030 kat arttirdig;
gbzlenmistir. Sonuglar degerlendirildiginde, doz ve zamana
bagli olarak MP ve Vit-D3 uygulanan K-562 hiicrelerinde DR-
nm23 geninin ifadesi seviyesindeki artis Freidman ve Wilicoxen
istatistik testlerine gére anlamh bulunmustur (p<0,05).

SONUCLAR: Yukaridaki bulgular degeriendirildiginde,
metilprednizolon ve vitamin-D3'in kombine kullaniminin doz
ve zaman bagimli olarak DRnm23 seviyelerinde artisa yol actig
gbzlenmistir. Bu da bu ajanlarin sinerjistik olarak K562
hicrelerinde apoptotik oldugu distnilen DRnm23 geni
aracihgiyla apoptozu indikiedigine isaret etmektedir.
Bulgularimizi desteklemek amaciyla, calismalarimiz annexin-
V FITC testi ile akim sitometrik olarak da devam etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Apoptoz, DRnm23, Kronik Miyeloblastik
Losemi, K562, Metilprednizolon, vitamin-D3
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Norofibromatozis tip 1 (NF1) ile iligkili
timorlerde amiloid prekiirsér proteini ve
sAPPo./nin rolii ve Schwann hiicrelerinin
boliinme hizina etkisi

Esra Serdaroglu, Yunus Kasim Terzi, Stikriye Ayter

Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi, Tibbi Biyoloji Ana Bilim Dals,
Ankara

NF1 (Nérofibromatozis tip 1) yaygin gorilen otozomal
dominant bir hastaliktir. Hastahgin karakteristik bulgularindan
olan nérofibromiar heterojen kitlelerdir, ancak timérijenik

yapidan Nf1 /- Schwann hucreleri sorumlu tutulmaktadir. @:



Is2

Nf1 gen GrGnli norofibrominin yoklugu Ras yolaginin
hiperaktivasyonuna yol agarak timér olusumuna neden olur.
Nf1 -/- Schwann hiicreleri timér olusumu esnasinda
cevrelerindeki hicrelerin salgilarindan da etkilenerek asiri
boltnmeye itilir. Galismamizda mikrocevrenin nérofibrom
olusumuna etkisi kapsaminda Amiloid preklrsor proteini
(APP) ele alinmustir. Literatirde APP’nin timér olusumunda
rol oynadig belli timérler icin gbsterilmistir. APP ekspresyonu
Ras yolagi tarafindan pozitif kontrol edilmektedir. APP sentez
sonrasi membrana yerlesmekte ve a sekretazlar araciligi ile
kesime ugrayarak hicre disinda sAPPa’ys olusmaktadir.
sAPPa’nin da bir byltme faktdri gibi davranip Ras yolagini
uyardigi distintilmektedir. APP ve Ras yolag: arasindaki iliski,
Ras yolaginin hiperaktivasyon modeli olan NF1 ttimérlerinde
incelenmistir. Calismamiz sonucunda nérofibrom olusumunda
APP ifadesi ve sAPPq Gretiminin Schwann hicrelerinde
bolinmeyi artirici etkisi oldugu saptanmigtir. SAPPo. blokaiji
uygulanarak bulgular dogrulanmistir. APP ve sAPPa’nin Ras
yolagi Gzerindeki etkileri sunum esnasinda tartistlacaktir.

Anahtar Kelimeler: Nérofibromatozis tip 1 (NF1),
norofibromin, Ras, APP, sAPPq,
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invazif meme kanserinde tiimér ve komsu
normal dokuda CDH1 ve P16 genlerinin
promotdr metilasyon durumlari ve
ekspresyon degisiklikleri

Aydan Cavusoglu Celebiler1, Yatin Kihic2, Serdar Saydam3,
Tilay Canda4, Zihal Bagkan5, Ali ibrahim Seving3, Meral Sakizli2

1Dokuz Eylil Universitesi. Temel Onkoloji Ana Bilim Dali, izmir
2Dokuz Eyliil Oniversitesi, Tibbi Biyoloji ve Genetik Ana Bilim Dah,
lzmir

3Dokuz Eyliil Universitesi. Genel Cerrahi Ana Bilim Dall, izmir
4Dokuz Eylil Universitesi. Patoloji Ana Bilim Dali, izmir

5Dokuz Eylil Universitesi. Tibbi Onkoloji Ana Bilim Dali, izmir

AMAG: Karsinogenezde kritik 6neme sahip olan P16 ve
CDH1 genlerinin meme timéri ve komsu normal
dokusundaki promotér metilasyon durumlarini ve
ekspresyon dizeylerini, saghkli normal meme dokusu ile
karsilastirarak belirleyip, histopatolojik parametreleriyle
korelasyonlarini incelemek istedik.

YONTEM: Calismaya 62 meme kanseri hastasindan alinan
124 érnek (timér ve komgu normal dokular olmak tizere)
ile 4 saghkh normal gonulliiden alinan meme dokular dahil
edildi. Metilasyon durumunu ve gen ekspresyon diizeylerini

Sozla Bildiriler

belirlemek i¢in metilasyon spesifik PCR (MSP) ve kantitatif
gercek zamanli PCR (g-RT-PCR) ydntemlerini tercih ettik.

BULGULAR: Tumor drneklerinde P16 ve CDH1 genlerinde
metilasyon sikhgr sirasiyla %24.2 ve %33.9 idi. Tumér
oérneklerinin %58.1'inde en az bir gen metile durumda idi.
Saglikli normal dokularin hicbirinde CDH1 veya P16
genlerinde metilasyon gozlenmedi. CDH1 ekspresyon
dizeylerinin dismesi, ileri evre, histolojik tip, ylksek timor
gradi ve lenf dGigimu tutulumuyla anlamh derecede iliskiliydi
(sirastyla p=0.000, p=0.037, p=0.000 ve 0.001). Hem P16
hem de CDH1 igin ekspresyon diizeyleri, timér dokularinda
komsu normallerden ve komsu normallerde de saglikh
normal dokulardan anlamli derecede farkli idi (sirastyla
p=0.015, p=0.001and p=0.000, p= 0.000).

SONUG: Sonug olarak, metilasyon durumlan ve ekspresyon
dizeylerinin genis ve homojen hasta serilerinde ve coklu
gen gruplarinda belirlenmesi ile timor subtiplemesi ve
muhtemel molekdiler prognostik belirteclerin tanimlanmas
mdmkan olabilirken, klinik miidahale icin de faydals bilgiler
saglanacaktir.

Anahtar Kelimeler: meme kanseri, metilasyon, gen
ekspresyonu, P16, CDH1, timér subtiplemesi
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MDA-MB-435 meme kanseri hiicre serisinde
Igfbp-5 ve Igfbp-2 iliskisi

Sevgi Karabulut, Mustafa Akkiprik, Ayse Ozer

Marmara Universitesi, Tip Fakiltesi, Tibbi biyoloji Ana Bilim Dali,
istanbul

GIRIS: insiilin benzeri biyime faktord (IGF)-baglayan
protein-5 (IGFBP5) gerek IGF ve gerekse IGF bagimsiz etki
mekanizmalari ile meme kanseri gelisiminde etkin bir rol
oynamaktadir. Ozellikle apoptoz ve hiicre blyltmesini
kontrol ederek bu siirece etki etmektedir.

AMAG: Bu galismanin amaci MDA-MB-435 meme kanseri
hicre serisinde IGFBP5‘in PTEN ve IGFBP2 protein
ekspresyonu uzerindeki etkisini inceleyerek Akt sinyal ileti
yolagindaki degisimleri arastirmaktr.

YONTEM: IGFBP5 eksprese etmeyen MDA-MB-435 meme
kanseri hticre serisine IGFBP5 geni ve vektor transfeksiyonu
FuGene HD kiti kullanilarak yapilmistir. Transfeksiyonu
takiben protein analizi 24. ve 48. saatlerde western blot
ile degerlendirilmistir. Transfeksiyon etkinligi GFP (Yesil
FlGoresan Proteini) iceren bir plasmid vektérin
transfeksiyonu ile saptanmistir.



Sozla Bildiriler

BULGULAR: Gen transfeksiyonu etkinliginin 6zellikle 48.
saatte istenilen diizeyde oldugu western blot sonuclar ile
gozlenmistir. IGFBP-5 eksprese etmeyen bu hiicrelere IGFBP-
5 kazandinldiginda diistk diizeyde eksprese edilen IGFBP-
2 dizeyinde belirgin bir artis oldugu vektor ile transfekte
hiicreler ile kiyastandiginda saptanmistir. Bununla birlikte
PTEN ekspresyonunda ve fosforile-Akt diizeyinde herhangi
bir degisim gdzlenmemistir.

SONUC: MDA-MB-435 meme kanseri hlcrelerinde IGFBP-
5 gen ekspresyonunun IGFBP2 protein ekspresyonunu
arttirdigr buna karsin PTEN ekspresyonu ve Akt sinyal
yolaginin aktivasyonunda bir degisime neden olmadigi
tespit edilmistir. Bu etkinin hangi mekanizma/lar tarafindan
kontrol edildigi arastirilmaya devam etmektedir.

Anahtar Kelimeler: IGF, IGFBP, PTEN, Meme kanseri, MDA-
MB-435
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MDA-MB-435 meme kanseri hiicre serisinde
IGFBP5’in niikleer lokalizasyon dizisinin
onemi

Mustafa Akkiprik1, Limei Hu2, Aysegil Sahin2, Wei Zhang2,
Can Erzik1, Ayse Ozer1

1Marmara Universitesi, Tip Faktiltesi, Tibbi biyoloji Ana Bilim Dall,
Istanbul

2Department of Pathology, The University of Texas M. D. Anderson
Cancer Center, Houston, Texas, USA

GIRIS: insilin benzeri blylime faktort (IGF)-baglayan
protein-5 (IGFBP5) meme kanserinin gelisimde 6zellikle
hiicre sagkalimi ve apoptoz (izerine etki eden énemli bir
gendir.

AMAC: Bu calismanin amac MDA-MB-435 meme kanseri
hiicre serisinde IGFBP5'in NLS (niikleer lokalizasyon sinyal)
dizisini kapatarak protein lokalizasyonundaki ve
fonksiyonundaki degisimleri arastirmaktir.

YONTEM: IGFBP5 geni (izerindeki NLS bolgesi site-directed
mutagenesis yontemi ile Stratagene Quickchange kiti
kullanilarak delesyona ugratilmis ve dizi analizi ile
dogrulanmustir. Ardindan dogal tip IGFBP5 ve NLS-delesyonlu
IGFBP5 plazmidleri ile MDA-MB-435 hicreleri Fugene HD
kiti ile transfekte edilip gorintileme western blot ve
floresans mikroskop yontemleriyle gerceklestiriimistir. Her
iki vektor ve kontrol vektor icin stabil klonlar olusturulduktan
sonra hiicrelerin migrasyon yetenekleri Boyden chamber
kullanilarak yapilmistir.

BULGULAR: Dogal tip IGFBP5'in ¢ekirdekte lokalize olmasina
karsin NLS-delesyonlu IGFBP5'in sitoplazmada birikimi tespit
edilmistir. Olusturulan stabil klonlardan NLS-delesyoniu IGFBP5S
kazandirilan htcreler dogal tip IGFBP5 tasiyan ve IGFBP5
tasimayan kontrol hiicreleri ile kiyaslandiginda anlamli olarak
migrasyon yeteneklerinin arttigi tespit edilmistir.

SONUC: MDA-MB-435 meme kanseri hiicre serilerinde
yapilan bu ¢alisma ile IGFBP5 geni NLS dizisinin hem bu
proteinin hiicre ici lokalizasyonu hem de migrasyon
yetenegini etkiledigi gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: IGFBP-5, MDA-MB-435, Meme Kanseri
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Hematolojik malignitelerde GADD45y
epigenetik disregiilasyonu

Enise Cavusoglut, Edgar Jost2, Oliver Galm2, Claudia Schubert2

1Marmara Universitesi, Tip Fakiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dak,
Istanbul

2Medizinische Kiinik 1V, Universitaetskiinikum Aachen, RWTH Aachen,
Aachen, Almanya

GADDA45y MTK1 kinazi aktive ederek p38/c-jun-NH2-
kinaz aktivasyonunu ve apoptozu indiklemektedir. Yapilan
calismalarda GADDA45y nin timor hicrelerinin koloni
olusturmasini ve boéllinmesini baskiladigi gosterilmistir.
Bircok kanser tirinde GADDA45y'nin metile durumda
bulunmasinin ekspresyonu baskiladigi gosterilmistir.
Yapilan c¢alismanin amaci hematolojik malignitelerde
GADDA45y promotorunun metilasyon durumunun
belirlenmesi ve metilasyonun ekspresyona etkisinin
saptanmasidir. Bunun icin hemotolojik malignite hiicre
soylarindan ve 117 akut miyeloid i6semi (AML), 94 multipl
miyelom (MM) teshisi konmus hastadan alinan kan ve
kemik iligi 6rneklerinden DNA izolasyonu yapilmistir.
Bistifit modifikasyonunun ardindan orneklerie metilasyon
spesifik polimeraz zincir reaksiyonu (MSP) yapilmistir.
Non-Hodgkin lenfoma hicre serileri L-428 ve L-1236,
Burkitt lenfoma hiicre serisi Raji hlcrelerinde GADD454
promotoru tamamiyle metillenmis oldugu, AML hiicre
serileri GDM-1, HL-60, KG1a ve MM hlicre serisi OPM-2
hicrelerinde ise kismen metillenmis oldugu gérGimastur.
incelenen AML hasta érneklerinde metilasyon
saptanmazken 94 MM hasta o6rneginden 8'inde
metilasyon saptanmistir. GADD45y nin metile durumda
oldugu hastalarin ortalama sag kalim sdrelerinin 13,7
ay, genin metillenmemis olarak bulundugu hastalarda
ise bu sdrenin 57,1 ay oldugu gorilmusttr. Metilasyonun
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ekspresyona etkisinin belirlenmesi amaciyla hiicre soylari DNA
metiltransferaz (DNMT) inhibitéri DAC ile 96 saat boyunca
inkibe edilmis ve RT-PCR uygulanmistir. GADDA45y
promotorunun tamamiyle metillenmis durumda bulundugu
L~1236 hicrelerinde DAC uygulamas! sonrasi genin
ekspresyonunda degisiklik olmazken, Raji, L428, HL-60, KG1a,
OPM-2 hiicrelerinde DAC uygulamasi sonrasi genin
ekspresyonunda artis gozlemlenmistir. Elde edilen bulgular
hemotolojik malignitelerde GADDA45y geninin epigenetik
mekanizmalarla sessizlegtirilebilecegini ve metilasyonun

hastaligin prognozu ve tedaviye yanitla iliskili olabilecegini
gbstermistir.

Anahtar Kelimeler: Hematolojik malignite, GADDA45y,
metilasyon

$12

Edirne bélgesi’'nde F I, FV Leiden, MTHFR
mutasyonlarinin gérilme sikliklar ve
fenotip-genotip iliskisinin arastiriimasi

Hilmi Tozkur1, Hakan Giirkan2, Emre Tekgiindiiz3, Kiymet Tabakgioglut,
Getin Alglines1

_Hastahk gruplarina gére mutasyonlarm goriilme sikhiklar: «

Sozla Bildiriler

1Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji A.D., Edirne
2istanbul Universitesi, istanbul Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji A.D., istanbul

3Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilimdali, Edirne

AMAG: F Il (protrombin, 20210 G/A), FV Leiden (1691 G/A)
ve MTHFR (Metilentetrahidrofolatrediktaz, 677 a/m
mutasyonlarinin Trakya Bélgesi'nde gériilme sikliklar ve
genotip-fenotip iliskisinin arastiriimas.

YONTEM: Calismaya 2008 ile 2009 yillarinda Trakya Universitesi
Tip Fakaltesi Tibbi Biyoloji A.D."na farkli kliniklerden EV Leiden,
F Il ve MTHFR mutasyonlarinin arastinimasi amaci ile gelen
106 hastadan 101'i dahil edildi. Hastalardan 2 cc. periferik
vendz kan alinarak kullanilan kitin protokoliine uygun olarak
DNA izolasyonu yapildi. FV Leiden, F Il, MTHFR mutasyonlarinin
analizi ARMS (amplifikasyon refractory mutation system) PZR
(polimeraz zincir reaksiyonu) ve gercek zamanl PZR (Real Time
PCR) yéntemi ile kullanilan kitlerin protokollerine uygun olarak
yapild.

BULGULAR: Hastalar F Il 20210 G/A mutasyonu icin % 93 GG,
% 7 GA genotipini, FV Leiden 1691 G/A mutasyonu icin %
85,1 GG, % 11,8 GA, % 3 AA genotipini, MTHFR 677 C/T
mutasyonu icin % 41,5 CC, % 48,5 CT, % 10 TT genotipini
tagimaktaydi. Hastaliklara gére mutasyonlann gériilme sikliklari
Tablo 1'de yer almaktadir.

SONUC: Galismamiza dahil olan bireyleri farkh tanilara sahip
hastalarin olusturmasi nedeni ile caismamizin sonuglari,

. . . Hematolojik o .0 Iskemik
Mutasy‘on- Vendz | Serebrovaskid Pulmon'er Rekiirren Hastall Agn Egﬂcpss/' Kalp Precklemsi  infertilite  Amenore | TOPLAM
Genotip/ | Tromboz |  er Hastahk Emboli Abortus (snemi ®) Noropatt Hastah Q) 3) @) (o1
Tam (23) 19y (1) i losemi), (10) @) @)
¥ I
20210 G/A
GG 22 19 8 11 10 7 7 3 3 2 2 94
GA 1 0 3 0 [+ 1 ] 1 0 1 0 7
AA 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
FV Leiden
1691 G/A
GG 16 19 8 11 9 6 7 3 2 3 2 86
GA 7 0 i1 0 1 1 [ 1 1 0 0 12
AA 0 0 2 0 0 1 0 0 0 0 0 3
MTHFR
677 CIT
cC 10 6 3 9 3 2 4 2 1 2 4] 42
cT 12 12 7 2 4 4 2 2 2 1 1 49
T 1 1 1 0 3 2 1 0 0 0 1 10




Sozla Bildiriler

Vurkun, M., ve ark. (2002)’larinin Edirne populasyonundaki
467 saghkh bireyde FV Leiden mutasyonu icin genotip
frekanslarini % 95,7 GG, % 3,8 GA, % 0,5 AA olarak rapor
ettikleri calismalarinin sonuclan ile uyumlu degildir.

Fenotip-genotip iliskisi agisindan degerlendirildiginde
calismamizin sonuclan istatistiksel olarak anlamh bulunmamustir.
Bunun hasta sayisinin az olmasiyla iliskili olabilecegi, hasta
sayisinin arttinlmas! durumunda fenotip-genotip iliskisinin
kurulabilecegi dngoriistindeyiz.

Anahtar Kelimeler: F II, FV Leiden, MTHFR, mutasyon, fenotip,
genotip
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Osteoartrit tanisi konmus hasta bireylerde
Smad3 gen mutasyonlarinin analizi

Mustafa Soydz1, Nurten Ozcelik1, Nilifer Sahin Calapogiu1, Selami
Akkus2, Erdem ilgin2

1Sileyman Demirel Universitesi Tip Fakiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim
Dali, Isparta

2Suleyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Fizik Tedavi ve
Rehabilitasyon Anabilim Dall, Isparta

AMAC: Eklem kikirdaginin harabiyeti ile karakterize bir hastalk
olan osteoartrit (OA), insanlar etkileyen eklem hastaliklanindan
en yaygin olanidir. Osteoartritli eklemde kondrosit aktivitesinin
artist, kikirdakta meydana gelen yikimin habercisidir.
Transforming Growth Factor-beta (TGF-o) sinyal yolunun araci
molekiili olan Smad3, kondrositlerin olgunlasma stirecinde
inhibitor etkiler olusturur. Calismamizda, primer diz osteoartriti
ile Smad3 genindeki nukleotid degisimleri arasindaki iligkinin
ortaya konmasi amaclanmugtir.

YONTEM: Primer diz OA'li hasta (n=40) ve kontrol bireylerde
(n=40) Smad3 geni, polimeraz zincir reaksiyonu-tek zincir
konformasyon polimorfizim (PCR-SSCP) analiziyle mutasyonlar
agisindan tarandi. SSCP'de farkh bant paterni gozlenen bireylere
DNA dizi analizi yapildi.

BULGULAR: DNA dizi analizleri sonucunda intron 2’'nin 59.
pozisyonunda G—»'9 transversiyonu, 103. kodonda sessiz A—'9
transisyonu ve 170. kodonun ikinci pozisyonunda A—'
transisyonu olmak UGzere g farkli tek nukleotid polimorfizimi
(SNP) tespit edildi. intron 2'nin 59. pozisyonundaki SNP icin
hizli tarama metodu gelistirildi ve 6rnek sayist arttirnlarak
(Kontrol, n=87; Hasta, n= 92) bu polimorfizimin Turk
toplumundaki prevelansi ilk kez ortaya kondu. intron 2'nin
59. pozisyonundaki G/C allel frekanslari degerlendirildiginde
OA hastalar ve kontrol grubu (P= 0,030) ile siddetli OA
hastalan ve kontrol grubu (P= 0,037) arasinda istatistiksel
olarak anlamh farkliliklar bulunurken genotip frekanslan
agisindan farklihk tespit edilmedi. C allel frekansinin radyografik

olarak siddetli OA hastalarinda farkh olmasi, C allelinin hastaligin
siddeti ile iligkili olabilecegini gosterdi.

SONUC: Bu calismada Smad3 geninde OA ile iliskili bir bolge
tespit edilmis ve bu bolgenin frekanslarinin hizli bir sekilde
calisiimast i¢in Bme1390! enzim kesim metodu gelistirilmistir.
Osteoartrite yonelik Tirk toplumundaki prevelansin ilk kez
ortaya kondugu bu galismanin ilgili arastirmalara 1sik tutacagi
dislincesindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Mutasyon, Osteoartrit, Smad3, Tek
nukleotid polimorfizmi (SNP), Transforming Growth Factor-
beta (TGF-a)

S$14

Romatoid artrit hastalarinda nitrik oksit
(+894, intron 4 VNTR), myeloperoksidaz
(-463) ve makrofaj inhibitor faktor (-173)
genlerine ait polimorfizmlerin arastiriimasi

Sacide Pehlivan1, Ali Aydeniz2, Tugce Sever1, Ozlem Altindag2, Sibel
Oduzkan Balci1, Savas Glrsoy2

1Gaziantep Universitesi, Tip Fakiltesi, Tibbi Biyoloji ve Genetik AD,
Gaziantep.

2Gaziantep Universitesi, Tip FakUitesi, Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon
AD, Gaziantep.

AMAC; Nitrit Oksit (NO), Myeloperoxidaz (MPO) ve Makrofaj
inhibitér Faktéra (MIF) gen polimorfizmleri ile Romatoid
Artrit (RA) arasinda bir iliskinin olup-olmadigini arastirmaktir.

YONTEM; RA tanisi konulan 65 hasta ile 65 saglikh kontrole
ait kanlardan DNA izolasyonu yapiidi. NO (+894), MPO (-
463) ve MIF (-173) genlerine ait polimorfizmler PCR-RFLP
ile NO (intron 4 VNTR) PCR yardimi ile analiz edildi. Bu
polimorfizmler ile RA arasindaki iliski ki-kare testi ve de-
Finetti programi kullanilarak analiz edildi.

SONUC; Hardy-Weinberg Esitsizligi (HWE) acisindan kontrol
ile RA hasta grubu karsilastinldiginda NO (4894, intron 4
VNTR), MPO (-463) polimorfizmlerinde her 2 gruptada bir
sapma gozlenmezken, MiF (-173) polimorfizminde RA hasta
grubunda bir sapmanin bulundugu belirlendi (p:0.003).
Analiz edilen 4 polimorfizmdede allel sikiigi agisindan kontrol
ile RA grubu arasinda anlamh bir iliski saptanmamistir.
Genotip sikligi agisindan NO (intron 4 VNTR), MPO (-463)
agisindan 2 grup arasinda anlami bir iliski saptanamazken,
MIF (-173) NO (+894) acisindan anlamh bir iligkinin
bulundugu saptanmistir (MiFp:0.009, NO-894p:0.004).

Tartisma; RA hastalarinda MiF(-173) polimorfizmi CC alelinin
anlamh sekilde artmis olmasinin RA olusumu agisinda
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saglikli gruba gore 4 kat risk olusturdugu distintlmektedir
(OR:1.960/0.588). RA hastalarinda NO (+894) polimorfizmi
TT alelinin anlamii sekilde artris olmast RA olusumu acisinda
saghkh gruba gére 6 kat risk olusturdugu diistinilmektedir
(OR:3.501/0.586). RA'lt hastalarda ayni anda 3 gene ait 4
polimorfizm ilk olarak bu calismada analiz edilmis ve MiF(-
173) ile NO (+894) polimorfizmlerinin RA
etyopatogenezinde roliinin olabilecegi gOsterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Romatoid Artrit, NOS3(+894, intron
4 VNTR), MPO(-463), MIiF(-173), Polimorfizm

S$15

Saglikh giineydogu anadolu
populasyonunda tiimér nekrozis faktor-a
(-238, -308 ve -857), myeloperoksidaz (-
463), nitrik oksit sentetaz (-894 ve intron 4
VNTR) gen polimorfizmlerinin dagilimi

Tudice Sever, Sacide Pehlivan1, Selin Badeyri2, Volkan Necmi Ulgezer2,
Sibel Oguzkan Balci1, Ali Aydeniz3, Mustafa Pehlivand

1Gaziantep Universitesi, Tip Fakiltesi, Tibbi Biyoloji ve Genetik AD,
Gaziantep.

2Gaziantep Universitesi, Fen Fakiiltesi, Biyoloji B., Gaziantep.

3Gaziantep Universitesi, Tip Fakiiltesi, Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon
AD, Gaziantep.

4Gaziantep Universitesi, Tip Fakiiltesi, Erigkin-Hematoloji BD, Gaziantep.

Bu calismanin amaci; saglikh Giineydogu Anadolu
populasyonunda Timér nekrozis faktor (TNF-; -238,-308
ve -857), Myeloperoksidaz (MPO;-463), Nitrik oksit sentaz
(NOS3;-894 ve intron 4 VNTR) genlerinin polimorfizm oranini
belirlemek ve farkl tilke populasyonlariyla bir farklilik olup-
olmadigim karsilagtirmaktir. Klinisyen tarafindan saglikh
olduguna karar verilen 150 kisilik saglikli grubunda, PCR
ve/veya PCR-RFLP yéntemi ile 3 gene ait 6 polimorfizm
aragtinldi. Analizler sonucunda TNF-a. geni -308/-238, MPO
geni -463 ve NOS3 genindeki intron 4 polimorfizmlerinde
Hardy-Weinberg Dengesi (HWE)' nden sapma gézlenmezken
TNF-o geni -857 ile NOS3 geni +894 polimorfizminde
HWE'den bir sapmanin oldugu godzlendi
(p<0.0033,p<0.0102, sirasiyla). Elde edilen genotipler;
TNF-o” da 13 farkh saglikl populasyon ile, MPO'da 9 farkli
saglikli populasyon ile ve NOS3'de 8 farkli populasyon ile
karsilagtirildi. TNF-4 geninde yer alan -308 polimorfizmi icin
GG genotip dagim: Almanya, Yeni Zelanda, Kanada ile
benzer iken Tayland, Brazilya, Hindistan, ingiltere, Cin’den
daha distk oldugu; -238polimorfizmi icin GG genotip

SozlG Bildiriler

dagiimi diger populasyonlarla benzerlik gosterirken, -857
polimorfizmi icin TT genotipi diger populasyonlara gére
yuksek, TC genotipi ise Japonya, Israil ve Kore ile benzer
iken Yeni Zellanda, Almanya ve Kanada'dan yiiksek oldugu
belirlendi. MPO geni-463 polimorfizmi icin, AA genotipi
Tayvan ve Koreye gore daha diistik, GG genotipinin ise Cin,
Almanya, Fransa'ya gore yiiksek oldugu belirlendi. NOS3
+894 polimorfizmi igin TT genotipinin diger populasyonlara
gore dustik oldugu, NOS3 intron 4 VNTR polimorfizminin
ise diger populasyonlarla benzer oldugu belirlendi. Sonuc
olarak; elde edilen veriler antropolojik karsilastirmalarda,
akut ve kronik rejeksiyonlarin dahil oldugu transplant
durumlarinda ve farkli hastaliklarla iliskili calismalarda
kullanilabilmesi agisindan literatiire katk saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: Gineydogu Anadolu Populasyonu,
TNF-a (-238, -308 ve -857), MPO(-463), NOS3 (-894 ve
intron 4 VNTR), Gen Polimorfizmleri.

S16

Amiloid beta birikimi ile ASC (apoptosis
associated speck like protein containing a
caspase recruitment domain) iliskisi

Zihni Ekim Taskiran1, Banu Peynircioglu1, Figen Séylemezogiu2,
Engin Yilmaz1

1Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi Tibbi Biyoloji Ana Bilim Dali, Ankara

2Hacettepe Universitesi Tip Fakultesi Patoloji Ana Bilim Dali, Ankara

AMAG: Birgok doku ve organda hiicreler arasinda depolanan
ve gbziinmeyen protein birikimleri amiloid olarak adlandinlir.
Onceki calismamizda, inflamasyonda énemli rol oynayan
ASC (Apoptosis associated Speck like protein containing
a Caspase recruitment domain) proteininin AA tipi amiloid
fibrilleri ile birlikte lokalize oldugu gésterilmistir. Bu calismada
ise amacimiz, ASC proteininin, Alzheimer hastalarinin beyin
dokusunda gérulen senil plaklardaki A birikimi ile birlikte
bulunup bulunmadiginin arastinimasidir.

YONTEM: 12 Alzheimer hastasinin post-mortem beyin
dokusu kesitlerinde 6nce Kongo kirmizisi boyamasi ile
amiloid fibrilleri goriintilendikten sonra, diger kesitlerde
ASC-Af immuinfloresan es-boyamasi yapilarak iki proteinin
yerlesimi ayni preparat (izerinde incelendi. COS-7 hiicrelerine
APP (Amyloid Precursor Protein) ve ASC vektorleri ile es-
transfeksiyon yapilarak, ASC proteini ile hiicre ici AB
peptidlerinin birlikte bulunup bulunmadigi arastirildi.

BULGULAR: ASC proteininin, otopsi kesitlerinde, senil
plaklarin amiloid kor kisimlarinda, COS-7 hiicrlerinde ise,



SoézIli Bildiriler

hicre ici amiloid birikiminde, AB ile birlikte yeraldig:
gosterildi.

SONUC: ASC proteininin AA tipi amiloid birikiminin yani
sira AB fibrilleri ile de birlikte oldugu gosterildi. ASC
proteinin, senil plak olusumundaki rolin(i aydinlatabilmek
icin hicre veya hayvan modelleri izerinde fonksiyonel
calismalann yapilmast gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: ASC, AB, APP, Alzheimer Hastahgi

S17

MEFV geni metilasyon paterni ve ekspresyon
analizleri

Eda Tahir Turanli1, Esra Karaca1, Sinem Karaman1, Asli Kirectepe?,
Istk Cesur1, Gllen Hatemi2, Hiri Ozdogan2, Asli Curguniu3, Deniz
Erdingler3, Tanju Beger3

Tistanbut Teknik Universitesi, Molekiiler Biyoloji ve Genetik Balimd,
MOBGAM, istanbul

2istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakdltesi, i Hastaliklan Anabilim
Dah, Romatoloji Bolimd, istanbul

3istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakilltesi, i¢ Hastaliklari Anabilim
Dali, Geriatri Bilim Dali, istanbul

AMAC: MEFV geninin Grlinl olan Pyrin proteinin islevinin
iltihap yaniti ve apoptoz ile iliskili oldugu bilinmektedir.
Ancak genin transkripsiyona bagh regiilasyon mekanizmasi
net degildir. MEFV'nin ikinci ekzonunda 41 CpG
dintikleotidinden olusan (%63 yogunlukta) bir CpG adacig
vardir. Amacimiz baslica MEFV polimorfizmleri ile ikinci
ekzondaki metilasyonun MEFV mRNA ekspresyonu
Gzerindeki etkilerinin in vivo ve in vitro arastinimasidir.

GERE(;-YC)NTEM: Saglikli (s=21) ve FMF (s=9) hastalarinin
vendz kan orneklerinden genomik DNA ve total RNA
izolasyonu yapilmistir. M694V ve E148Q polimorfizmleri
PCR-RPLP ydntemleri ile genotiplendirilmistir. 2. ekzon
metilasyonu bistlfit dizileme yontemi ile seviyelendirilmistir.
in vivo deneylerde MEFV relatif mRNA ekspresyonu (82M ic
kontrol olarak) Reaitime RT-PCR Roche LightCyler 2.0
sisteminde ?CT degerleri (zerinden elde edilmistir. In vitro
deneylerde sagdliki kisilerden izole edilen MEFV cDNA'larinin
tamamen ekzon 2 kirpilmis ve ekzon 2'nin yarisi kirpiimig
olmak Gzere iki alternatif formu phCMV-C-luc ekspresyon
vektoriine klonlandiktan sonra Hela hiicrelerine aktariimis
transkripsiyon aktivitesi luminometrik yontemlerle dlgtiimustir.

SONUG: On bulgulanmizda, FMF hastalari ve saglikh kisilerin
MEFV mRNA ekspresyonu karsilastinidiginda, en yiksek
ekspresyonun sirasiyla E148Q +/-, M694V +/-, mutasyon

tasimayan sagliklilar ve en distik olarak FMF M694V -/-
hastalarinda oldugu géralmastir. MEFV mRNA seviyesi
saglikhlar ile FMF hastalari arasinda anlamli olarak farkls
bulunmustur (F=7,08, p=0,01). CpG adacigi metilasyonunda
FMF hastalari ve sagliklar arasinda anlamli fark
g6zlenmemistir. Her iki grupta da adacigin metilli oldugu
saptanmistir. In vitro deneylerde ekzon 2'yi icermeyen
konstraktin ekspresyonunun ekzon 2'nin bir kismini iceren
(ilk 471 nt eksik) konstraktinkine oranla anlamh olarak arttig
gosterilmistir (p<0.0001). Ekzon 2'nin ilk kisrnini iceren DNA
dizisinin MEFV ekspresyonunu etkiledigi distintimektedir.

Anahtar Kelimeler: Bisulfit dizileme, Lusiferaz, MEFV,
metilasyon, Real time RT-PCR
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Tek gen hastaliklan icin uygulanan
preimplantasyon genetik tani verileri

Nesrin Ercelen1, Havva Cémert1, Levent Erkan1, Orkan ilbay1, Burcu
Yazar1, Aycan Isiklar2, Basak Balaban2, Ramazan Mercan2, Bilent
Urman2

1Genetik ve Genomik Bilimler Merkezi, Amerikan Hastanesi, istanbul,
TURKIYE

2Kadin Saghds Merkezi, Amerikan Hastanesi, istanbul, TURKIYE

AMAC: Merkezimizde tek gen hastaliklan ve/veya insan
I6kosit antijen (HLA) doku tiplemesi icin uygulanan

preimplantasyon genetik tani (PGT) calisma sonuglarinin
sunulmast.

MATERYAL-METOD: Preimplantasyon HLA doku tiplemesi,
talasemi gibi genetik hastaliklar agisindan etkilenmis cocugu
bulunan ve bu ¢ocugun tedavisi icin gerekli donor kok
hicrelere sahip, saglikli bebek sahibi olmak amaciyla
merkezimize basvuran tagsiyic ¢iftler icin uygulanmistir.
Standart in-vitro fertilizasyon(IVF) teknikleri sonrasinda olusan
3.glin embriyodan alinan tek blastomer hiicresine ileri DNA
analizleri uygulanmistir. Mutasyon analizinde mutasyon
bélgesine ve polimorfik belirgeglere 6zgii primerlerle multiplex
semi-nested PCR teknigi kullaniimistir. Alele 6zgi
amplifikasyon eksikliginin (ADO) tespitinde ciftlere ve
etkilenmis ¢ocuda dnceden haplotip analizi uygulanmistr.
Blastomerlere ait HLA genieri ve kisa tandem tekrarlar(STRs)
multiplex semi-nested PCR sistemi ile cogaltilmistir.

SONUC: Calismada 27 ciftin 38 PGT siklusundan elde edilen
281 embriyo incelenmistir. Toplamda analiz edilen
embriyolarin %23,5'i(66/281) transfer edilmistir. Bu
embriyolardan 11 cifte ait 105 embriyo spesifik gen
mutasyonu ve HLA doku uyumu agisindan degerlendirilmistir.
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Saglikh ve etkilenmis kardesine HLA doku uyumlu oldugu
belirlenen 17 embriyo transfer edilmistir. HLA doku tiplemesi
icin PGT islemini takiben olusan 2 klinik gebelik sonucunda,
etkilenmis kardesleri icin potansiyel kék hicre vericisi 3
saglikh bebek diinyaya gelmistir. Toplamda elde edilen 9
klinik gebelik sonucunda 10 saglikl bebek dogmustur(klinik
gebelik orany/ET siklusu: %32).

TARTISMA: Calismamiza ait veriler, tek gen hastaliklari icin
PGT isleminde tek hicre PCR ile DNA analizinin
uygulanabilirligini géstermektedir. Ayrica, HLA doku
tiplemesi icin uygulanan PGT ile saglikli bebekler olusmakta
ve bu yontemle dogan saglikl cocuga ait kordon kani
ve/veya kemik iligi kék hiicreleri ile hasta kardes tedavi
edilebilmektedir.

Anahtar Kelimeler: HLA doku tiplemesi, Preimplantasyon
genetik tani, Tek hiicre PCR.
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Gaucher hastaliginda kiitlespektrometresi
yontemiyle yeni biyobelirteclerin
tanimlanmasi

Duygu Ozel Demiralp1, Cagn Giimistekint, Pharisa Sharafi3, Aysel
Yuce2, Figen Gilirakan2, Serap Emre3

1Ankara Universitesi Biyoteknoloji Enstitiisti Proteomiks Birimi

2Hacettepe Universitesi Tip Fakdltesi, Gastroentoloji ve Hepatoloji
BolGmd

3Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Boliimii

Gaucher hastaligi(GD), otozomal resesif gecisli olup asitB
glukosidaz(GBA,E.C.3.2.1.45:MIM#60463:
GenBankacessionno:J03059.1) enzimi eksikligi sonucu meydana
gelen ve glukoserebrosid birikimi ile karekterize en yaygin
gorilen lizozomal glikolipid depo hastaligidir. Makrofaj
lizozomlarinda glukoserebrozidin depolanmasi sonucu dalak
ve karacigerin blylimesine neden olur, anemi, trombositopeni
goraltr. Nérolojik bulgulann varligi ve ortaya ikis yasina gére
3 ayn klinik form gériilmektedir ve genotipik iliskiden bagimsizdr.
Bu galismada; insidansi yiksek olmamasina ragmen izledigi
agir prognozdan dolayi ve ekonomik olarak émur boyu tedavi
("Enzim replacement theraphy”(ERT) ve “Substrate reduction
theraphy(SRT))gerektirmesi nedeniyle GD icin giinimiizde
gelismekte olan ileri proteomik yéntemler ile yeni tani ve tedavi
yontemleri icin biyobelirteg tanimlanmasi hedeflenmistir.

Calismaya Hacettepe Universitesi Pediatrik gastroenteroloji
bolimuinde yas, organomegali, iskelet bulgulari, progresif
sinir sitemi semptomlarinin olup olmamasi ve enzim

Sozla Bildiriler

aktivitesinin degerlerine gére GD klinik tanisini alan ve
enzim eksikligi saptanan hasta érneklerinden ve kontrol
grubunu olusturan saghkh érneklerden 5'er fibroblast
kultir 6rnegi dahil edilmistir. 2D(iki boyutlu)jel elektroforezi
ile protein profillenmesi amaci ile pH 3-10,
17cmIPG(Immobilize pH gradient) seritler kullanilarak
IEF(izo-elektrik Fokuslama) islemleri yapilmis ve SDS-PAGE'de
haritalanmistir.Protein profilleri analizleri tamamlanan
orneklerden anlamh bulunan protein spotlari MALDI-TOF-
MS(Waters LTD.UK)kutle spektrometreleri ile tanimlanmstir

GBA'da tamimladigimiz L296Vmutasyonu MS’le protein
duzeyinde tayin edilmistir. Protein profillerindeki
farkliliklarinin hastaligin siddeti ile ilgili olabilecegi ve
hastalik icin bir belirteg gibi kullanilabilecegi disiinilerek
kontrol grubu ile karsilastirmali analiz yapilmis ve protein
farkhliklan bulunmustur.

Ozellikle belirteclerinin saptanmasi hasta takibi, siddetini
ve ERT veya STR gibi tedavi alan hastalarin éncesi ve sonrasi
cevabini izlemek de ¢ok biyik katkilar saglayacagi
dusunilmektedir. Boylelikle yeni tani yéntemleri
gelistirilebilecegi gibi pahali maliyeti olan tedavilere alternatif
daha uygun maliyetli tedaviler tanimlanabilir.

Anahtar Kelimeler: Gaucher Hastahg, asitB-glukosidaz
enzimi, proteomik, 2D jel elektroforezi, kiitle spektrometresi
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MEFV Arg202Gin (605G >A) hastalikla iliskili
bir mutasyon mu?

Aysenur Oztiirk1, Cennet Akyol2, Cigdem Arslan1, Ece Akart,
Nejat Akar1

1Ankara Universitesi Tip Fakiltesi, Pediatrik Molekiiler Patoloji ve
Genetik Bilim Dali, Ankara

2Ankara Universitesi Biyoteknoloji Enstitiist, Ankara

AMAG: Ailevi Akdeniz atesi(AAA,FMF), tekrarlayan ates ve
serdz zarlarin inflamasyonu ile karakterize, otozomal resesif
kalitilan, Akdeniz etnik kdkeni toplumlarda sik gérilen bir
hastaliktir. MEFV geni 2.ekzonda yer alan R202Q(605G>A)
gen degisiminin sik g&riilen bir polimorfizm olmakla birlikte
G allelinin M694V ile birlikte kalitildig bildirilmistir. Calismanin
amaci, klinik olarak Tel-Hashomer kriterlerine gére FMF tanisi
almig hastalarda R202Q gen degisiminin taranmasidir.

YONTEM: Galisma, 596 FMF, 60 FMF/amiloid ve 122 saghikii
kontrolii kapsamaktadir. 10.ekzon DNA dizi analizi yontemi
ile, 2.ekzonda yer alan E148Q ve R202Q mutasyonlari ise
PCR/RFLP yontemi ile daha 6nce tanimlanan tekniklere gére
taranmigtir.



S6zla Bildiriler

BULGULAR: M694V homozigot olan 76 FMF hastastnin
5'l, M694V heterozigot olan 139 hastanin 63’G beklenenden
farkli bir haplotip tasimaktadir. Mutasyon saptanamayan
308 hastanin 15’inde ve 60 amiloid hastasinin 2'sinde ise
R202Q homozigot olarak bulunmustur. 122 saglikh
kontrolde homozigot R202Q saptanmamis olup, 41'inin
bu gen degisimi icin heterozigot oldugu tespit edilmistir.
M694V mutasyonu icin heterozigot olan 8 kontrolden 5'i
ise R202Q ile birlesik heterozigottur.

SONUC: Rutin FMF gen analizi icin laboratuvanmiza gonderilen
656 olgu retrospektif olarak R202Q acisindan incelenmistir.
M&94YV ile birlikte kalitim gdstermeyen birden fazla haplotip
oldugunun saptanmasi, R202Q'nun en azindan bazi FMF
hastalarinda hastalikla iliskili olabilecegini gostermektedir.
Amiloidli 2 olguda R202Q homozigot olarak saptamis
olmamizda bu hipotezi desteklemektedir. Kontrol grubumuzda
R202Q’nun sikligi yuksek olmasi heterozigotiuk durumunda
etkisinin olmadigini géstermektedir. Buna ragmen, hastalikla
iliskili bir mutasyonla beraberligi durumunda, hastalikla ilgili
klinik belirtiler ortaya gtkmaktadir. Bu da tani igin R202Q'nun
onemli oldugunu vurgulamaktadir. R202Q mutasyon
incelemesinin rutin analiz iine alinmast icin aile calismalarinin
yapilmasinin gerekliligide belirlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Ailevi Akdeniz Atesi (AAA, FMF), MEFV
geni, R202Q

2. ekzon R202Q (c. 605G >A) gen degisiminin FMF ve kontrol
grubundaki genotip dagilimi

2. Ekzon R202Q (c.605 G=A p.Arg202Gin)

ao GA AA
ME94VAMEIAV (n:76) 1(%1.3) 4(%5.3) 71 (%93.4)
MG94V/- (:139) 22(%ISE) 76 (%54.7) 41(%29.5)
E148Q/- (n:31) 27(%87.1) 1 4(%129)

VT26A/ (n:21) 18(%857) 13 (%143)

M680- (n:21) 15714 | 4(%19.0) 1 (%4.8)

Mutasyon saptanmayan (w308} | 197 (%63.9) | 96 (%31.2)

81(%66.4)
@3 Meodvry 1038
(a2 Megoy.) | QS ME9AVE)

15 (%4.9)

Kontrol (n:122)

2. ekzon R202Q (c. 605G>A) gen degisiminin FMF/Amiloid
hastalarindaki genotip dagilimi

| ] |2, Blzon R202Q (0,605 GoA p Asg202GT) | |
i {GG 1GA LAA

FMF + Amiloid (m:60) 18 (%30.0){ 18 (%30.0)
Mutasyon saptanmayanlar (1:14) 1 8 (3657.1) {4 (%28.6)
M694V/- (n:13) LOWT7) 4 (%30.8)
M6801/- (1:2) 1(%50.0) | 1(%%50.0)
V726A/- (2) 2 (%100.0) | -
M6941/~ (m:1) 1(%100.0) !~

24 (%40.0)

2 (%14.3)
& (%61.5)

M694V/ME9AV (n:14) 1710 11 (%7.0) 12 (%85.7)
M68OI/ME94V (n:4) 3 (%75.0) 1 (%25.0)
M68OL/MESOI (n:3) 3 (%100.0) | -

M694V/VT26A (m:2) 1 (%50.0) 1 (%50.0)
MEBOIVT26A (1) 1 (%100.0) -

{G/AYMEBOUME9AV (n:1)
MES4VIKEISR (1)
M6SOVE148Q (n:1)

| M694V/EL48Q (:1)

1 (9%100.0)
1 (%1000
1 (%100.0)
1 (%6100.0)
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Konya populasyonunda insan leptin reseptor
Genindeki GIn223Arg polimorfizmi ile OSAHS
arasinda iliski analizi

Serkan Kii¢cliktlirk1, Sebnem Yosunkaya2, Hacer Kuzu Okur3,
Sennur Demirel1

1Selcuk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji ABD, Konya

2Selcuk Universitesi Meram Tip Fakiltesi, Gogus Hastaliklart ABD,
Konya

3Sireyyapasa Gogus Hastaliklart ve Gogls Cerrahisi Egitim ve Arastirma
Hastanesi

Obstriktif apne/hipoapne sendromu obez bireylerde
yaygin gorilen gok odakl bir hastahiktir. Leptin hormonu
yag hucrelerinde tretilen ve metabolik kontrolde dnemli
rolii olan bir sinyal faktéridir. Leptin istah ve enerji
harcanmasinin dizenlenmesinden sorumludur. Leptinin
spesifik reseptort olan LEPR genellikle hipotalamusta
islevseldir. Bu calismanin amaci OSAHS ve LEPR genindeki
Q223R polimorfizmi arasindaki iliskiyi aciklamaktir.

Calismaya Konya popillasyonundan 88 hasta birey ve 32
saghkh kontrol birey alinmistir.. Hasta ve kontrol bireylerine
polisomnografi testi uygulanmistir. Gruplar, genotip dagilimi
ve allel frekanslar, Yas, BMI (Body Mass index), boyun ve bel
cevresi, AHI (Apne Hipoapne indeksi), Total Kolesterol, Trigliserit,
HDL (High-density lipoprotein), LDL (Low-density lipoprotein),
Kan basinci, Sp0O2 (Oksijen saturasyonu) ve Epwort Uykululuk
skalasi degiskenleri ile karsilastinidi. Q223R polimorfizminin
genotip ve allel frekanslarini belirlemek icin PZR-RFLP molekuler
tani yéntemi ve Mspl restriksiyon enzimi kullanildi. Hasta ve
Kontrol bireylerinin yas, BMI ve PSG karakteristikleri bakimindan
anlaml bir farkhilik vardi. Hem gruplar hem de genotip
dagilimlian ve allel frekanslan arasinda lipid paneli ile kan
basincina gére anlamh bir farkilk bulamadik. Obez/Hasta ve
Zayif/Hasta gruplari arasinda BM! (P<0,001), AHI, boyun
cevresi, bel ¢evresi, sistolik ve diastolik ve Sp02 arasinda
anlamli bir fark vardi. Anlamh ¢ikan degiskenlere gére genotip
dagilimian ve allel frekanslan arasinda bir etkilesim belilenmedi.
Sadece dominant modelde (QQ-QR/RR) anlamli bir fark vardi
(P=0,01). Zayif/Hasta ve Kontrol gruplar da benzer agilardan
degerlendirildi. Anlamli bir farklihik bulunamadi.

Leptin reseptériinde belirlenmis diger polimorfizmlerin
molekller tarama yoéntemleri kullanilarak Tark
popllasyonunda leptin reseptoriniin OSAHS {izerine
etkisinin arastirilmasi gerekmektedir. OSAHS gibi
multifaktoriyel hastaliklarda genetik temelin belirlenmesi
icin benzer calismalarin yayginlagsmasina ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: OSAHS, LEPR, Polimorfizm, Q223R,
PZR-RFLP
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Dopamin D3 reseptér geni Ser9Gly
polimorfizmi, periferal kan lenfositlerindeki
DRD3 mRNA dzeyleri ve sizofreni arasindaki
iliski

Meral Urhan Kiicitk1, Mehmet Emin Erdal2, Murat Eren 0Ozen3, Seval
Kul4, Hasan Herken5

1Adiyaman Universitesi Fen Edebiyat Fakiltesi, Biyoloji Baliimd,
Molekiiler Biyoloji ve Genetik Anabilim Dal, Adiyaman

2Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim
Dali, Mersin

3Nobel Tip Merkezi, Psikiyatri Bélimi, Adana
4Mersin Universitesi Tip fakaltesi, Biyoistatistik Anabilim Dali, Mersin

5Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi, Psikiyatri Anabilim Dali, Denizli

sizofreni, diinya nifusunun yaklasik %1’ini etkileyen kronik
bir néropsikiyatrik hastaliktir. Ailesinde sizofreni olan bireylerde
bu oran yaklasik % 65-85'e cikmaktadir. Son yiflarda D3, D4,
D5 dopamin reseptor alt tipleri mRNA'larinin, periferal kan
lenfositlerinde (PBL) de bulundugu ve sizofreninin tanisinda
bir marker olarak kullanilabilecegi ileri striimistar. Daha énce
birok gen ve polimorfizmin sizofreni ile iliskisi arastirilmig ve
bunlar arasinda D3 dopamin reseptér geni (DRD3) Ser9Gly
polimorfizminin sizofreni ile iliskili oldugu rapor edilmistir.

Bu calisma, sizofreni hastalarinda PBL DRD3 geni mRNA
diizeylerinin sizofreni tanisinda bir marker olarak kullanilip
kullanitmayacagini belirlemek ve PBL DRD3 geni mRNA duzeyleri
ile DRD3 geni Ser9Gly polimorfizmi arasinda bir iliski olup
olmadigini arastirmak amaciyla planlandi. Calismamiza 55
sizofrenik hasta ile 51 saglikli birey dahil edildi. Kan
orneklerinden RNA izole edilerek RT-PCR yapildi. DRD3 geni
Ser9Gly polimorfizmi, genomik DNA'nin PCR ile
amplifikasyonundan sonra Misl endontikleaz restriksiyon enzimi
ile kesilerek genotiplendirildi.

DRD3 mRNA diizeyleri ile Ser9Gly polimorfizmi genotip dagilimi
ve alel frekanslari bakimindan sizofrenik hastalar ile kontrol
grubu arasinda farklilik gzlenmedi. DRD3 geni mRNA/beta
aktin mRNA orani bakimindan sizofrenik hastalar, kontrol
grubu bireyleriyle kargilastinldiginda, sizofrenik hasta grubunda
DRD3 geni mRNA /beta aktin mRNA duzeyi, kontrol grubuna
gore bir artig gozlenmekle birlikte dnemii bir farklilik bulunmadi
(p=0,411). Ancak sizofreni alttipleri (rezidiiel, disorganize ve
paranoid) arasinda anlamli bir farkhilik gézlendi (p=0,030).

Sizofreni alt tipleri ile PBL DRD3 mRNA ekspresyonlan arasinda
bir iliskinin bulunmasindan dolayi sizofreni hastalarinda PBL
DRD3 mRNA ekspresyonu artisinin kliniksel bir dnemi olabilecegi
ve sizofreni alt tiplendirilmesinde periferal bir marker olarak
kullanilabilecegi énerilebilir.

Anahtar Kelimeler: Dopamin, DRD3 mRNA, PBL, RT-PCR,
Ser9Gly polimorfizmi, Sizofreni

Sozlid Bildiriler

Resim1: DRD3 mRNA /Baktin mRNA oranlarinin gruplar arasinda
karsilastiriimasi.
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Tablo 1. Sizofrenik Hastalar, sizofreni alttipleri ile kontrol gruplarinin
DRD3 mRNA /Baktin mRNA(ortalama *standard sapma) oranilarina
gore karsilastiriimasi

Graplar N (%0) Ort:Std sapma | P
Kontrol 51(48.1) 0,798840,37309

Sizofrenik Hastalar 55(51.9) 0,8993+0,49553 o4l
Sizofreni Alttipleri

Rezidiiel 17(30,9) 10338479704

Disorganize 19(34)5) 0,9371+28873 0,026*
Paranoid 19(34.5) 0,7410+10867

*p<005

Tablo 2. Gruplarda DRD3/Baktin mRNAoranlan (Ortxstandart
sapma) ve DRD3 gene Ser9Gly Polimorfizmi genotip dagilimi

Sizofreaih Kontrol Odds | 550% CX. for Odds
Bastalar Blireyleri i Rath Ratio
(s (N=5Y) Lower Upper |
DRDS mRNA /B aktin mBNA . 6790:0373  0899:0495 © 0150 2305 . MO TaM
SerSer WOEPD | IS0 Refironcs
DRDIgeme  TOOW ITOHO%)  IB(60%) | 0865 LOTR | w2618
oGk 4 {8.0%) Hare) L1 21 3580 &334 11449
e Py g T P
*p 5008

Tablo 3. Sizofrenik Hastalar ile Kontrol Bireylerinde DRD3/Baktin
mRNAoranlari (Orttstandart sapma) ve DRD3 gene Ser9Gly
Polimorfizmi genotip dagilim;

Genotp Graplar
Kontrol Bireyleri Sizolrenik Hantalar
Ny DRD3 Paktin mRNA oy | N{%6) DRDI Baltin mENA
T
Serdfer 365605 0.7633% 19567 2558 09467563536
SerdGiy TEE36) [ECIT T TFE3 OFESETISES
Gy RN T TEEH TTISEEES
Fopiam 300100y | 8208113768 50 (46100) 09103351607
6867 6460

Tab10%a Sizofreni Alttipieri ile Kontrol Bireyleri Arasinda DRD3
geni Ser9Gly Polimorfizmi genotip dagilimi

Genotip Sizofveni Alttiplert
Rezidiiel (n=16) Disorganize (n=17) Paranoid (n=17)
Serd8er 10 (%62,5) S (}a32.5) 10(%058,8)
SerdGly 5 (%31.25) 3 {%629.41) T4L2)
GlydGiy T {%6,25) 3(%17.65) 0 (%603
X’: 0481, P>005
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Panik bozuklukta serotonin-2A reseptor
(HTR2A) ve katekol-o-metil transferaz
(COMT) gen polimorfizmlerinin incelenmesi

Burcu Bayogdlu1, Mijgan Cengiz1, Nese Kocabasoglu2, Reha Bayar2,
Giil Karagetin2, ibrahim Balcioglu2

1istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Ana Bilim
Dali, istanbut

2istanbul Universitesi Cerrahpasa Ttp Fakiltesi, Psikiyatri Ana Bilim
Dali, istanbul

AMAGC: Serotonin, katekolamin ve dopamin metabolizmasindaki
degisiklikler psikiyatrik hastaliklarda dnemli rol oynamaktadir.
Panik bozuklugun (PD) temel 6zelligi, yogun korku ve anksiyete
ile karakterize edilen ani ataklarla ortaya cikan bir hastahk
olmasidir. Genetik ve farmakolojik calismalar, serotonerjik ve
katekolaminerjik proteinleri kodlayan genlerin hastahga sebep
oldugu gorisiini 6ne stirmektedir. Calismamizin amaci; PD
g6zlenmis hastalarda serotonin 2A reseptér (HTR2A) T102C
ve katekol-O metil transferaz (COMT) Val158Met
polimorfizmlerinin PD gelisimindeki rollerini arastirmaktir.

YONTEM: Calismamiz, PD tanisi konmus 98 hasta ve PD
olmadigi tespit edilen 130 saglikli kontrol ile yapildi. HTR2A
T102C ve COMT Val158Met genotipleri PCR-RFLP (Polimeraz
Zincir Reaksiyonu-Restriksiyon Parca Uzunluk Polimorfizmi)
ybntemleri ile saptand:.

BULGULAR: HTR2A T102C genotip frekanslar PD hastalarinda
%50.0 TC, %26.5 TT, %23.5 CC; kontrol grubunda ise %43.1
TC, %24.6 TT, %32.3 CC olarak belirlendi. COMT Val158Met
genotip frekanslar ise PD hastalarinda %48.9 HL, %18.4 HH,
%32.7 LL; kontrol grubunda %66.9 HL, %12.3 HH, %20.8 LL
olarak bulundu. HTR2A T102C polimorfizmi icin PD hastalan
ve kontrol grubu karsilastinldiginda genotip frekanslan acisindan
istatistiksel anlamli bir fark bulunmazken (p>0.05), COMT
Val158Met polimorfizmj icin genotip frekanslar acisindan
istatistiksel olarak anlaml) bir iligki bulundu (p<0.05). PD hasta
grubunda LL genotipi saglikh kontrollerle kargilastirildiginda
yiksek diizeyde bulundu. PD grubunda agorafobiye sahip
hastalarda HH genotipi saglkh kontrollere kiyasla duguk
bulundu (p<0.05).

SONUC: Sonuc olarak, PD ve kontrol gruplar arasinda HTR2A
T102C genotip sikliklari agisindan istatistiksel anlamb bir fark
olmayisi ancak COMT Val158Met genotip sikliklan agisindan
istatistiksel anlamli bir fark bulunmasi, COMT Val158Met
polimorfizminin HTR2A T102C polimorfizmi ile
kargilastinildiginda, PD patogenezinde dnemli bir rol oynadigi
sonucunu digtindirmektedir.

Anahtar Kelimeler: COMT, HTR2A, Panik bozukluk
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Epileptogenezise proteomik analizler ile
kisiye 6zgii tedavi yaklasimlan

Duygu Ozel Demiralp1, Gonll Bambal2, Cagr GlimUstekin1,
Ayse Karson2, Nurbay Ates2

1Ankara Universitesi Biyoteknoloji Enstitiisii Proteomiks Birimi

2Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji ABD

AMAC: Bu calismada absans epilepsi modeli olarak sectigimiz
genetik bir model olan WAG/rij sicanlarda, karsilastirmali
proteom analizleri ile farkh beyin dokularinda (korteks,
hipokampus, talamus) proteom profillerinin proteomiks
yontemleri ile tammlanmast amaclanmistir.

YONTEM: Dokulardan protein miktarlari Bradford (Pierce,
USA) yontemi ile degerlendirilen 6rneklerin, 2 boyutlu jel
elektroforezi ile proteinlerin ayrimi gergeklestirilmistir. I.
boyut ayrimi pl noktalarina gore ve 1. boyut ayrimlarn
molekiler agirhidga gore gergeklestirilen drnekler, floresan
boyama (Sypro Ruby ) ve PDQuest program: ile (Bio-Rad,
USA) protein profil haritasi gikanlarak degerlendirilmistir
(Sekil 1). Ayni sisteme ait Proteome Works Spot kesici robot
(Bio-Rad Laboratories, USA) yardimi ile jelden geri kazanilan
protein spotlan kitle spektrometresi ile detayh analizlere
hazirlanmaktadir. Protein tamimlanmasinda matriks tabanli
lazer badimli iyonlagma ile ugus siresi tanimlanarak m/z
degerleri tanimiayan (MALDI-TOF) kiitle spetrometresi tercih
edilmistir. MALDI —-TOF analizi MasLynx (Waters, UK)
programi ile veriler analiz edilecektir.

BULGULAR: iki boyutlu jel elektroforezi sonrasi yapilan
PDQuest programi analizlerinde, eksprese olan proteinler,
3 farkli beyin bélgesinde de ortak ifade olan proteinlerin
sayilar sekil2’ de verilmistir. Jeller arasinda yapilan kantitatif
karsilastirmali analiz sonucunda ise istatistiksel olarak 2
kat anlamlilikta ifadeleri artan ve azalan proteinlere ait
spot sayilar Sekil 3A, 3B'de gosterilmistir. Epileptogenezde
anlamli ifade olan protein listesi Sekil4’de bulunmaktadir.

SONUC: Farkli beyin dokularinda gerek ortak olan gerekse
de 2 kat artan/azalan protein ifadelerinin MALDI- TOF ile
analizi; epileptogenez slirecine eslik eden molekiiler yapilann
belirlenmesine, teshis ve tedavide yeni belirteclerin
tanimlanmasinin ve dolayisiyla epilepsi tedavisinde daha
etkin ilaclarnin ayrica da kisiye 6zel tedavi yaklasimlarinin
gelistirilmesinin 6nemini ortaya koymaya neden olacaktir.

Anahtar Kelimeler: absans epilepsi, Wag/Rij, Proteomiks
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Sekil 1

WAG/RIj (1 ayhk ve 6 aylik) sicanlar ile wistar (1 aylik ve 6 aylik)
sicanlarin 3 farkh beyin bélgesinden (korteks, hipokampus, talamus)
elde edilen iki boyutlu (2D) jel elektroforezi gérintisd
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B
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Kantitatif kargilagtirmali analiz sonucunda (1 ayliklar ile 6 ayliklar
kiyaslandiginday ise istatistiksel olarak 2 kat anlamlilikta ifadeleri artan
ve azalan proteinlere ait spot sayilan
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Kantitatif kargilagtirmal analiz sonucunda (WAG/Rij sicanlar ile wistar
sicanlar kiyaslandiginda) ise istatistiksel olarak 2 kat anlambhilikta
ifadeleri artan ve azalan proteinlere ait spot sayifari_
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Epileptogenezde anlamli olarak ifade olan proteinlerin listes)
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Mezial temporal lob epilepsili hastalarda
selenoproteinlerin ekspresyon diizeylerinin
incelenmesi

Ayse Yizbasiodlu1, Halya Karatas2, Yasemin Giirsoy Ozdemir2,
Serap Sayg:13, Nejat Akaland, Figen Séylemezoglu5, Turgay Dalkara2,
Getin Kocaefe1, Meral Ozgiic1

1Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dal,
Ankara

2Hacettepe Universitesi Tip Fakultesi, Néroloji Anabilim Dal, Nérolojik
Bilimler ve Psikiyatri Enstitasii, Ankara

3Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi, Néroloji Anabilim Dali, Ankara
4Hacettepe Universitesi Tip Fakuiltesi, Nérosirurji Anabilim Dali, Ankara

5Hacettepe Universitesi Tip Fakdiltesi, Patoloji Anabilim Dali, Ankara

GIRiS: Mezial Temporal Lob Epilepsisi (MTLE) iyi
tanimlanmis, semptomatik, lokalizasyon bagimh parsiyel
bir epilepsi turidir. Onemli patofizyolojik ozelligi
hipokampusun “cornu ammonis” bélgesinde secici néron
kaybr ve reaktif gliozisle karakterize hipokampal skleroza
yol agmasidir. Selenoproteinler yapilarinda selenyum
tastyan, oksidatif strese karsi savunmada ve canliigin
strdlrilmesinde 6nemli rol oynayan enzimlerdir.
Literatlrde bazi selenoproteinlerin beyinde zaman ve
mekana bagl ekspresyon profillerinin tanimlanmasina
yonelik calismalar olmasina ragmen, MTLE gibi néron
kaybinin s6z konusu oldugu bir patolojik durumda
selenoprotein islevi ile ilgili bir bilgi yoktur.

AMAC: MTLE hipokampus 6rneklerinde GPX1, SELW, SELP
ve TRXR1 selenoproteinlerinin ekspresyon dizeylerini ve
lokalizasyonunu inceleyerek dokudaki néron kaybina verilen
cevaptaki rollerini arastirmaktir. Bu veriler gesitli gliozis,
apoptoz ve otofaji belirleyicileri ile karsilastirilarak bu
hiicresel olaylarla néron kaybi mekanizmasi iligkifendiriimeye
calisiimistir.

YONTEM: Calisma grubunu, 12 MTLE hastasinin tedavi
amaciyla gikartilan taze dondurulmus hipokampus dokulari
ve kontrol olarak otopsi hipokampus dokusu
olusturmaktadir. Selenoproteinlerin mRNA diizeyindeki
ekpresyon analizleri kantitatif RT-PCR yéntemi ile protein
diizeyindeki ekspresyon lokalizasyonu ise immun boyama
ve in situ hibridizasyon ile incelenmistir.

BULGULAR: GPX1, SELP ve SELW mRNA ekspresyonu, 12
hastaya ait hipokampus dokusunda kontrol hipokampus
dokusuna oranla artarken, TRXR1 ekspresyonu azalmistir.
Galisma grubundaki 4 selenoproteinden en fazla degisimi
SELW gostermis ve bu degisim, yalnizca néronlarda kontrole
gore yaklasik 10 kat artis olarak goézlenmistir.



So6zla Bildiriler

SONUGC: Ozellikle SELW proteininde gdzlenen artisa
GPX1 ekspresyonu eslik etmekte ve bu durum beyin
dokusunda BCL2 ekspresyonu ile gucli korelasyon
sergilemektedir. Sagkalim sergileyen néronlarin
selenoprotein dizeylerinde belirgin bir artis gézlenmekte
ve bu durum epileptik hasara karsi sinir hicrelerinde
selenoproteinlerin rol aldigi koruyucu bir mekanizmaya
isaret etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Epilepsi, selenoprotein, RT-PCR, in situ
hibridizasyon, apoptoz, otofaji, oksidatif stres
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Spinal miiskiler atrofi'nin in vitro
tedavisinde etkili olan histon deasetilaz
inhibitorlerinin arastinimasi

Gamze Bora Tatar1, Didem Dayangag Erdent, Ayhan Sitki Demir2,
Sevim Dalkara3, Kemal Yelekgi4, Hayat Erdem Yurter1

1Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, Ankara

20rta Dogu Teknik Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi, Kimya BSlamd,
Ankara

3Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakditesi, Farmasatik Kimya Anabilim
Dal, Ankara

4Kadir Has Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi, istatistik ve Bilgisayar
Bilimleri Béim, istanbul

AMACG: Histon deasetilaz enzimleri (HDAC), gen
ekspresyonunun epigenetik regiilasyonunda rol oynayan
¢inko bagimli metalloenzimierdir. HDAClar, histon
proteinlerinden asetil gruplarinin gikartiimasini katalizleyerek
kromatinin siki paketlenmesini saglamakta, béylece
transkripsiyonu baskilamaktadir. Histon olmayan proteinlerin
deasetilasyonunu da katalizlemeleri nedeniyle biyolojik
aktiviteleri genis olup, ilag arastirma-gelistirme calismalarinin
hedefleri arasinda yer almaktadirlar.

Spinal muskiler atrofi (SMA) cocukluk caginda gorilen
ve henliz tedavi edilemeyen kalitsal bir hastaliktir.
Tedavide HDAC inhibitérlerinin rol oynadigi gosterilmesine
ragmen, daha etkin olanlarin gelistirilmeleri
gerekmektedir. Bu nedenle calismamizda, SMA
tedavisinde etkili oldugu bildirilen sodyum bdtirat'tan
daha glclt HDAC inhibisyonu saglayan bilesiklerin
tanimlanmasi amaclanmistir.

YONTEM: Yapi-aktivite iliskileri géz éninde
bulundurularak calismaya alinan 33 karboksilik asit tirevi

bilesik, HeLa cekirdek 6ziitine uygulanmis ve florometrik
bir sistem olan “HDAC inhibitér ilac Tarama Kit”i
kullanilarak 6zitte kalan HDAC aktiviteleri (%) tayin
edilmistir. Aktif bulunan bilesiklerin bilgisayar destekli
3 boyutlu molekiler modelleme c¢alismalar
gerceklestirilmistir. HDAC enzimlerinin yarisini inhibe
eden konsantrasyon (IC50) degerleri hesaplanmistir.

BULGULAR: HDAC inhibisyon aktivite tayini calismalarinda
en yuksek inhibisyonu, klorojenik asit (% 60) ve kurkumin
(% 48) gdstermistir. 3 boyutlu molekiier modelleme
calismalariyla serbest baglanma enerjileri (AG) ve inhibisyon
sabitleri (Ki) analiz edilmis, klorojenik asit AG:-9.37 kcal/mol,
Ki:135 nM, kurkumin ise AG: -8.55 kcal/mol, Ki: 539 nM
olarak saptanmistir. Kurkuminin 1C50 degeri 115 uM,
klorojenik asitin 375uM, kafeik asitin ise 2,54 mM olarak
hesaplanmistir.

SONUC: Arastirmalarimiz sonucunda kafeik asit tarevleri
olan klorojenik asit ve kurkuminin, SMA tedavisinde etkili
olan sodyum bitirat'tan daha gigli HDAC inhibisyonu
sagladiklan gosterilmistir.

*TUBITAK (Proje No: 105G014) tarafindan desteklenmistir.

Anahtar Kelimeler: Histon deasetilaz inhibitérleri, Spinal
muskiler atrofi
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Primer noron kuiltGrine beta amiloid
uygulamasi ile olusturulan alzheimer
modelinde vitamin D'nin etkileri

Erding Dursun, Duygu Gezen Ak, Selma Yilmazer

Istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakultesi, Tibbi Biyoloji Anabilim
Dali, istanbul

AMAC: Alzheimer patolojisini olusturan esas yapilardan
biri olan amiloid plaklarin ana bileseni beta amiloid
peptididir. Beta amiloid, membran hasari olusturarak,
hicre ici kalsiyum dengesini bozarak ve norotrofik faktér
seviyelerini degistirerek toksik etki géstermektedir. Son
yillarda yapilan ¢alismalarda vitamin D'nin oksidatif
stresi baskilayarak, norotrofik faktér sentezini, hiicre ici
kalsiyum dengesini ve immin cevabi dGzenleyerek
noéronlar Gzerinde koruyucu etki gosterebilecegi ileri
sUriimastir.
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YONTEM: Bu calismada sican primer kortikal ve

“hipokampal noron kuiturlerine beta amiloid 1-42

uygulayarak Alzheimer hastali§i benzeri bir model
olusturuldu. Beta amiloidin L tipi kalsiyum kanallarinin
(LVSCC A1C) ve vitamin D reseptdriiniin (VDR) gen
anlatimi Uzerine etkisi qRT-PCR yéntemiyle, sinir blylime
faktora (NGF) ve sitotoksisite seviyeleri tizerine etkileri
ise ELISA yontemiyle saptandi. Beta amiloid araciligiyla
olusan bu degisikliklere karsi vitamin D uygulamasinin
koruyucu ve tedavi edici etkileri arastirildi.

BULGULAR: Calismamizda beta amiloidin, LVSCC A1C
ekspresyonu ve NGF seviyelerini arttirdigr VDR
ekspresyonunu azaltti§i, néron hasarina sebep oldugu
saptand. Diger taraftan beta amiloid uygulamasindan énce
vitamin D verilmesinin, beta amiloidin bu etkileri
gostermesini ve olusturdugu néron hasarint engelledigi
gbzlendi. Beta amiloid uygulamasindan sonra vitamin D
verildiginde ise LVSCC A1C ekspresyonunun ve NGF
seviyelerinin artmadigi ancak olusan néron hasarinin geriye
dondurdlemedigi saptandi.

SONUG: Sonug olarak, beta amiloid uygulamasiyla VDR,
LVSCC A1C ve NGF'de gorulen degisiklikler vitamin D
uygulamasiyla geri déndurilebilmekte, olusan néron
hasarinin engellenmesi ise ancak 6nceden vitamin D
verilmesiyle miimkiin olmaktadir

Anahtar Kelimeler: Alzheimer hastaligi, vitamin D, VDR,
kalsiyum kanallari, sinir baylme faktora
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Vitamin D resept6r geninin post
traskripsiyonel baskilanmasinin primer néron
kaltira Gzerindeki etkileri

Duygu Gezen Ak, Erding Dursun, Seima Yilmazer

istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip FakUltesi Tibbi Biyoloji Anabilim
Dali, istanbul

AMAGC: Uzun yillardir esas fonksiyonunun kalsiyum ve fosfat
dengesini, kemik yapisini korumak oldugu duastinilen
vitamin D’nin, yapilan son galismalarla birlikte beyinde de
Oonemli rollerinin oldugu gosterilmistir. Beyinde vitamin
D’nin biyosentezi ve yikiminin gerceklestigi ve vitamin D'nin
istevini gerceklestirmesi icin gerekli olan vitamin D
reseptérinin (VDR) ekspresyonunun beynin cesitli
bolgelerinde bulundugu saptanmigtir. Ayrica bir cok
calismada vitamin D'nin sinir sistemi Gzerinde koruyucu
bir etkisinin oldugu gosterilmistir.

'Sozla Bildiriler

YONTEM: Galismamizda, vitamin D ve vitamin D tarafindan
tetiklenen hcre igi yolaklarda gérev alan ve néronun
sagkaliminda rol oynayan anahtar proteinlerdeki degisiklikleri
saptamayi ve vitamin D eksikliginin néron yasami ve
norodejenerasyon Uzerindeki etkisini arastirmay amacladik.
Bu amagla hipokampus ve serebral korteksden hazirlanan
primer néron kiltirlerinde post transkripsiyonel gen
susturulmast yéntemi ile VDR geni susturuldu. Daha sonra
gergek zamanl kantitatif polimeraz zincir reaksiyonu yéntemi
ile VDR, Siklofin B, LVSCC A1C genlerinin mRNA
seviyelerindeki degisiklikler saptandi. Ayrica primer kortikal
noron kiiltlrinde NGF proteinindeki degisimler ELISA
yontemi ile belirlendi. Tim gruplara sitotoksisite testi
uygulandi.

BULGULAR: Primer hipokampal ve kortikal néronlarda
LVSCC A1C mRNA miktarlarinin VDR baskilanmasina ve
kisa siireli vitamin D eksikligine cevaben oldukca hizh bir
sekilde ylikseldigi ve kortikal ndronlarda NGF miktarlannin
azaldigt saptand.

SONUG: Bu sonuglar serebral kortekse ve hipokampusa ait
néronlarda olusturulan vitamin D eksikligi modelinin,
yaslanmanin ve nérodejenerasyonun olusum mekanizmalari
icin in vitro deneysel bir model olusturabilecegini ve stirekli
vitamin D eksikligi durumunda néronlarin yaglanmaya ve
nérodejenerasyona karsi korumasiz hale gelebilecegini
dustindirmektedir. Sonuglarimiz vitamin D’nin beyin icin
vazgecilmez bir molekil olabilecegini géstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Vitamin D, nérobiyoloji, siRNA,
reseptorler-steroid, kalsiyum kanallan

S29

Antifibrotik pirfenidon'un molekiiler etki
mekanizmasinin aydinlatilmasi

Osman Nidai Ozes

Akdeniz Universitesi, Tip Fakultesi, Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim
Dali, Kamps, ArapsuyuANTALYA,07070.

AMAG: Anti-fibrotik ilag aday: pirfenidon’nun molekler
hedefinin belirlenmesi.

YONTEM: Pirfenidon’un farkli konsantrasyonlari 245 insan
protein kinaz enziminin aktivitesine kargi in vitro sartlarda
test edilmis, yabanil tip ve pirfenidon’a duyarsiz p38 gama
ekspres eden hucrelerde kollojen sentezine bakilmistir.

BULGULAR: Akciger fibrozu alveollerde hiicreler arasi
boslugun (ekstra cellular matrix, ECM)



So6zla Bildiriler

kollojen,elastin,fibronektin gibi yapisal proteinlerle
dolduruimasi sonucu ortaya cikar. p38 ailesi Gyeleri SMAD
transkipsiyon faktorleri ile ortaklasa calisarak kollojen,
fibronektin ve elastin gibi proteinlerin transkripsiyonlarini
indukler. Cesitli genetik ve cevresel faktorlerin tetikleyicisi
oldugu akciger fibrozuna karsi cesitli ilag gelistirme
calismalari devam etmektedir. Bu baglamda, anti-fibrotik
olarak bilinen Pirfenidon’un molekiler hedefini saptamak
icin bu ilag adayi 245 insan protein kinaz lyelerinde test
edilmis ve sadece p38 ailesi Uyelerinin pirfenidon tarafindan
inhibe edildigi belirlenmistir. Bu Gyeler icinde pirefenidon’a
karst enyiksek duyarliligt sirasi ile p38 gama-p38 alfa ve p38
beta gdstermistir. Pirfenidon’nun bu Gyelere karst gosterdigi
inhibisyon mekanizmas!i bu molekiliin enzime ATP
baglanmasini engellenmesi seklinde tanimlanmistir. Bu sonug
paralelinde, p38 gama’nin ekspresyon vektora yaratidmis ve
bu vektdrin pirfenidon’a cevap vermeyen G113D mutanti
elde edilmistir. Elde edilen mutant ve yabanil tip p38 gama'nin
ektopik olarak sentezinin yapildig: hicrelerde TGF-beta
bagimh kollojen ekspresyonuna bakildiginda pirfenidon’nun
yabanil tip p38 gama sentezleyen hiicrelerde kollojen sentezini
inhibe ederken pirfenidon’a duyarsiz p38 gama sentezleyen
hiicrelerde kollojen sentezi pirfenidone tarafindan inhibe
edilmemistir. SONUG: Pirfenidon anti-fibrotik 6zelligini p38
tiyelerini inhibe ederek gosterir.

Anahtar Kelimeler: akciger fibrozu, p38 MAPK, Pirfenidone
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Yag dokusu modellemesine ydnelik polimer
bazh sistemler ve mekanik basincin
farkhilasma tUzerine etkisi

Parisa Sharafi1l, Tamer Cirak2, Aysen Tezcaner3, Dilek Keskin3, Cetin
Kocaefel

1Hacettepe Universitesi Tip Fakultesi Tibbi Biyoloji AD
2Hacettepe Universitesi Nanotip ve Nanoteknoloji Anabilim Dali

30rtadogu Teknik Universitesi, Miihendislik Bilimleri Balim.

GiRiS: Cesitli doku ve hiicre tiplerinin farkhlagmasinda i¢
ve disg uyarllarin, hticre-hlcre ve hiicre-cevre etkilesimlerinin

rol bayuktir. Yag dokusu o6zellikle farklilasma ve
modellemede zorluklar icieren bir dokudur. Olgun yag
hucrelerinin mekanik veya enzimatik yéntemlerle
aynistinlamamalari bunun en énemli nedenidir. Polimer
bazii sistemler, in vitro modelleme galismalarinda énemli
firsatlar sunmaktadir.

AMAC Yag dokusunun in vitro modellenmesine yonelik
olarak agaroz, ve aljinatin jel ve iskelet formlan kullanitarak
mekanik basincin farklilasma Gzerine etkisi transkripsiyon
diizeyinde incelenmistir.

YONTEM Hazirlanan agaroz ve aljinat polimer sistemleri
icine yag 6nculi pre-adiposit hiicreleri ve insan mezenkimal
kok hucreleri yerlestirilerek gézlem siirecinde farklilasma
kinetigi mikroskopi, protein diizeyinde ve ekspresyon
diizeyinde takip edilmistir.

BULGULAR Agaroz polimer icinde farklilastirilan adiposit
oncilleri ve mezenkimal kék htcreler basart ile
gorintilenebilmekle birlikte hiicrelerin bu iskelet icinden
uzun dénem sonucunda izole edilme gucgllkleri, gen
ekspresyonu ve protein dizeyinde calismalar
yapilabilmesine engeldir. Diger yénden, Aljinat icine
yeriestirilen hiicreler, basar ile depolimerize edilen
iskeletten ayrilarak transkripsiyon ve protein analizleri
gerceklestirilebilmistir. Transkripsiyon faktoéria diizeyinde
PPARg, C/EBP-beta, IGFBP1, yapisal proteinlerden perilipin
ve adipophilin, yag dokusuna 6zgil enzimierden GPD1,
SCD ve adipokinlerden leptin ve adiponectin
ekspresyonlar: ile farklilasma kinetigi analizi
gercekiestirilmistir. Doku iskeletleri lizerine uygulanan
mekanik basing, bu transkriptierin ekspresyon diizeylerini
azaltmis ve bu azalma basin¢ miktari ile oranti
gOstermistir.

SONUC Agaroz ve Aljinat polimer sistemleri in vitro yag
dokusu modellemede basar ile kullanilabilmekle birlikte,
basing altinda yag dokusu farkhlasmasinin bozuldugu
ortaya konmustur. Bu degisikligin, Wnt yolag: ve bunun
devaminda Rho-Rock yolag: araciligi ile kontrol edildigi
gbsterilmigtir. ilave olarak, adiposit farklilasma yolaginin
hicredisi matriks metalloproteinazlar salgisinuin da
etkilendigi gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: adiposit, mezenkimal kék hicre,
transkripsiyon, aljinat, agaroz,
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Kronik kas dejenerasyonu sirecinin
“Microarray” ekspresyon analizi ve fibrozis
gelisiminde kas kék hiicrelerinin rolii

Ugur Akpulat1, ilyas Onbasilar2, Cetin Kocaefe1
1Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji AD

2Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlan Uretim ve
Arastirma Lab

GIRiS: Kronik kas dejenerasyonu, genetik kas distrofilerinde
goézlenen, kas atrofisi, kas dokusu fibrozisi ve yagh
infiltrasyonla tariflenen dokunun islevini kaybederek kalici
mimari degisiklikler sergiledigi durumdur. Hayvanlarda,
kas dokusunun hareketsizlestiriimesi ile kronik
dejenerasyonda gézlenen tiim degisikliklerin modellenmesi
mimkindr. Sicanlarda, tenotomi veya denervasyon ile
zamana karsi bir dejenerasyon modeli
olusturulabilmektedir.

AMAG: Tenotomi ve denervasyon araciligi ile
hareketsizlestirilmis kas dokusunda olusturulan
dejenerasyon modelinde, zamana karsi global gen
ekspresyonu degisikliklerini gézlemlemek ve bu sireci
molekiler dizeyde agiklamaktir.

YONTEM: Kas dokusundan izole edilen total RNA ile
Affymetrix Rat 230 2.0 ekspresyon seti ile gen ekspresyon
analizi yapilmis, bulgular RT-PCR ve protein analizleri ile
dogrulanarak histopatolojik verilerle karsilagtirilmistir.

BULGULAR: Global gen ekspresyonu analizi, dejenerasyon
sUrecinden bagimsiz olarak histopatolojik dizeyde
etkilenen drneklerde hucredisi matriks bilesenleri, bag
dokusu bilesenleri gibi ¢ok sayida doku mimarisi
degisiklikleri ile iliskili genin ekspresyonunun arttigini
ortaya koymustur. Bu siregte, WNT yolaginin baz
¢oziinebilir bilesenlerinin de artis sergiledigi gOsterilmistir.
Kronik dejenerasyon siireci sergileyen kas dokusunda
6zellikle WNT yolagt bilegenlerinin yavas kasilan liflerden
salgilandigi anlasiimistir. Tarafimizdan daha énce
gb6sterilmis olan dejenerasyon sdrecinde aktive olarak
cogalan kas dokusu kok hticrelerinin (satellit hicreler) bu
sinyal yolag: etkisi ile fibroblastlara farklilasarak dokunun
fibrotik bilesenine katkida bulunabilecegi 6ne
suriiimektedir.

SONUC: Bu calisma ile dejenerasyon siirecinin fibrozis
bileseninin kas dokusunda ¢ok erken dénemde (1-2 hafta)
basladigi, bunu takip eden siirecte hatali farklilasmaya
itildigi distintlen kas kok hiicrelerinin fibrosis olusumunu
baslatarak devam ettirdiklerine dair kanitlar ortaya
konmustur. Bu bulgular 1s1§inda kronik dejenerasyon

So6zIla Bildiriler

strecinin durdurulabilmesi ve yeni tedavi yaklasimlari
gelistirilebilmesi igin yeni ilag hedefleri ortaya konmustur.

Anahtar Kelimeler: Kas dejenerasyonu, kas kok hiicreleri,
satellit hiicreler, WNT yolagi, microarray, hayvan modeli
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Sistemik adenoviriis aracih gen nakli in vivo
olarak CCD kameralar ile basariyla
gorintalenebilir

Sevim Kahraman1, Ercument Dirice1, Ahter Dilsad Sanlioglu1, Burcak
Yoldas1, Huseyin Bagci1, Metin Erkilic2, Thomas Griffith3, Salih
Sanlioglu

1Akdeniz Universitesi, Tip Fakultesi, Gen Tedavi Unitesi, Antalya
2Akdeniz Universitesi, Tip Fakdltesi, Nikleer Tip Anabilim Dali, Antalya

3lowa Universitesi, Tip Fakdiltesi, Gen Tedavi Merkezi, lowa City, 1A,
ABD

AMAG: Molekiler goriuntuleme yéntemi, canli
organizmalardaki biyolojik olaylarin anlasilmasini
kolaylastiran bir teknolojidir. Digardan herhangi bir girisim
olmaksizin, CCD (cooled charge-coupled) kamera kullanilarak
in vivo gen ifadesi kolayca belirlenebilmektedir. Bu yaklasim,
6zellikle hastalik modellerinde tedavi edici gen ifadesinin
takip edilebilmesi acisindan oldukca 6nemlidir. Belirteg
genin organizmada ifade oldugu yer, ifade yogunlugu ve
stresi immunohistokimya ya da enzim aktivite deneyi gibi
girisimsel ydntemlere ihtiyag duyulmaksizin cok kisa stirede
belirlenebilir. Bu alismada, CCD kamera ile BALB/c farelerdeki
sistemik adenoviris aracili transgen ifadesinin in vivo olarak
gérintalenmesi amaclanmistir.

YONTEM: Yesil floresan protein (EGFP, enhanced green
fluorescent protein) geni tasiyan adenoviral vektérler
(AJEGFP), 293 hucrelerinde ¢ogaltildi ve Cs-Cl ydntemi ile
izole edilerek saflastirildi. Elde edilen adenoviral vektorler,
BALB/c farelerin kuyruk veninden sistemik olarak farkh
dozlarda enjekte edildi. Vektér enjeksiyonundan sonra
farelerdeki EGFP sentezinin yeri, yogunlugu ve siiresi CCD
kamera ile belirlendi. Alinan gérintdlerin teyidi icin fare
organlari disekte edilerek ex vivo analizleri yapildi.

BULGULAR: Sistemik olarak adenoviral vektor enjeksiyonu
sonrasinda, transgen ifadesinin yodun olarak farelerin
karacigerinde gerceklestigi CCD kamera ile basariyla
gériintalenmistir. Bununla birlikte, EGFP sentezinin 4.gin
maksimum duzeye ulastigi, sonrasinda ise azalarak 30 giin
boyunca devam ettigi yine CCD kamera ile belirlenmistir. Bu
ybntemle transgen ifadesinin takip edilebilmesi, enjekte edilen
adenoviral vektér dozuna dolayisiyla da transgen ifade



Sozla Bildiriler

miktarina baglh bulunmustur. Aynica, doku derinliginin gérinta
hassasiyeti lizerinde oldukga etkili oldugu belirlenmistir.

SONUG: Sistemik adenovirls aracili gen aktanmi sonrasinda
transgen ifadesinin yeri, yoguniugu ve suresi CCD kameralar
kullanilarak basariyla goriantilenebilmektedir.

Anahtar Kelimeler: adenoviral vektor, CCD kamera, EGFP,
gen tedavisi, in vivo goriintileme
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Kemik iligi, yag dokusu ve dis pulpasi gibi
farkli insan dokularindan elde edilen

mezenkimal kék hiicrelerin gen ekspresyon
profilinin karsilastirmali olarak incelenmesi

Zehra Seda Geng, Erdal Karadz, Ozlem Saglam, Gilgin Gacar, Ayga
Aksoy, Murat Kasap

Kocaeli Universitesi, Kok Hiicre ve Gen Tedavileri Aragtirma ve Uygulama
Merkezi, Kocaeli

Son yillarda, basta kemik iligi olmak lzere insan kokenti
bircok kaynaktan (periferik kan, kordon kani, yag dokusu,
amniyon swisl, plasenta, dis pulpasi, periodental ligaman vb.
gibi) mezenkimal kék hucrelerin (MKH) izolasyonu,
karakterizasyonu ve farklilasma potansiyelini iceren calismalar
gerceklestirilmektedir. Bu arastirmalarda, 6zellikle MKH'lerin
immunofenotipik 6zellikleri yoninden goris birligi
olusmamistir. Laboratuvarlarimizda gerceklestirdigimiz
calismalarda farkh insan dokularindan izole edilen MKH'lerin
immunohistokimyasal olarak nanog, oct3/4, SSEA-4 gibi bazi
embriyonik gelisme ile ilgili belirtecleri eksprese etmelerinin
yaninda osteojenik, kondrojenik, adipojenik, miyojenik ve
norojenik farklilasmis hiicrelere 6zgiin bazi immunofenotipik
belirtecleri eksprese ettiklerini tespit ettik. Bulgulanimizi gen
dlizeyinde gosterebilmek amaciyla; sectiimiz mezenkimal
kék hicre kaynaklarindan cogalttigimiz hiicrelerden elde
edilen RNAlarin miktarlan 6lgiildt, cDNAya gevrilerek calismay
planladigimiz genlerin ekspresyoniarina (RT-PCR) bakildi.
insan kemik-iligi (Ki), yag dokusu (YD) ve gébmuk yirmi yas
disi pulpa dokusu (DP) kaynakl MKH'lerde embriyonik gelisimie
iliskili transkripsiyon faktorleri (OCT-4, Nanog ve Rex-1) ve
bazi osteojenik (osteopontin, osteokalsin, osteonektin, Runx-
2), kondrojenik (SOX-9 ve COMP), adipojenik (leptin, adipofilin
ve PPAR-g), miyojenik (desmin, b-aktin ve alfa-diiz kas aktin)
ve nérojenik (nestin, c-fos, gamma-enolaz, tubulin beta Hl,
nérofilaman L ve H) genlerinin ekspresyonlart calisildi.

Calistigimiz genler icinde kemik iliginde sadece kondrojenik
belirteclerden SOX-9'un ekspresyonu negatifken, YD'da
SOX-9, COMP ve Rex-1 negatif, DP'da yalnizca COMP negatif

bulunmustur. Arastirdigimiz diger genlerin ekpresyonlar
pozitif olarak saptanmistir.

Sonug olarak, farkli insan doku ve/veya organlarindan elde
edilen MKH’lerin embriyonik transkripsiyon faktorlerini
eksprese etmeleri bu hiicrelerin gogalim ve ¢oklu farklilasma
yeteneklerini aciklamakla birlikte, ilk kez farklilasmamis
hiicrelere 6zguin gen’lerin eksprese edildiginin gosteriimesi
bu hicrelerin in vitro ve in vivo kosullarda farklilasabilme
yeteneklerini aciklayabilmektedir.

Anahtar Kelimeler: mezenkimal kok hicre, kemik iligi, dis
pulpasi, yag dokusu, gen ekspresyonu
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Allerjik astimli hastalarin I6kositlerinde
artmis MRP1 aktivite ve gen anlatim
seviyeleri

Cigdem Bayram Gurel1, Gondil Kanigiirt, ilhan Onarant, Mige Aydin
Saitoglu2, Suzan Aydin Ginar3, Ugur Ozbek2, Ginnur Deniz3,
Bilent Tutluoglu4

1istanbul Universitesi Crerrahpasa Tip fakaltesi Tibbi Biyoloji A.D.
istanbul

2istanbul Universitesi Deneysel Tip Arastirma Enstitiisti(DETAE) Genetik
A.D. istanbul

3istanbul Universitesi Deneysel Tip Arastirma Enstitisii(DETAE)
immuiinoloji A.D. Istanbul

4istanbul Universitesi Crerrahpasa Tip fakultesi Gogis Hastaliklan
A.D. Istanbul

AMAC: LTC4(Lokotrien C4), allerjik astimda inflamasyon
sahasina lokosit ve trombositlerin ¢agirilmasinda,
vasokonstriiksiyon, bronkospazm ve vaskiler gegirgenligin
arttirilmasinda fonksiyon goren kritik bir araci molekiiddr.
MRP1(coklu ilag direncliligi ile iliskili protein-1) araciliyla hiicre
disina tasindigs bilinen ve astimiilarda yikseldigi gosterilen
LTC4 ile MRP1 arasindaki iliskinin astimh hastalarda ne oldugu
bilinmemektedir. Bu nedenle ¢alismamizda lokositlerde MRP1
gen anlatim seviyeleri, fonksiyonu ve LTC4 miktarlari ile astim
arasindaki iliskinin incelenmesi amaclanmistir.

YONTEM: bu amacla I6kositlerde; gercek zamanl kantitatif
PZR yontemiyle MRP1 gen anlatim seviyeleri, akan hiicre
6lcerle fonksiyonu ve ELISA yéntemiyle LTC4 miktarlari
belirlendi. On sekiz saglikh kontrol, 15 hafif intermitant ve
11 hafif persistans astim olmak Uzere toplam 26 allerjik
astim vakasinda calisilds.

BULGULAR: referans genlere gore ylizde nispi mRNA seviyesi
olarak degerlendirilen MRP1 gen anlatim diizeyleri ortalama



ie8

olarak kontrol grubunda 7,74+3,49, hafif intermitant astim
grubunda 8,32+4,47, hafif persistant astim grubunda
26,88x18,49 olarak bulundu (kontrole gére; p<0,05).
Astim gruplannin ikisinin bir arada degerlendirilmesi sonucu
MRP1 gen ifade dizeyleri ortlama 16,17+15,34 olarak
yine kontrol grubu degerlerinden yiiksek bulundu. Calcein-
AM probu ile yapilan MRP1 fonksiyonu testinde, astimli
hastalarin I6kositlerinde kontrol grubundan daha hizli
MRP1 tagima hizi gérildil. Ancak hastalara ait olan LTC4
seviyeleri kontrol grubundan farkli bulunmad:

SONUC: Sonuclarimiz astimda MRP1 fonksiyonu ve MRP1
gen anlatim seviyelerinin yiiksek oldugunu gOstermektedir.
Allerjik astimli hastalarda LTC4 seviyelerinin kontrolden
farksiz olmasi, MRP1‘in bir kompansatuvar mekanizma
olarak LTC4'Un seviyelerini belli bir seviyede tutmak icin
artarak dengelendigini diisiindiirebilir.

Anahtar Kelimeler: Allerjik astim, LTC4, MRP1 gen anlatim
seviyeleri
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Primer antifosfolipid sendromunda
ADAMTS-13 mutasyonlarinin ve gen
anlatiminin karakterizasyonu

Veysel Sabri Hancer1, Reyhan Diz Kiigtikkaya1, Ayseqil Topal Sarikaya2

Tistanbul dniversitesi, istanbul tip fakltesi, ic hastaliklar ad,
hematoloji bd

2istanbul Gniversitesi, fen fakiltesi, molekiiler biyoloji ve genetik
bolima

AMAGC: Antifosfolipid sendrom, tromboz ataklari veya
tekrarlayan dastklerle seyreden, beraberinde lupus
antikoagulanti veya antikardiyolipin antikorlarinin saptandig,
otoimmin bir bozukluktur. von Willebrand Faktér (VWF)
vaskiler endotel hiicrelerinden biiyliik multimerler halinde
plazmaya salindiktan sonra, 842. ve 843. aminoasiti
arasindaki peptid bagi, ADAMTS-13 ile kesilir. Trombotik
trombositopenik purpura (TTP)'da ADAMTS-13 aktivite
eksikligine yol agan nedenlerle plazmada beklenmeyen
biyuklikte VWF multimer varlig gézlenmekte ve bu da
tromboz olusumunu tetiklemektedir. TTP seyrinde gelisen
trombozlarin patolojisi, AFS‘de gériilenlere cok benzer. Bu
calismada ADAMTS-13'Gn TTP patogenezindeki roliinden
yola gikilarak, AFS’da tromboz gelisimindeki etkisinin
arasgtinlmasi amaglanmstir.

YONTEM: Primer Antifosfolipid Sendrom (PAFS) hastasi 70
bireyden DNA, total RNA ve plazma érnekleri hazirland.

So6zla Bildiriler

C365del,Q448stop ve P475S mutasyonlari RFLP ile
genotiplendirildi. C508Y mutasyonu icin ise dizi analizi
gergeklestirildi. ADAMTS-13 ve referans gen olan Hipoksantin
fosforiboziltransferaz-1 genlerine ait transkriptler Q RT-
PCRile cogaltildi. Plazmadaki miktar ve aktivite tayini icin
FRET ve ELISA temelli bir yontem uygulandi.

BULGULAR-SONUC: Bu tez projesinden elde edilen tiim
veriler PAFS icin literatirdeki ilk veriler olma Ozelligini
tagimaktadir. Enzim aktivitesini etkileyen mutasyon
saptanmadi. PAFS'lu bireylerin ADAMTS-13 mRNA miktarinin,
saghkli kontrollerin yarisi kadar oldugu hesapland:. Bu sonug,
PAFS’lu bireylerde ADAMTS-13 geninin transkripsiyon
asamasinda negatif diizenlendigini distindiirmektedir. Genin
promotér bélgesinde mutasyon/lar varligi, transkripsiyon
baslangi¢ faktérlerinin inhibisyonu ya da epigenetik, bu
etkiyi yaratmaya adaydir. PAFS grubunda ortalama enzim
aktivitesi % 92,55 enzim miktari ise % 64,88 olarak
hesaplandi. Kontrol grubunda ise ortalama enzim aktivitesi
% 92,72 enzim miktar ise % 98,2 hesaplandi. Enzim
aktivitesinin yas ile ilgisinin olmamasinin aksine cinsiyetle
iligkiti, kadinlarda ortalama %10 daha fazla oldugu saptand.

Anahtar Kelimeler: primer antifosfolipid sendrom,
ADAMTS-13, gen anlatimi
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Kordon kanindan elde edilen mesenkimal
kék hiicrelerin adiposit, osteoblast ve
fibroblast yontinde farklilasmalari

Sule Ozdas, Aysel Yurtsever, Tahire Firuze Basar

Onkim Kok Hiicre Teknolojileri, istanbul Teknik Universitesi,
Teknoloji Gelistirme Merkezi, istanbul

AMAG: Otolog mezenkimal kék hiicreler (MKH) kendilerini
yenileyebilme, farklilasabilme, yabanci dokuya yerlesebilme
ve homing ozellikleri nedeniyle, rejeneratif tipta hasarh
doku tamirinde kullanilmasi miimkan hicrelerdir. Son
yillarda yapilan pek ¢ok calismada gésterilmistir ki, MKH’ler
in vitro olarak adiposit, osteoblast ve fibroblast hiicrelerine
kolaylikla farkhlasabilmektedirler. Cesitli transkripsiyon
faktorleri ve hormonlar kullanilarak yapilan farklilastirma
calismalarinda cogunlukla kemik iligi aspirasyonu sonrasi
elde edilen MKH'ler kullanilmistir. Yine yapilan bazi
calismalarda kemik iligi kékenli MKH'lerin farkhlasma
potansiyelleri arastiriimis ve bu calismalar sonucunda yasla
birlikte farklilasma potansiyellerinde azalma oldugu
gosterilmistir. Biz de calismamizda kordon kanindan kéken



Sozli Bildiriler

alan MKH'lerin farklilasma potaniyelierini arastirarak, kordon
kaninin MKH icin 6nemli bir kaynak olabilecegini géstermeyi
amacladik. Kordon kanindan elde edilen MKH'lerin
nanoteknolojik temeller ile kullanilarak regenertif tipta hasarl
dokularin yenilenmesinde kullaniminin diger mesenkimal
kok hicre kaynaklarina nispeten ¢ok daha etkili olabilecegi
sebebiyle MKH'leri kordon kanindan elde ettik.

YONTEM: Calismamizda MKH kaynagi olarak kordon
kanindan Ficoll-Histopak yontemi ile ayrifan hiicre fraksiyonu
kaitir ortamina alindsr. Kiltlr meyumuna uygun
konsantrasyonda FCS ve antibiyotikler eklendikten sonra
kioltare edildi. Kaltaran ilk ginianden itibaren alkalen
fosfataz dizeyleri 6l¢iildG. MKH'ler ylizey belirteglerinden
CD105 ve CDY0 kullanilarak flow sitometri yontemi, Adiposit,
fibroblast ve osteolast yonindeki hiicre farklitasmalari
mikroskopik olarak gosterildi.

BULGULAR: Calismamizda uzun sureli alt kiiltGrleme sonrasinda
kordon kanindan elde edilen hicrelerin CD90 ve CD105
belirteclerini tasiyip tasimadiklari Flowsitometrik olarak
gosterildi. CD 90 ve CD 105+ hucrelerin kiliitiriine devam
edildi ve bu hticrelerin farklilasma ozellikleri incelendi. Adiposit,
fibroblast ve osteoblast yonutinde farkhiiasma tespit edildi.

Alkalen Fosfataz Diizeyleri

Lo D —
BOB e
400
300
200
100

Alkaline Phosphatase (UL}

MKH kalGtimin 16 ve 24. glnleri arasinda alkalen fosfataz diizeyleri

Flow sitometri sonuclan

S B

|
:
1

& b 4
Figure 3. a) Gate C (red)- lymphocytes, Gate B (purple) monocytes, Gate E
{blue)- Granulocytes, b) CD90+CD 105+ lymphocytes, ¢} CD90+/CD105+
monocyltes, d) CDSGHCD108+ granulocyles

CD90 ve CD 105 belirteclerinin flowsitometrik olarak gosterilmesi
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Kordon Kanit MKH'lerinden farkls hiicre tiplerine farkhasma (a) MKH,
(b) Fibrosit, (c) Adiposit, (d) Osteosit

Anahtar Kelimeler: Mesenkimal Kok Hiicre, Kordon Kani,
Adiposit, Fibroblast, Osteoblast

S37

Kirnm-Kongo Kanamali Atesi virusu
niikleoproteininin klonlanmasi, ekspresyonu
ve ELISA kiti gelistirilmesi

Ergln Pinarbasii, Gonca Dénmez1, Emine Gilisen Giines1, Hatice
Pinarbasi2

1Cumbhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, Sivas

2Cumhuriyet Universitesi Tip Fakuiltesi, Tibbi Biyokimya Anabilim Dal,
Sivas

AMAC: Kinnm Kongo Kanamal Atesi Virusu (KKKAV)
Glkemizde giderek yayginlasan enfeksiyonlardan biridir.
Tanust icin cesitli yontemler kullanilmaktadir. Arastirmamizda
KKKAV niikleoprotein geninin bakteride klonlanmasi
ekspresyonu ve ELISA kiti gelistirilmesi amaglanmistir.

YONTEM: PCR ile 363 ve 488 baz ciftlik KKKAV nikleoprotein
geninin iki fragmenti cogaltildi ve bu fragmentlerin dizi
analizleri yapildiktan sonra pQE ekspresyon vektoriine
klontandi. 363 baz ciftlik fragment E.coli M15 hicrelerinde
eksprese edildi.

BULGULAR: Rekombinant KKKAV proteini afinite ve jel
filtrasyonu ile 2mg/mi olacak sekilde saflastirildi. Bu protein
indirek ELISA ydnteminde KKKAV RT-PCR pozitif hasta
serumlari ile test edildi ve %80 pozitif sonug elde edildi.
Rekombinant protein ayrica tavsani immunize etmede
kullanildi ve polikional antikorlar Gretildi ancak Gretilen
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poliklonal antikorun rekombinant proteine zayif ama
oldukca spesifik bir baglanma gésterdigi belirlendi.

SONUG: KKKAV tanisinda kullanilabilecek tilkemizdeki virus
susuna ait bir ELISA kiti gelistirilmis ve bu kit distk bir
maliyetle taramalarda kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: Kinm-Kongo virusu, ELISA kiti

S$38

Angelman sendromu’nda mikroarray tabanli
karsilagtirmali genomik hibridizasyon (array
CGH) teknolojisi ile genomik analizler

Hakan Savh1, Naci Cinet, Bulent Kara2, Deniz Stinnetci1, Esen
Glamusla1, Nitifer Uziilmez1, Zeynep Unal1, Buket Engiizel1

1Kocaeli Universitesi Tip Fakiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dal & Klinik
Arastirmalar Birimi, Kocaeli

2Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi, Gocuk Sagligi ve Hastaliklan Anabilim
Dalt, Kocaeli

AMAC: Angelman Sendromu (AS) ileri derecede zeka
geriligi, dismorfik 6zellikler, ataksi, nébetler ve mutlu
g6rinam ile karakterize nérogelisimsel bir bozukluktur. Bu
calismada Angelman Sendromu tanisi almis hastalarda
tim genomu tarayarak, Mikroarray Tabanli Karslastirmal
Genomik Hibridizasyon (array CGH-aCGH) teknolojisiyle,
Angelman Sendromu’na neden olan genetik bozukluklar
delesyon ve duplikasyonlar diizeyinde arastirmay: amacladik.

YONTEM: Angelman Sendromlu hastalara ait periferik kan
orneklerinden DNA izole edildi (QIAGEN DNeasy
Blood&Tissue Kit, QIAGEN GmbH, Hilden, Germany). Herbir
DNA, NanoDrop ND-1000 spektrofotometresi (NanoDrop,
ND 1000, USA) ile kantite agisindan, agaroz jel elektroforezi
teknigi ile kalite agisindan degerlendirildi. Mikroarray Tabanli
Karsilastirmali Genomik Hibridizasyon calismalan icin
platform olarak Agilent Teknolojileri (Agilent Technologies,
Palo Alto, CA), hibridizasyon cipleri olarak CytoSure
Syndrome Plus (V2) Microarray 4X44K formati (Oxford
Gene Technology, Oxford, UK) kullanildi. Elde edilen veriler
CytoSure (Oxford Gene Technology, Oxford, UK) yazihim
programinda analiz edildi. Sonuclar, Floresan In Situ
Hibridizasyon (FISH) metoduyla komfirme edildi.

BULGULAR: Sonuglarimiz Angelman Sendromu’nda
Tarkiye'deki ilk Mikroarray Tabanli Karsilastirmal Genomik
Hibridizasyon (array CGH) verilerini temsil etmektedir.

SONUG: Mikroarray Tabanli Karsilastirmali Genomik
Hibridizasyon (array CGH) teknolojisi, yeni patognomonik

Sozla Bildiriler

ve prognostik belirtecler ile yeni terapétik hedefler
6nerebilmek agisindan elverisli bir teknolojidir.

Anahtar Kelimeler: Mikroarray, Array Tabanlh Karsilastirmali
Genomik Hibridizasyon, Angelman Sendromu

S$39

Ex vivo adenovirtis aracili EGFP gen aktarimi
yapilan pankreatik adacik
ksenotransplantasyon basarisi CCD kamera
ile belirlendi

Sevim Kahraman1, Ercument Dirice2, Ahter Dilsad Sanlioglu1,
Fatma Zehra Hapil1, Mustafa Kemal Baici3, Abdulkadir Omer2,
Thomas Griffith4, Salih Sanliogiu1

1Akdeniz Universitesi, Tip Fakiiltesi, Gen Tedavi Unitesi, Antalya

2Harvard Universitesi, Tip Fakiiltesi, Joslin Diyabet Merkezi, Boston,
MA, ABD

3Akdeniz Universitesi, Tip Fakdiltesi, Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastaliklan Bilim Dal, Antalya

4lowa Universitesi, Tip Fakiltesi, Gen Tedavi Merkezi, lowa City, 1A,
ABD

AMAG: Pankreatik adacik transplantasyonu, tip 1 diyabet
hastalarinin tedavisi icin oldukga timit verici olmakla birlikte,
donér bulma gucligu yéntemin kullaniima sikhigini
sinirlamaktadir. Bu nedenle, donér olarak farkli tiirlerin
kullanimina (ksenotransplantasyon) ve bunun yaninda
nakledilen dokunun sagkalimi ile fonksiyonu hakkinda bilgi
verici yontemlere ihtiya¢ duyulmaktadir. Calismamizda,
adenovirGs aracili EGFP (enhanced green fluorescent protein)
geni aktarilmis sigan pankreatik adaciklarinin diyabetik
farelere nakledilmesi ve nakil sonrasi graft sagkaliminin
CCD (cooled charged-coupled device) kameralar ile takip
edilmesi amaglanmstir.

YONTEM: Diyabet modeli olusturmak amacayla BALB/c farelere
streptozotosin (STZ) enjeksiyonu yapildi. Farelerin kan seker
duzeyleri, agirlikiar ve sagkalim oranlan tic ay siire ile takip
edilerek uygun STZ dozu belirlendi. Diyabetik farelere
nakledilmek Gzere saglikli Wistar sicanlardan pankreatik
adaciklar izole edildi. Adaciklara adenoviris araciligiyla EGFP
geni (AJEGFP) aktarildi ve transduksiyon etkinligi floresan
mikroskop ile belirlendikten sonra diyabetik farelerin bébrek
kapsili altina nakledildi. Nakil sonrasi belirli zaman
araliklarinda ksenograftlar CCD kamera ile gériintilendi.

BULGULAR: 175mg/kg ve 150mg/kg STZ dozu kullanilarak
olusturulan deneysel diyabetik fare modellerinde, yasam
kalitesi ve sagkahim bakimindan 150mg/kg STZ optimum



Sézla Bildiriler

doz olarak beliriendi. Diyabetik farelere farkli sayida sican
adacigi nakledildiginde, normoglisemi siiresinin adacik
sayisiyla dogru orantili oldugu belirlendi. AJEGFP ile
manipile edilen sican pankreatik adacikiar etkin bir sekilde
transdikte edildi. Ayrica, EGFP geni aktanian adaciklar,
CCD kamera ile gorintilenerek nakil sonrasi sagkalim
stireleri disaridan takip edildi.

SONUC: Pankreatik adacik ksenotransplantasyonu, donér
bulma gulcliguni ortadan kaldirmakia beraber, nakledilen
adaciklann EGFP ile modifikasyonu graft sagkaliminin CCD
kamera vasitasiyla disaridan takibini mimkin kilmaktadir.

Anahtar Kelimeler: adenoviral vektér, CCD kamera, EGFP,
ex vivo gen tedavi, ksenotransplantasyon, tip 1 diyabet
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Bitki 6zitlerinden histolojik boya olarak
yararlanma denemeleri: ilk sonuclar

Nurhan Clicer

Erciyes Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Ana Bilim Dal, Kayseri

AMAC: Hicre ve hiicre kisimlarnnin yan ve ipek boyama
teknikieri temel alinarak, degisen ¢bziciler icerisindeki,
cesitli bitki 6zatleri, cesitli mordan maddeleri iceren ve
cesitli pH derecelerindeki boya banyolarinda isil islem
uygulanarak boyanabilirliginin arastirilmasi.

YONTEM: Kurutulmus ve 6gatilmas Rubia tinctorum (kok)
ve Vitis vinifera (yaprak) ile Demirsulfat, Bakir stlfat, Krem
tartar, Ure, Aluminyum (sap) ve Potasyumbikromat mordan
maddeleri ile ¢ozlict olarak; Distile su (DS), DS + Etanol,
Heptan ve DS+Metanol farkii kombinasyonlarla kullaniids.
Denenen pH degerleri 1-8 ve 11'di. Deneyler, hazirlanan
boya banyolarina yerlestirilen sogan kok (SK) parcalan ve
insan lenfosit kromozom yayma preparatlarinin (iLKYP) 100
CO0 de, kaynatilmasiyla yapiidi. Hiicrelerin boyanma durumu
yarim saatte bir kontrol edildi. Floresan uyarma 30 dakika
glnes sigiyla etkilestirilerek saglandi. Basarih bulunan
sonuglar fotograflandt.

BULGULAR: SK ve ILKYP hiicreleri, 4g toz R. tinctorum, 50
mi 1:1 (v/v) metanol: DS, 4g FeSO4, pH 2.4 (6 ml asetik
asit), 90dakika isil islem denemesinde tekrarlanabilir solid
boyama basarildi. 0.75g V. vinifera tozu, 0.45g sap, 50 ml
DS, pH=4.7 boya banyosunda, 90 dakika 1sil islem ile
floresan boyama basariid,

SONUC: Bitkiler diisiik maliyetli, gevreye ve saghiga daha
az zararl, solid veya floresan karakterli, yeni histolojik
boyalarin ve ayirict boyama yéntemlerinin gelistirilmesi icin

¢ok zengin bir kaynak sunmaktadir. R. Tinctorum ve V.
Vinifera ile yaptigimiz denemeler timit verici sonuglar
saglamistir. Dolayisiyla, R.Tinctorum, V. Vinifera ve baska

turlerle ileri calismalarin yapilmasinin yararh olacadt kanisina
varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Pigments, R.Tinctorum, V. Vinifera,
Mordan, Mikroskopi, Dogal boya, Floresan, Luminesans,
Biyoluminesans, Kemiluminesans
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Ateniie bakteri aracili gen tedavisinde

plasmid kararsizhgr problemleri ve muhtemel
¢oziimleri

Aysen Ginel Ozcan?, Didem Aydin2, Glines Esendagh2, Mustafa Oguz
Gli¢3, Emin Kansu2, Dicle Gug2

1Hacettepe Universitesi Pediatrik Hematoloji, Kemik iligi Transplantasyon
Unitesi ve Arastirma laboratuari (PEDI-STEM)

2Hacettepe Universitesi Onkoloji Enstitiisti, Temel Onkoloji Anabilim
dali, Ankara

3Hacettepe Universitesi, Tip Fakuitesi, Farmakoloji Anabilim Dal,
Ankara

Atenle bakteri suslarinin gen tedavisinde téropatik gen
aktarim araci olarak kullanilmas:t son yillarda diger gen
tedavisi yontemlerine alternatif olarak ortaya ¢ikmaktadir.
Atente suslanin tasidigl rekombinant plazmidler daha gavenilir
olmakla birlikte yiksek kopya sayili plazmidlerin stabilite
problemleri, dusik kopya sayih plazmidlerin ise dasik
ekspresyon diizeyleri nedeniyle etkinlikleri ginimiizde
dustktir. Bu calismada, Fare IL-18 ve CD40L genlerini tagtyan
rekombinant plazmidier olusturuldu ve ateniie Salmonella
typhimutium aroB (STaroB) susuna aktarildi. Rekombinant
plazmidleri tastyan susun kanser immunogen tedavisinde
kullaniima amaci ile stabilitesi ve fonksiyonelligi arastinidi.

CD40L geni PMA-lonomycin veya PHA-LPS ile uyariimis
Balb/c fare splenositierinden ve 1L-18 geni lipopolisakkaridie
uyarilmis Balb/c fare aderan periferik kan mononikleer
hicrelerinden RT-PCR metodu ile ampiifikasyonlarn saglandi.
Bioaktif I-18 proteini elde etmek amaciyla, overlap extension
metodu ile Interferon B sinyal ve matUr IL-18 sekanslanindan
olusan hibrid 1L.-18 molekilii olusturuldu. 1L-18 ve CD40L
ayn ayn pTargeT ve pcDNA3 memeli ekspresyon vektorlerinin
CMV promotoru altina klonlandi. Rekombinant plazmidler
atenie STaroB susuna elektroporasyon ile aktarildi. pTargeT-
IL18 ve pTARGET-CD40L rekombinant plazmidlerinin in
vitro stabilitesi cok diisik bulunurken pcDNA3-IL18 ve
pcDNA3-IL18 rekombinant plazmidieri stabil bulundu. CMV
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promotorlan altindaki IL-18 ve CD40L'nin ekspresyonlarini
gostermek amaciyla, NIH/3T3 fare fibroblastlarina ve HEK293
hiicrelerine (insan embriyonik bébrek hiicre hatti) katyonik
lipozomlar kullanilarak rekombinant plazmidlerin
transfeksiyonlar yapildi. pcDNA3 vektorlerindeki 1L-18 ve
CDA40L ekspresyonlari RT-PCR ile saptandi. Daha sonra,
rekombinant pcDNA3 plazmidlerini tastyan STaroB suslarn
inbred Balb/c farelere intravendz yolla verildi. Ancak farelerin
karaciger ve dalaklarinda IL-18 ve CD40L mRNA ekspresyonu
tespit edilemedi.

Gozlemledigimiz plazmid kararsizliginin muhtemel nedenleri
ve plazmid stabilitesini gelistirmeye yénelik éneriler
sunumumuzda tartisilacaktir.

Anahtar Kelimeler: Salmonella typhimurium aroB, gen
tedavisi, IL-18, CD40L
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Geven (Astragalus chrysochlorus) kék
ekstresinin apoptoz etkisinin molekiiler
diizeyde arastiriimasi

Gl Ozcan Arican1, Ozgir Gakir2, Ercan Anican2, Neslihan Turgut
Kara2, Ozlem Dagdeviren1, Sule An2

Tistanbul Universitesi, Fen Fakiiltesi, Biyoloji Balimii, 34134, Vezneciler-
{stanbul

2istanbul Universitesi, Fen Fakiiltesi, Molekiler Biyoloji ve Genetik
Bolimi, 34134, Vezneciler-istanbul

AMAC: Geven (Astragalus L.) kék ekstreleri Cin Tibbinda,
astim, diare ve kanser tedavisinde uygulanmaktadir. Anadolu’da
Astragalus sivi kdk ekstreleri I6semi ve yaralanin iyilestiritmesinde
geleneksel olarak kullanilmaktadir. Diinyada 3000 tirt butunan
bu bitkinin 439 tira Turkiye'de yetismektedir ve bunlarin
204'Gnin endemik oldugu bildirilmistir. Bu arastirmada,
Astragalus chyrsochlorus kék etil asetat ekstresinin Hela
hicrelerinde sitotoksik etkisi ve molekiiler mekanizmasi
aragtinimistir.

YONTEM: Bu amacla, Hela hiicre kiiltrlerine Astragalus kok
ekstresinin 1 mg/ml, 0.5 mg/ml, 0.15 mg/ml, 0.1 mg/ml
konsantrasyonlari 24, 48 ve 72 saat siiresince uygulandi.
Deneylerde, kok ekstresinin olusturdugu sitotoksisite tesbitinde
Gogalma Hizi (MTT analizi), Mitotik indeks ve Apoptotik indeks
gibi hiicre kinetigi parametreleri kullanildi. Ayrica kék
ekstresinin, apoptoz mekanizmasinda rol alan genlerin (Bcl-
2, Bax, Bak, Bcl-x, Bik, Mcl-1, Bfl-1) ekspresyon seviyelerine
olan etkileri RT-PCR teknigi ile belirlendi.

BULGULAR-SONUC: Arastirmamizda degerlendirilen
parametrelerin 1siginda Astragalus Chyrsochlorus kok

Sozlia Bildiriler

ekstrelerinin Hela hticre kiltirlerinde sitotoksik bir etkiye
sahip oldugu sonucuna varildi. Deneylerimizde ortaya cikan
bu sitotoksik etki uygulama zamanina ve konsantrasyona bagl
olarak Hela hicrelerinin ¢ogalma hizinda anlamli bir azalma
meydana getirdi. Mitotik indeks ve Apoptotik indeks
degerlerinde de belirli konsantrasyon ve saatlerde anlamli bir
artig saptandi (p<0.001). Ayrica, kullanilan kék ekstresinin,
apoptoz mekanizmasinda rol alan genlerin ekspresyon
seviyelerinde anlaml degisimiere neden oldugu molekiiler
dizeyde belirlendi.

Anahtar Kelimeler: Astragalus, Kok Ekstresi, Apoptoz, Mitotik
indeks, RT-PCR,

S43

Apoptotik mekanizmanin hiicre kinetigi ve
molekdler teknikler ile in vitro incelenmesi

Gl Ozcan Aricant, Ercan Arican2

Tistanbul Universitesi, Fen Fakuiltesi, Biyoloji Bolima

2istanbul Universitesi, Fen Fakdltesi, Molekier Biyoloji ve Genetik
Boima

AMAG: Amifostin, kemoterapi ve radyoterapinin sitotoksik
etkilerine karst gelistirilen bir 6n ilactir. Daunorubisin,
Ozellikle yaygin tumérlerde sikiikla kullanilan antrasiklin
tlirevi bir antibiyotiktir. Tumér kemoterapisinde kullanilan
bu antibiyotiklerin son yillarda sitoprotektif ajanlar yardimi
ile tmor hicrelerini korunmaksizin, normal dokulardaki
doz kisitlayici toksisitenin azaltiimasi ve boylece klinik
etkinligin arttinimasi yéninde calismalar oldukca 6nem
kazanmugtir. Bu calismada Daunorubisin‘in HeLa hiicrelerinde
sitotoksik ve apoptotik etkileri ile bu etkilerin sitoprotektif
bir ajan olan Amifostin ile azalip azalmayacaginin
arastinimasi amaclanmstir.

YONTEM: Hela hticre kiiltirlerine hem Daunorubisin hem
de Amifostin’in saptanan optimum dozlar (sirasiyla, 0,1
ig/ml, 1ig/ml) 24 ve 48 saat siresince uygulandi. Deneyler
Kontrol, Daunorubisin, Amifostin ve
Daunorubisin+Amifostin olmak tizere dért grup halinde
gergeklestirildi. ilaglarin hem tek baslarina hem de kombine
olarak uygulandiklarinda olusturduklar etkinin tesbitinde
cogalma hizi (WST-1 kolorimetrik), mitotik indeks ve
apoptotik indeks gibi hticre kinetigi parametreleri kullaniidi.
Ayrica deney gruplarinin DNA profilleri agaroz jel
elektroforezi ile ve apoptozu duizenleyici role sahip oldugu
bilinen bcl-2 ve bax genlerinin ekspresyon seviyeleri de RT-
PCR teknigi ile belirlendi.

BULGULAR-SONUC: Calismamizda degerlendirilen
parametrelerin isiginda Amifostin‘in tek bagina uygulandig



Sozla Bildiriler

deney grubunda kontrole gore istatistiksel agidan anlamh
bir fark saptanmadi. Buna karsin Daunorubisin’in
uygulandigi hiicre kultiirlerinde zamana bagli olarak artan
bir sitotoksik etkiye sebep oldugu belirlendi (p<0.001).
Amifostin’in sitoprotektif etkisinin arastiriidigi kombine
uygulamada ise Daunorubisin’in sebep oldugu toksisiteyi
meydana getiren DNA degredasyonu ve bcl-2/bax
ekspresyon seviyeleri degerlendirilerek Amifostin’in
Daunorubisin’in sitotoksik etkisine karsi timor hiicrelerinde
koruyucu bir etki meydana getirmedigi sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: Apoptoz, bcl-2, bax, DNA, Hela, RT-PCR

S44

Amiloid hiicre modelinde, ASC (apoptosis-
associated speck like protein with a CARD)
proteininin, AA Tipi amiloid patogenezindeki
fonksiyonunun aydinlatilmasi

Banu Balci Peynircioglu1, Z. Ekim Taskiran1, Melek E. Ugar1, Diclehan
Orhan2, Engin Yilmaz1

1Hacettepe Universitesi, Tip Fakultesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali,
Ankara

2Hacettepe Universitesi, Tip Fakultesi, Pediatrik Patoloji Unitesi, Ankara

AMAC: Amiloid hastaliklan, hiicre disi proteinlerin, yanlis
olarak katlanmis bir formda bulunmalari ile ortaya ¢ikan
buytk bir hastalik grubudur.Daha ¢ok kalitsal
otoinflamatuvar hastaliklarda gorilen sekonder amiloidozis,
serum amitoid A'nin proteolitik kesim GriinG olan amiloidA
proteininin hiicre disinda depolanmasi ile karakterizedir.Bu
hastalik grubu igerisinde en yaygin olarak goriilen ailevi
Akdeniz atesin’de de hastaliga sekonder olarak gelisen
AAtipi amiloid gozlenmektedir. MEFV geninden sentezlenen
Pyrin proteinindeki bozukluklar AAA hastaligina neden
olmaktadir. Bircok calismada pyrinin, apoptoz,hiicre
iskeleti.sinyal iletim yollan ve inflamasyon ile iliskili oldugu
gosterilmistir.Bu yolaklardaki gorevler,pyrin ile interaksiyona
girdigi bilinen ASC ve PSTPIP1 adaptor proteinleri (izerinden
gerceklestirilmektedir.Pyrin-ASC iliskisini aydinlatmaya
yonelik sirdirdigimiz galismalar sonucunda, amiloid
gelistirmis AAA hastalarinin bobrek biyopsi materyallerinden
hazirlanan preperatlarda immunhistokimya ile ASC gen
ifadesi ve kongo kirmizisi ile amiloid fibrilleri boyanarak
degerlendirilmis ve ASC'nin normalde ifade olmadig
glomerullerde amiloid fibriller ile birlikte bulundugu
gbzlenmistir.Bu sonuglar, ASC'nin, amiloid depolanmasinin
goriidigi dokulardaki seviyesinin amiloid patogenezi
agisindan dnemli oldugunu ve amiloidi arttinc bir etken

olarak gorev aldigini dastindirmektedir. Bu calismada
amac, amiloid hlicre kitird modeli olusturarak; ASC'nin
AA tipi amiloid patogenezindeki roliiniin aydinlatilmasidir.

YONTEM: J774 fare makrofaj hiicre hatti kullanilarak, AAtipi
amiloid modeli olusturulmus, amiloid fibril olusumu sirasinda
degisik zamanlarda ASC gen ifadesi gercek zamanl-PCR
ve Western Blot yontemi kullamiarak hem RNA hem de
protein seviyesinde izlenmistir.

BULGULAR: ASC ifadesinin hem RNA hem de protein
seviyesinde, amiloid birikimi ile es zamanh olarak arttigs
gOsterilmistir.

SONUC: Bundan sonraki asamada ASC'nin susturulmasi
sonucunda amiloid birikimi acisindan meydana gelen
degisikliklerin incelenmesi planlanmaktadir.Bu ¢alisma
sonucunda ASC'nin amiloid gelisimindeki roll
aydiniatilabilecek, bu sayede bu tar hastaliklar igin yeni
tedavi yaklasimlari ©6ne sirilebilecektir.

Anahtar Kelimeler: Amiloid, SAA, AAA, Pyrin, ASC
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TAF7 ekspresyonunun siRNA ile baskilanmasi
sonrasinda apoptotik strecteki degisikliklerin
arastiniimasi

Dilek Goktiirk1, Melek Pehlivan1, ilknur Bitkay Gérken2, Zafer
Karagiiler2, Zeynep Sercan1

1Dokuz Eylud Universitesi Tip Fakittesi Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim
Dali {zmir

2Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim
Dali izmir

AMAG: Okaryotik hiicrelerde promotérlere ilk baglanan
faktoér, bir genel transkripsiyon faktéri olan TFIID'dir. TFID
yapisinda, TBP (TATA box binding protein) ve TAF'lar (TBP
assosiye faktorler) bulunmaktadir. Bu TAF'lardan biri olan
TAF7'nin, edinsel bagisiklik yetmezligi sendromu virlistiniin
(HIV) Tat proteininin fonksiyonel analogu oldugu
distnilmektedir. TAF7, HiV-Tat gibi transkripsiyonel
elongasyonu destekleme veya transkripsiyonu baskilayabilme
ozelliklerini barindirmaktadir. Ancak HIV-Tat gibi
programlanmig hiicre 8limunde roli olup olmadig
arastinimamigstir. TAF7 nin HIV-Tat ile olan fonksiyonel
benzerliklerini g6z dénlinde tutarak apoptoz stirecinde rol
oynayip oynamadigini arastirmay! amacladik. Hedefimiz
apoptoz mekanizmalari ile transkripsiyon sireci arasindaki
olasi etkilesimleri incelemektir.
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YONTEM: TAF7 yoklugunda ve over-ekspresyonunda apoptoz
surecinin nasil etkilenecegi incelenmistir. HeLa ve Kelly hiicre
hatlarinda TAF7 ekspresyonunun baskilanmasi icin RNA
interferans teknigi kullanilmistir. Dért farkli diziye sahip
siRNA oligo nukleotid, lipozom temelli transfeksion ajani
kullanilarak hiicrelere transfekte edilmistir. Ekspresyon
baskilanmasi gercek zamanh polimeraz zincir reaksiyonu ve
western blot ile dogrulanmistir. Apoptozu uyarma amaaiyla
etoposit, MGBG ve radyasyon uygulanmis ve kaspaz3 ile
annexinV aktiveteleri 6lciimustiir. Over-ekspresyon deneyleri
igin GFP-TAF7 ekspresyon vektori klonlanmis ve kullanimustir.

BULGULAR: TAF7 ekspresyonu baskilanan hiicre hatlarinda
radyasyon, etoposit ve MGBG uygulamalari sonrasinda
apoptotik davranisin kontrol grubu hiicrelerine gore 4-6
kat azaldigi gozlenmistir. Buna karsilik TAF7 over — eksprese
edilen hiicrelerde spontan hicre 8limiinin (apoptotik
uyari olmaksizin) arttigr gézlenmistir.

SONUGC: TAF7’nin apoptotik sirecte rol aldigi ve apoptozun
genel transkripsiyon mekanizmasi ile iliskili oldugu itk kez
gosterilmistir. TAF7'nin, HIV Tat proteini ile olan islevsel
benzerliklerinin farkli alanlarda gésterilmesi HIV
arastirmalarina; programlanmis hiicre 6limiindeki roltinin
aydinlatilmasi hticre biyolojisi alanina biiytik katki saglayacag
dastnilmektedir.

Anahtar Kelimeler: TAF7, HIV TAT, RNA interferans teknigi,
transkripsiyon inisiyasyonu
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Anevrizmal dokudan izole edilmis diiz kas
hiicrelerinde apoptoza yatkinhgin,
mekanizmalarinin ve genomik
bozukluklarinin incelenmesi

Ceyda Acilan, Mlge Serhatli, Zelal Adigiizel, Kemal Baysal
TUBITAK MAM, Gen Miihendisligi ve Biyoteknoloji Enstitiisti

65 yasin Gzerindeki insanlarin %9’unda gérilen aortik
anevrizmalar, aortun bir bdlgesinde olusan yapisal
dejenerasyon ve bunun sonucunda damarin zayiflamasi ve
genislemesi olarak tanimlanabilecek dnemli bir rahatsizliktir.
Anevrizmalarin yol actigi en tehlikeli komplikasyon damarin
giderek incelerek yirtiimasidir. Bu genislemeye yol acan
biyolojik mekanizmalar arasinda aortu olusturan ekstraselliiler
matris proteinlerinin yikimi ve vaskiler diz kas hucrelerin
(VDKH) apoptozu yer alir. VDKH'lerinin apoptozuna immiin
sistemden gelen uyarilarin sebep olabilecegi bilinmekle
beraber, hicrenin karsilastigr diger streslere bagh
gergeklegebilecek apoptoz spekiilasyon olarak kalmistr.

Sozlu Bildiriler

AMAG: Bu projede aortik anevrizmalarda apoptozun
oynadigt rolt aydinlatmak ve mekanizmalarini incelemek
hedeflenmistir.

YONTEM: Laboratuarimizda dncelikle torasik anevrizma
ameliyati gegiren hastalardan elde edilen dokulardan diiz
kas huicreleri eksplant yontemi ile izole edilmis ve kiltiire
baslanmistir. Bu hacreler diz kas biyomarkerlan icin
immunhistokimya, reaktif oksijen tarleri (ROT) ile indiiksiyon
sonrasi canlilik 6lgimii igin WST-1, apoptoz icin Anneksin
V analizleri, genomik instabilite icin mikroniikleus sayimlan
yaptimistir.

BULGULAR: izole edilen VDKH'ler diiz kas orijinli olduklarina
dair von Willebrand Faktér negatiflik ve diiz kas alfa-aktin
pozitiflik icin teste tabi tutulmustur. ROT’un anevrizmali
VDKH'lerde dustik dozlarda apoptoza, yiiksek dozda nekroza
yol actigi gozlemlenmistir. VDKHlerde p53 geni basar ile
susturulmusg, bu genin VDKH apoptozundaki roli
arastirilmaktadir. Yapilan én mikroniikleus analizlerinde
anevrizmalt VDKH'lerin kontrole gére daha fazla genomik
bozukluga sahip olduklar gézlenirken, hasta ve kontrol
grubunun apoptoz egilimleri arasinda istatistiksel anlaml
bir farka rastlanmamustr.

SONUG: Bu bulgular anevrizma gelisimindeki apoptozun,
genomik bozukluklardaki artis dolayisi ile degil, imman
sistem gibi hiicre disi mekanizmalarla tetiklendigi hipotezini
desteklemektedir.

Bu calisma, AB 7. Cergeve Programi “Fighting Aneurysmal
Diseases” (FAD, 200647) projesi tarafindan desteklenmistir.

Anahtar Kelimeler: Kalp anevrizmasi, Apoptoz, Reaktif
oksijen tirleri, Diiz kas hicresi
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Serum apoptotik sitokeratin-18 fragment
diizeyinin kronik hepatit B’deki 6nemi

Fatih Eren1, Stkran Kése2, Filiz Tiire Ozdemir1, Yusuf Yilmaz1,
Erol Avsar1

1Marmara Universitesi Gastroenteroloji Enstitiist, istanbul

2Tepecik Devlet Hastanesi Kiinik Mikrobiyoloji ve infeksiyon Hastaiikiars,
Tepecik, izmir.

GIRIS-AMAG: Kronik hepatit B (KHB) klinik olarak heterojen
bir tabloya sahiptir. Bu nedenle hastalar biyokimyasal,
virolojik ve serolojik profillerine (HBV-DNA, HBeAg ve ALT)
gore her biri ayri prognoza, ve tedaviye yanit 6zelliklerine
sahip alt gruplara ayrilmislardir. Buna ragmen inaktif Hepatit
B Virusu (HBV) tasiyicilan ile HBeAg negatif KHB'li hastalar



Sozla Bildiriler

bu parametrelere gore kesin olarak ayrilamamaktadir.
Sitokeratin -18 (CK-18) hepatositlerin baslica sitoplazmik
ara filament proteinidir ve apoptoz esnasinda spesifik
olarak fragmente olmaktadir. Son yillarda yapilan calismalar
apoptotik kaspazlar (kaspaz 3,6,7) ile kesilmis serum CK-
18 (M30 antijen) diizeyinin kronik hepatit C ve non-alkolik
steatohepatitdeki (NASH) karaciger hasarini anlamli olarak
yansitabilecegini ve hepatik fibroz ve hastalik siddeti ile
korele oldugunu gostermislerdir. Bu calismadaki amacimiz;
kronik HBV infeksiyonun alt gruplar ile serum CK-18
apoptotik fragment dizeyi arasindaki iliskiyi
degerlendirmektir.

YONTEM: Calismaya alinan 54 inaktif HBV tasiyicisi, 47
HBeAg negatif, 42 HBeAg pozitif kronik hepatit B'li hasta
ve 29 saglikli kontrol bireyde serum apoptotik M30 antijen
diizeyi ELISA ile kantifiye edildi.

SONUCLAR: M30 antijen dlizeyi inaktif HBV tasiyicilan ile
saglikh kontrollerde benzer diizeylerde saptandi ( sirasiyla

median: 115,2 ve 114,2). HBeAg negatif (median: 352,3)
ve HBeAg pozitif KHB gruplanndaki (median: 345,7) apoptoz
aktivitesi hem inaktif tasiyicilardan hem de saghkh
kontrollerden anlamli olarak yiksek saptand: (sirasiyla
p<0,001, p<0,001, p<0,001, p<0,001).

SONUC: Serum apoptotik sitokeratin-18 dizeyi inaktif
tastyicilarin HBeAg negatif hastalardan tanisal olarak
ayrilmasinda kullarulabilir. Ayrica elde ettigimiz sonuclar
KHB'de apoptozun inaktif tasiyicilik evresinde
indiklenmedigi ve artmis apoptotik aktivitenin de
HBeAg seropozitifliginden bagimsiz oldugunu
gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: M30 antijen, kronik hepatit B, HBV
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