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22 Eylal 1992
830 - 930
930 -

10,15 - 10.30
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14.00 - 14.10
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1420 - 1430
1430 - 14.40
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PROGRAM

Kayit

Acllig
Ara

Konferans : Polimorfik Sistemler

Yéninden Tlrkiye'nin Yeri (S, 3)

Prof Dr, Asim CENANI

Oturum Basgkani': Prof Dr, $Ukrliye Ayter

Ogle Yemegi

Serbest Bildiriler

Oturum Bagkanlar : Prof Dr, Ayse BASARAN Prof Dr. Ahmet COLAK
Sivrisineklere kargi kullanilan isitlan tablet  preparatianni inbred fare-
lerin solunum sistemi hiicrelert tzerindeki etkilerinin deneysel olarak
arastimas! (S. 9)

M.A. KURU , N. TOPCUOGLU

Streptozotocin diabetli sicanlarda pankreas adacik hiicrelerinin
immuanogold yéntemi ile aragtinimasi (S, 10)

S. YILMAZER, M. OZTURK, G. KANER

N. ERENSOY, H. HATEMI

Cyclosporin A'nin kromozom ve baz serum enzimlerine etkisi (S, 11 )
A. BASARAN. N. BASARAN, S. YILMAZER, H.V. GUNES,

E.A. CAKMAK, I. DEGIRMENCI, A.G. TOMATIR

Sitma vektér Anopheles sachorovi erginlerinde ATPaz aktivitesi ve
si\T{(r.is.i?selT 2rr)1(]codelesinde kullanilan pirimiphos methylin bu aktiviteye
ethisi (S.

U. LULEYAP, H. KASAP

Malathion'un fare (Mus musculus) karaciger hekzokinaz glukoz 6
fosfat dehidrogenaz malat dehidrogenaz ve laktat dehidrogenaz
aktivitelerine efkisi (S, 13)

E. DERE, S. BAKIR, A. ATALAY

Marker kromozom tanisinda non-izopik in situ hibridizasyon ( N [SH)
tekniginin uygulanmasi (S, 14)
A.N. SILAHTAROGLU, Z. TUMER, 9. YILMAZ, U. YANAR,
S. HACIHANEFIOGLU, A. DEVIREN, A. CENANI

|
|
|
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Zeka dlizeyi diislik bireylerde sitogenetik buigular (S.15)

G. BAGCI, G. LULECI, E. BUYUKBERKER

Dokuz Eyltil Universitesi hastanesinde prenatal sitogenetik
calismalar (S. 16)

A, TEZEL, M. D. ERCAL, N. DEMIR, M. SAKIZLI

Trimethoprim, sigara ve radyasyonun kromozomal dtzensizlikler
Uzerine katkil etkileri (S.17)

E. AKBAS, T. BUDAK A

5- Azodeoksisitidinin ( baz ohologu insan kromozomian Uzerindeki
etkisinin incelenmesi (S. 18)

O. OZDEMIR, i. SEZGIN, A. GOLAK

Elazig sehir merkezinde akraba eviiliginin sikiigi ve treme kayiplan
Uzerine etiisi (S. 19)

C. TUZUN, H. ELYAS

Parsiyel frizomi 9p. 21.2 karyotipine sahip bir olgunun

incelenmesi 8. 20)

A. ACAR, S. DEMIREL, T. CORA, i. ERKUL

Fankoni anemisi lenfosit kuittrierinde diepoxybutane (DEB) ve
mitomycin C (MMC) indtkleme ile sitogenetik tani (S. 21)

M. ALIKASIFOGLU, E. GULER, G. ALTAY

Frajil X geclgi mental retardasyonlarda sitogenetik tani

FRA (¥) (0 27.3) (5.22)
M. ALIKASIFOGLU, E. TUNGBILEK, D. AKTAS

Ara

POSTERLER:

Bir Ttrk populasyon érmegdinde adenozin deaminaz (ADAYenziminin
elekirofonetik fenofipler (S. 37)

M. ULKUER, U. ULKUER, V.P. ZAMANI, A. MENEVSE

Sican beyninde G protein ve cAMP dlzeylerinin

saptanmast (S.38).

H. CABADAK, E. CALISKAN, B. KAN

Kollagen adezyonu igin bir trombosit reseptérd olarak GPIV un

rolti (S. 39)

T. ULUTIN, M. GUVEN, G. SULTUYBEK, A. CENANI




|
|

Alloksanin karaciger institin reseptérerine  etkisi (S, 40)
M. GUVEN, G. SULTUYBEK, G. SAGCI,
A. CENANI, H. HATEMI

Yeni bir intravendz anestetik olan propofol ile volatil anestetikierden
olan halothon'un baz karaciger enzimlerine etkileri (S. 41)
A.G, TOMATIR, A. BASARAN

Koku alma duyumuz ve kimyasallann detoksifikasyonu (S, 42)
N. OZMEN, Y. OZKUL, A. MENEVSE .

Allevi 2;10 translokasyohlu bir vaka takdimi (S. 43 )

Y. TARKAN, A, KARTAL, S. HACIHANEFIOGLU, A. DEVIREN,

G. SAGCI. U, YANAR, A, CENANI

Mobilya boyaciiginda galisanlar tzerinde kardes kromatid degisim
(Sister chromatid exchange) SCE sikh@inin incelenmesi (S, 44)
Y. OZKUL, A. SAYL , A, MENEVSE

Ceftriaxone (cephalosporin) uygulanan wistar sicanlarda
sitogenetik Incelemeler (S.45)

G. SAGCI, A, CENANI, S. HACIHANEFIOGLU

Siproflaksasin'in karaciger ve bdbrek fonksiyonlari ite
kromozomlara etkisi (5.46 )

A. BASARAN, K. EROL, N. BASARAN, H. V.GUNES E, ACIKALIN,
G. TIMURALP, . DEGIRMENCI, E.A. GCAKMAK. A, G. TOMATIR

E.coRI'n insan fikse kromozomlan tzerindeki etkisine bagh modifiye
bantiann incelenmesi (S, 47)
O. OZDEMIR, |, SEZGIN, H. PINARBASI, A. COLAK

Populasyonda C- bant teknidi ile insan 1 no'lu kromozumunun
senfromer indeksinin yeni bir ydntemle incelenmesi ( S. 48 )
l. SEZGIN, ©. OZDEMIR,

Herpes simplex virus tip | ile enfekte hticrelerde SCE frekans
analiz(S. 49)

A. TEZEL, N. ATABEY, S. EMRE, M. SAKIZLI

Kalitsal tirozinemi tip | hastalarnnda fumariiasetoasetaz (FAA) enzim
aktivitesinin degerlendirimesi ¢ S. 50)

S. EMRE, R. BERGER
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Konferans : Monoklonal antikorlarnn haziianmasi, biyoloji ve kiinik fipta
kullanimlarn (S. 4)

Prof. Dr. Mary A. RITTER

Oturum Bagkani : Dog. Dr. Kevser PISKIN

Ara

PANEL: Biyoteknoloji

Bagkan : Prof. Dr. M. A, OZCEL

Konusmacilar : Prof Dr. B. GIRAKOGLU

prof. Dr. U. GUNDUZ, Prof. Dr. M. A, OZCEL

Ogle Yemedi

Serbest Bildiriler

Oturum Bagkani : Prof. Dr. M. SAKIZLI, Prof. Dr. B.S. SAYLI

Estradiole karsi gelistirilen bir monoklonal antikor geninin polimeraz
zincir reaklesiyonu ile cogaltiimasl, klonlanmasi ve nUikleotid dizisinin
fespiti (S.23)

H. BAGCI, F. KOHEN

Gen amplifikasyonu ve dot-blot hipridizasyon yontemileri ile Antalya
yéresinde 8- talasemi mutasyoniannin fanimlanmast (S, 24)

H. BAGCI

Tarkiyede B- talaseminin molekuler heterojenitesi ve DNA andalizi ile
dogum éncesi tanist (S.25)

AN, BASAK, A, OZER, §. TUZMEN, H. OZCELIK, N. AKAR,

A. GURGEY, L. ULUKUTLU, B. KIRDAR

Duchenne ve Becker tipl kas erimesi hasta adilelerinde

DNA analizi (S.26)

E. BATTALOGLU, M, TELATAR, A. TOLUN

Turk toplumunda Kistik fibrozis mutasyonlarnnin dogrudan tanisi ve Ug
prenatal tani olgusu (. 27 )

N. GOKGOZ, F. KUSEYRI, S. BASARAN,

K. AYDINLI, V. OCAK, A. YUKSEL,

G. ERDOGAN, Y.M. APAK, B. KIRDAR

Biyime hormonu GH 1 geni delesyonunun molekller genetik
yontemler ile incelenmesi (S. 28 )

H.O. SERCAN, K.S. KORKMAZ,

M.V. YAZICIOGLU, A. BUYUKGEBIZ, M. SAKIZLI
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Kistik fibroziste GATT ve mpéd-9 polimorfizm frekanslar (S, 29 )

E. YILMAZ, H. ERDEM, M., OZGUC, T. COSKUN, U, OZCELIK, A.
GOCMEN, I. OZALP, S. AYTER

Duchenne fipi kas distrofisi gérdien Turk hastalarnda, distrofin genin-
de delesyoniarn taranmast (S. 30)

P. DINGER, H. TOPALOGLU, S. AYTER,

M. TOPCU, Y. RENDA

Ara

POSTERLER

Bir larinks karsinomu olgusunda hticre kUlttrt ile kromozom
analiz (S, 51) N

N. ATABEY, S. SULAY, O; ALTUNGOZ, E. AY, M. SAKIZLI

Kdkeni bilinmeyen fibroblastik benign bir timdr olgusunun sitogenetik
analizi (S.52)
A. EKMEKGI, A. SAYLI, A, DURSUN, Sevda MENEVSE, A, OGUZ

Tarkiyedekl bazl alyuvar enzimleri ve kan gruplart
polimorfizmi (S.53)
I. TOGAN, A.ERGUVEN, |, DERELI, A. KENCE

isitme dztrtlerde etiyoloji ve isitme kayiplan (S. 54)
I. SEZGIN, R KURSUN

Konjenital pes ekinovarusta deri oymacii@i bulgulan (S. 55)
A. B, TURHAN, F. PAYDAK, M. ATASU,
M.H. POLAT, A. KUTLU, R. MEMIK

- 0-14 yas grubunda orbital dlgtim sonuglarn (S, 56 )

Z. SUYUGUL, B, TUYSUZ, A. KARTAL, A. ERGINEL, A. CENANI

Cyclosporin A'nin degisik dozlannin hematokrit, idrar kompozisyonu
ve bdbrek histolojisine etkileri (S, 57 )

A. BASARAN G. SATIROGLU, S. YALMAZER,

H.V. GUNES, G. TIMURALP, M., SAYAR, S. BOLKENT

Baca filfrelerinde tutulan gimento tozlan solutulmug beyaz farelerin
akeigerterinin igik mikroskobik yapist (S, 58 )

N. TOPCUOGLU, O. KANDEMIR, A. YILMAZ,

S. EBIL, O. GUNEL, C. GUNDUZ




20.30 -

24 Eylal 1992
900 - 1000
10,00 - 10.15
10,156 - 11.00
10.16 - 1025
1025 - 10.35
1035 - 10.45

Sivrisinek kovucu tablet preparat solutuimus beyaz farelerde
akcigerlerin igk mikroskobik yapisi (8. 59)

N. TOPCUOGLU, |. KAVALALI, M. YUKSEL, G. EKEN,

O. GUNEL, M. A. KURU

Alloksan diabetii sicanlarda instltin tedavisinin parotis guddesi
Uizerindeki etkilerinin morfolojik olarak incelenmesi (S. 60)

S. VILMAZER, N. ERENSOY, H. TUNCEL , G. SATIROGLU

Oral antidiabetik tedavi uygulanan STZ diabetik siganlann pankreas
endoksin hticrelerinin immUnohistokimyasal ve ultrastrikitirel olarak
araghnimasi (S, 61)

M. OZTURK, S. YILMAZER, G. KANER, N. ERENSOY, H. HATEMI
Acetazolamide ve amonyum kloridin sicanlarda idrar pH | kristal
olusumu ve bdbrek histopatolojisi tzerine etkiler (S. 62)

H.V. GUNES, A. BASARAN

Helix buccal gaglionunda nérosekresyon hticreleri (S. 63)

E. BAYRAKTAROGLU, S. AYDIN

KONGRE YEMEGI

Konferans; kromozom 21 in molekUler genetigi (S. 5)
Dr. Elizabeth FISHER
Oturum Bagkani : Prof. Dr. Sevda MENEVSE

Ara

" Serbest Bildirler

Oturum Bagkanlar : Prof. Dr. T. BUDAK, Prof. Dr. N. TOPGUOGLU

Civeiv beyni mikrotlibul proteinin yapisi ve yikim (assembly ve
disassembly) hiz- oran sabitelerinin élgtimesi (S. 31)
S. UZUNOGLU

Melanogryllus desertus (orthoptera, grylidae) 'un corpus
cardiacumun da virlss benzer parfikliller (S. 32)
S. KARACALI

Rekombinant hepatitis B virts blytk  ytizey proteininin apoliproteine
H'e baglanmasi (S. 33)
F.Y. ANLAR, M. J. KAPLAN, X. YANG, M.E. PEEPLES




1045 - 10.55 Dogu karadeniz bodlgesinde martilarnn bakterl taslyiciligr (portdritik)
yonunden incelenmesi (S. 34)
A. KARAGUZEL, |. KOKSAL, I. GOK, F. UCAR, Z. CIRAV
1055 - 11.156 Ara
1116 - 1215 POSTERLER ‘ ~
Tekrarlayan dustileri olan ¢ifflerde sitogenetik incelemeler (S. 64)
S. YILMAZ S. HACIHANEFIOGLU, A. CENANI
X Duplikasyonuna bagl triple X sendromunda
Xinaktivasyonu (S. 65) ‘
A. DEVIREN, Y. TARKAN, S, HACIHANEFIOGLU,
D. TOPCUOGLU, A, CENANI
45,X/46 Xdel(X) (p21-g27:) kromozom konstittisyonunda
X- kromozom inaktivasyonu { S. 66 )
Y. TARKAN, S. HACIHANEFIOGLU, A. DEVIREN, G. SAGCI, A, CENANI
Dengeli translokasyon 46.XY t (4:14) (016:924.1) Sonucu gdzlenen
parsiyel trizomi 14g 24.1 — q fer (pat) olgusu ve ailedeki diger den-
geli tagiyicilar (S. 67 )
A. ACAR, S. DEMIREL, T. CORA, |, ERKUL
Monozigotik ve(MZ) dizigotik (DZ) ikizlerin ABO ve RhKan gruplart ile
kahtsaliik durumu arasindaki iliskinin incelenmesi (S. 68)
I. GOZE, A, COLAK
Zeka dlzeyleri  1Q:45-75 olan gocuklarda  sitogenetik
calismalar (S.69)
I. KESER, G. LULECI
Yapisal X kromozom anomdlilerinde X kromozom inaktivasyonunun
incelenmesi (S. 70)
TARKAN, A, CENANI, S. HACIHANEFIOGLU
Kronik myeloid Idsemi hastalarnnda DNA dizeyindeki dedisikliklerin
molekliler biyoldji teknikler kullanilarak tanimlanmasi (S.71)
E. EREN, U. AYTAC, E. KANSU, U, GUNDUZ
Horseradish peroksidaz non-radyoaktif ydnteminin kaltsal has-

taliklann faninmasinda kullanimast (S, 72)
H. BAGCI

Tark Duchenne / Bécker kas distrofili agilelerde PCR ile delesyon ve
RFLP analizi (S. 73)
N. GOKGOZ, S. UNLU, F. KUSEYRI, H. TOPALOGLU, M. APAK, B, KIRDAR
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Turkiyede hemofili hastaligr gértlen ailelerde dogum
dneest tani (S.74)

SH. CAGLAYAN, Y. GOKMEN, E. GULER,

T. SOYSAL, C. ALTAY, G. AKTUGLU

Duchenne kas distrofisinde RFLP galigmalan (S.75)
A. TEKIN, H. ERDEM, $. AYTER, M. TOPCU, H. TOPALOGLU, Y. RENDA
Ogle Yemedi :

PANEL: Genetikte Etik Sorunlar

Bagkan : Prof. Dr. E. TUNGBILEK, .

Konugmaailar : Prof. Dr. . BALCI, Prof Dr. §. RUACAN,
Prof Dr. . BOKESOY , Prof. Dr. Y. ORS

KAPANIS



KONFERANSLAR






POLIMORFIK SISTEMLER
YONUNDEN TURKIYE’NIN YERI

Prof. Dr, Astm CENANI

Istanbul Universitesi, Genetik ve Teratoloji Uygulama ve Aragtirma Merkezi, ISTANBUL




MONOCLONAL ANTIBODIES :THEIR PRODUCTION AND USE IN BIOLOGY AND
CLINICAL MEDICINE ‘

Prof. Mary A. RITTER, o
Department Of Immunology, Royal Postgraduate Medical School, Hammersmith
Hospital, London.

Following development of the monoclonal antibody (mab) technique in 1975
by Kohler and Milstein, these reagents have revolutionised many areas of
experimental and clinical work. Our work, for example, uses mab fo analyse
experimentally the intrathymic signals required for normall development of the
immune system : some of these mab have also proved useful in a clinical
context.

The MR6 mab was raised during studies on the role of human fhymic
epithelium in T lymphocyte development. The antibody detects a 200 kD
transmembrane glycoprotein(gp200 -MR6) which is expressed at high levels on
epithelial cells in the thymic cortex , much lower levels on lymphoid, myeloid
and some other epithelial cells and which shows both physical and functional
association  with  the receptor for the cytokine inferleukin-4  (IL-4).
In addition, we have shown that the gp200-MRé molecule is upregulated on
many fumours of epithelial origin. A current study of breast fumours indicates
that the highest expression is seen on early proliferative disease whereas
preliminary analysis of tumours of the skin .demonstrates a reverse trend. Thus,
the MR6 monoclonal antibody, in addition to providing a useful tool for thymic
analysis, tumour grading and prognostic evaluation, should also be of value in
in-vivo tumour imaging and, possibly, therapy.




INVESTIGATING THE MOLECULAR GENETICS OF TRISOMY 21 (DOWN SYNDROME).

Elizobeth M.C. FISHER,

Department of Biochemistry and Molecular Gener/cs St Mary’s Hospital Medical School, London.,

Syndromes caused by aneuploidies-abnormalities of chromosome copy
number-are very common (2-6 per 1000 live births), but despite such a large
contribution fo total genetic disease the molecular genetic basis of the various
phenotypes is unknown.

We are investigating the most common autosomal aneuploidy syndrome in
the human population, trisomy 21

( Down syndrome -1 in 700 live births). In order to determine which genes are
responsible for the phenotype we wish to isolate genes expressed in neuronal
tissue during embryogenesis as one of the main features of Down syndrome is
mental retardation. We are developing a strategy fo isolate chromosome 21
genes expressed during neuronal development by placing human 21 onto a
pluripotential mouse embryonic carcinoma (EC) cell line background. Mouse
EC cells are a model system for embryonic neurogenesis and can be
differentiated into neuroglial cells by treatment with retinoic ocud As in vitro
differentiation parallels in vivo neuronal differentiation, we can isolate
developmentally regulated expressed sequences.

After differentiation of our novel cell hybrids we will isolate human expressed
sequences from total messenger RNA by using the polymerase chain reaction
technique with human specific’ Alu primers This strategy gives us access to a
stage specific neuronal set of expressed sequences from human chromosome
21. Ultimately our neuroglial hybrid cell system will help us to investigate the
function of specific gene products which might be responsible for component
of Down syndrome,







SERBEST BILDIRILER







SIVRISINEKLERE KARSI KULLANILAN, ELEKTRIKLE ISITILAN
TABLET PREPARATLARIN, iINBRED FARELERIN SOLUNUM
SISTEMI HUCRELERi UZERINDEKI ETKILERININ DENEYSEL
OLARAK ARASTIRILMASI.

M. A. KURU, N. TOPCUOGLU
E.U. Tip Fakditesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dalr , IZMIR

Arastirmamizda, evierde sivrisinek kovucu olarak kullanian, elekirikle isitilan
tablet preparatiarin, Balb-c serisi inbred beyaz farelerin solunum sistemi serbest
hlcreleri Uzerindeki etkileri, deneysel bir model Uzerinde arastinldl. Arastirmada
50 tane normal, 50 tane deneme grubu olmak Gzere aynlan hayvanlardan
deneme grubunda bulunanlara , inhalasyon kabini icinde 24, 48, 72, 96 ve 120
saatlik strelerde tablet inhalasyonu uygulandi. Stre bitiminde trakeobrongial
lavaj yoluyla hayvanlardan izole edilen solunum sistemi serbest hlcrelerinin,
sitosantrifijde  preparatian  hazirlanip  Hematoksilen-  Eosin ile boyand..
Preparatiardaki hticreler 1gik mikroskobunda kare okdlermikrometre kullanilarak
saylldi.Hucrelerin sayisal degerlendirimesinde, alveolar makrofajlann  degisik
tipleri ile, lenfosit, monosit ve nétrofil grantilositlerde, tablet inhalasyonu stresine
bagl olarak belirgin sayisal degisiklikler saptandi. iceriginde, % 1 Pynamin forte
ve % 2.5 Piperonyl butoxide maddeleri bulunan tabletlerden ctkan gazlann,
solunum sisteminde  gegsitl  hucrelerin - sayisal deg@erleri  Uzerinde 6nemli
degisiklikler meydana getirdigi  goziendi. Hayvan modelinde hiicresel
degisiklikiere neden olan tablet preparatiardaki maddelerin,  insaniar
tarafindan solunmasi sonucu, solunum sistemi hiicre populasyonlan Uzerinde
de degisikliklere neden olabilecedi dustintimekte olup. bu alanda ayrintili
arastirmalara gereksinim vardir.



STREPTOZOTOCIN DIABETLI SICANLARDA PANKREAS ADACIK HUCRELERININ
IMMUNOGOLD YONTEMI ILE ARASTIRILMASI

S. YILMAZER, M. OZTURK, G. KANER
N. ERENSOY, Hiisrev HATEMI.

istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakditesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dall, ISTANBUL

Diabetik endokrin  pankreas hlcreleri  (zerindeki immunohistokimyasal
calismalar daha ziyade igik mikroskopik duzeyde olup konu ile ilgili elekfron
mikroskopik immunositokimyasal  galismaya rastlanimamigtir.  Bu  nedenle
calsmamizda STZ  diabetli  si¢anlarn endokrin pankreas hUcrelerindeki
degisiklikleri Ulkemizde ik kez olarak uygulanan elektron  mikroskopik
immunogold yéntemi ile arastirdik. Bu ¢alismada 16 adet Wistar fipi sigan
kullanildl, Deney hayvaniannin 6 tanesi kontrol olarak aynidi, geriye kalan 10
sicana 65 mg/kg STZ tek doz halinde i.p. verildi. Deney grubu 4. hafta sonunda
sakrifiye edilerek pankreaslarindan alinan doku drnekleri immunogold yéntemi
ile elektron mikroskobunda incelemek Uzere hazirlandi. ince kesitlere insulin ve
glukagonun ultrastriktrel lokalizasyonu icin protein A gold yontemi uyguland.
STZ diabetli sican pankreas adaciklannda belirgin B hicresi kaybr géruldd.
Geriye kalan B hicrelerinin bazilan oldukga normal sayida B granlll icermekte
idi. Bu hutcreler immunogold yéntemi-ile incelendiginde ultrastriktrel olarak B
gra nullerinin, kontrole kiyasia oldukga Gz sayida altin partiktlt bagladigi
saptandi.

Sonug olarak STZ diabetli sigan pankreas adacik dokusunda geriye kalan oz
sayidaki B hucrelerinin, granulierinin hormon icerigi agisindan normale gére fa
kir oldugu immunogold yéntemi ile ortaya konuldu.
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CYCLOSPORIN A’NIN KROMOZOM VE BAZI SERUM ENZIMLERINE ETKISI

A. BA§ARAN "N. BASARAN, S YILMAZER °

H.V. GUNE§ "E. A CAKMAK i. DEGIRMENCI

A. G. TOMATIR ,

(1). Tbbi Btyoloj/AnabII/m Dali, Anadolu Universitesi, ESKISEHIR

(2). Tbbi Genetik Bilim Dal, Anadolu Universitesi; Tip Fakditesi, ESKiSEHiR

(3). Tibbi Biyoloji Anabilim Datl, istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip FakUiltesi, ISTANBUL

Bu ¢alsmada Cyclosporin A * nin degisik dozlarinin (2,5,10,25, 50 mg/kg/ gun )
kromozom ve serum enzimlerine etkisi incelendi. Cyclosporin A kromozomiar
sayisal yodnden etkilemedi. Fakat yapisal olarok, 25 ve 50 mg/kg/ gun
gruplannda 50/ mg/kg/gun grubunda daha fazla olmak UGzere, dnemili
derecede kromatid tipi kink goérdldd. Serum enzimlerinden ALP, SGOT, SGPT ve
ASP" de doza bagmit artis saptand.
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SITMA VEKTORU ANOPHELES SACHAROVI ERGINLERINDE
ATPoz AKTIVITESI VE SIVRISINEK MUCADELESINDE KULLANILAN PIRIMIPHOS
METHYL ‘iN BU AKTIVITEYE ETKISI

U. LULEYAP , H. KASAP
C.U.Tp  Fakditesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, Balcali Adana

Turkiye * de sitmanin vektorl olan Anopheles sacharovi tlrtne ait, arazi ve
koloni drneklerinin, a¢c ( kan emmemis ) ve yaglanmig olaniarng, in vitro
kosullarda uygulanan Pirimiphos methyl'in (% 1, % 2 ve % 4 1tk ) ve Ouabain
“n(5, 25, 50 UM’ Ik ) artan dozlannin, Na - K' / Mg™, Mg™ ve Ca™"/Mg™ ATP
az enzimlerinin spesifik aktiviteleri Uzerindeki inhibisyon etkisi arastinimistr.

Kullanilan  sivrisinek gruplannin - ATP az aktivitesi, hem Atkinson hem de
Fiske-Subbarow inorganik fosfat tayin yontemlerine gére Na* -K'/Mg™ ATP az

icin en yiksek oldugu ve bunu sirasiyle Mg*™ ATP az ile Ca” / Mg™ ATPaz ™ In
iZledigi ve arazi dmeklerinde, ATPaz aktivitesinin koloni  érneklerindekine

nazaran daha ylUksek oldugu saptandt.

Arazi ve koloni dmeklerine Pirimiphos methyl * in artan dozlan (% 1, % 2 ve % 4
Itk ) uygulandiginda her iki grupta da insektisit dozunun artigina paralel olarak
ATPaz aktivitesinin inhibe oldugu (giderek azaldigi ) ve bu inhibisyonun Mg **
ATPaz Uzerinde non- kompetetif oldugu saptandi. Aynca Ouabain ‘in artan
dozlarnin her iki grup sivrisinegin Na+K+/ Mg+ ATPaz’i Uzerinde inhibisyon
yaptdl, diger ATPaz (Mg+ ve Ca+ /Mg ATPaz) enzimlerini ise fazla

etkilemedidi butundu.

Arazi  sivrisineklerinin  yaglanmis  dislerine % 4 10k Pirimiphos methyl’in
yaglanmamis olanlara kiyasla daha az etkili oldugu , yani ATPaz aktivitesini
daha az inhibe ettigi bulundu.

Bu calismay C.U. Rekidrugd Arastrma- Fonu  Desteklemigtir

12




MALATHION'UN  FARE (MUS MUSCULUS) KARACIGER HEKZOKINAZ
GLUKOZ-6-FOSFAT DEHIDROGENAZ MALAT DEHIDROGENAZ VE LAKTAT
DEHIDROGENAZ

AKTIVITELERINE ETKISI

E. DERE,' S. BAKIR,?> A. ATALAY, °

(1. C.U. Fen - Ed. Fak. Biyoloji BAIimU SIVAS

(2). C.U. Tip Fak, Biyokimya Anabilim Dali SIVAS

3. C.U. Tip Fak. Biyokimya Anabilim Dali SIVAS

*Bu aragtirma C.U. Tip Faktiltesi biyokimya laboratuvariannda yapilmigtr,

Bu calsmada malathion ‘un farelerde yol aghgi bazi enzimatik degisimler
incelenmigtir. Malathion farelere intraperitonal yolla ve 40 mg/kg dozunda
uygulanmustir. insektisit uygulamasindan 0, 4, 8, 16 ve 24. saatler sonunda
hayvanlar, boyunlan kirlarak oldurlimuis ve karacigerleri cikanlmistir, Gerekli
islernlerden sonra karacigerde hekzokinaz, glukoz-6-fosfat dehidrogenaz laktat
dehidrogenaz ve malat dehidrogenaz enzim  aktivitelerinin - degisimi
incelenmigtir. Kontrol grubu olarak intraperitonal yolla serum fizyolojik verilmistir.
Malation uygulanmis farelerde malat dehidrogenaz aktivitesi kontrol grubuna
gore azalma gostermektedir. Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz aktivitesi 8. saatte
artig gosterip yavag yavas kontrole dogru azalmaya baglamistir. Hekzokinaz ve
laktat  dehidrogenaz enzim  aktivitelerinde ise artis gdzlenmistir.  Bununia
beraber bu aktivasyonlar 24. saatte kontrol grubu ile hemen hemen ayni
degerde bulunmustur.
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MARKER KROMOZOM TANISINDA NON-IZOTOPiK INSITU HIBRIDIZASYON (NISH)
TEKNIGININ UYGULANMASI

A. N.SILAHTAROGLU, ' Z. TUMER,? 5. YILMAZ,
U. YANAR,' S. HACIHANEEFIOGLU , ' A. DEVIREN '
.A. CENANI

1. Istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fak, Tibbi Biyolojik Bilimler B&ImU, ISTANBUL
2. The john F. Kennedy Inst, GI. Landevej 7, 2600 Glostrup, DANIMARKA

DNA veya RNA dizilerinin isaretlenerek kromozomlarda,

hicrelerde ya da dokularda goérintlleme teknigi olan in situ hibridizasyon,
non-izotopik isaretleme yontemlerinin gelismesiyle sitogenetik ile molekuler
biyoloji arasinda bir kdpri goérevi Ustlenmigtir. Non-izotopik in situ hibridizasyon
tekniginin gerek arastrma dlzeyinde gerekse Klinikte genis bir kullanim calani
vardir. :
Klinik sitogenetikte in situ hibridizasyon &zellikie kinima noktalan tam olarak
belirlenemeyen  franslokasyonlarin tanimlanmasinda,  sitogenetik  olarak
gérilemeyen delesyonlann tanisinda ve bu calismada bir drmeginin sunuldugu,
kimligi anlagilamayan marker kromozomiarin tespitinde yararlanimaktadir.
Zeka geriligi ve epilepsi tanisiyla genetik Klinigine sevk edilen 12 yasindaki kiz
cocugunda obesite yaninda ¢zellikle yUzde belirgin olmak Uzere c¢esitli
dismorfolojik  6zellikler tesbit edilmigtir.  Sitogenetik inceleme sonucunda
hastada marker kromozom bulunmug ve karyotip 46, XX/ 47, XX+MAR olarak
tanimlanmistir.  Yapilan ileri incelemelerde marker kromozomun sentromer
icerdigi tesbit edilmis ancak kdkeni saptanamamigtir, ‘

Biotin-avidin  géruntileme yontemi ve gesitli kromozomlara ait sentromerik .

problar kullanilarak yapilan in situ hibridizasyon incelemeleri sonucunda,
hastadaki marker kromozomun X kdkenli oldugu ortaya gikarnimigtr.
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ZEKA DUZEYi DUSUK BIREYLERDE SITOGENETIK BULGULAR

G.BAGCI, G. LULEC , E. BUYUKBERKER
Alkdeniz Universitesi Tip FakUiltesi, Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dall. ANTALYA

Ocak 1986- Haziran 1992 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi, Tip FakUltesi,
Tibbi Biyoloji Anabilim Dali Sitogenetik Laboratuvarnna Pediatri Kliniginden
gonderilen mental motor retardasyon, gelisme geriligi ve fra (X) dn tanist ile 85
erkek, 80 disi olmak Uzere toplam 165 birey miracaat etmistir . Bu bireyler % 5
FCS iceren Med 199 kullaniiarak kromozom analizine alinmig ve dzellikle fra (X)
sendromu  yénUnden taranmistir.  Farkll derecelerde mental retardasyon
gbsteren 6 erkek bireyde fraijil (X) kromozomu saptanmis olup, bunlarnn 5 * inde
aile taramalarn yapilimigtir. Aile taramalarnnda normal 1Q seviyesinde 7 tasiyic
disi, 4 fra(X) pozitif mental retarde erkek saptanmistir, Mental retarde bireyler
arasinda goézlenen diger kromozomal bulgular sunlardir. 5 Down sendromu,
(Aol 47, XX, + 21, biri 47, XY, +21, Digeri 46, XY, t (21g: 21 Q) bir mozaik Turner

sendromu (45, XO/46.X, r (X)) bir Kiinefelter sendromu (47,XXY), bir olguda
kromozom 9 kisa kol parsiyel duplikasyonu (46,XX, dup (9) (p12 p24) , bir (46, XY,
3p+), bir (46, XY, 21P+), iki olguda (46, XY, 15 pss) ve (46, XY,22pss) polimorfizmi,
ki olguda Igh+ polimorfizmi, 3 olguda farkl tip frajil bolge (10g 23,1025, 3p14)
ve bir olguda (46, XY/47, XY, + minut) (% 12 oraninda) .

Sonug olarak, 165 mental retarde cocuktan 24' ¢esitli- kromozomal
anomalilere ve polimorfizmlere sahip olup, bunlardan &'sinda fracX) sendromu
gdzlenmistir. Bu galisma, mental retardasyonun patogenezinde kromozomal
abnormalitenin énemini vurgulamaktadir.
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DOKUZ EYLUL UNIVERSITES HASTANESINDE PRENATAL SITOGENETIK CALISMALAR

A.TEZEL,' M. D. ERCAL, > N. DEMIR, ° M. SAKIZL!

(1) Dokuz Eylul Universitesi, Tip Fakuiltesi, Tibbi Biyoloji A.B.D., ZMIR
(2) Dokuz Eyii Universitesi, Tip Fakdltesi, PediatriA. B.D., IZMIR
(3) Dokuz Eyliil Universitesi, Tip Fakultesi, Kadin Hastalikian ve Dogum A.B.D., ZMIR

Prenatal tani amaci ile, sitogenetik olarak Subat - Temmuz 1992 arasinda

incelenen 22 vakanin bulgular ¢alismada sunulmusgtur. Cesitli nedenlerle kadin

hastalklan ve dogum servisimize bag vuran vakalardan amniyon sivisi, koryon

villus biyopsisi veya kort kani alinarak hazilanan hlcre kultrierinden elde
edilen metefaz plaklan, GTL bantlama yontemi le boyanip bantianarak (
100-400 Bant ) incelemeler yapimighr. Vakalarin cogunlugunu 6ykustinde
anomali veya sendromiu bebek varligl olan gebeler, dogum oncesi
izZlemlerinde anormal ultrasonagrafi gérintlst saptanmig olanlar ve ileri yas
gebelikleri olugturmaktadir. (9 ve 16 vaka). Digerlerini ise : Down sendromiu
cocuk varlg (2) , multiple infrauterin eksitus (etiyoloji ?) oykust (2), Mental
motor retardasyonlu (Etiyoloji?) ¢ocuk varig (1), kromozom anomalili gocuk
varigi(l), “blighted ovum” (1), anksiete(1) endikasyonlan olusturmaktadir,
Alnan  omeklerden 151 amniyon -sivisi, 4'G koryon villus  biyopsisi, 3'Ukord
ka-nidir. 15 vakada sitogenetik analiz normal bulunmugtur (10 vaka 46, XY, 5
vaka 46, XX). Onceki gebeliginde dustgu, besinci gebeliginde noéral tup
defektli fetusu olan vakada 47, XY+18 / 46, XY mozaik karyotipli fetus oldugu
goriimus ve bu vakaya 20. haftada distk yaptinimistir. Hicre kaittrd bagarnsiz
olan vakalardan ikisinde, alinan amniyotik sivi travmatiktir,

DEU Tip Fakultesi Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dalinda prenatal tanida
sitogenetik analiz  yapmak  Uzer GTL bantlama ydntemini  kurduk. Bu
yéntemden yararlanarak, prenatal inceleme  yaplimak lzere hastanemize
basvuran vakalarda  sitogenetik analiz uygulamalanna devam  efnekteyiz.
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TRIMETHOPRIM, SIGARA VE RADYASYONUN
KROMOZOMAL DUZENSIZLIKLER UZERINE
KATKILI ETKILERI

E. AKBAS, T. BUDAK :
Dicle Universitesi Tip Fakdiltes! Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dall

Uc asamadan olusan bu cgalismamizin ilk ki agamasinda son zamanlarda viral
enfeksiyon gegirmemis, kemoterapi gérmemis, radyasyon etkisinde kalmamis
ve yaslan 30 ci-vannda olan @ 5 i sigara icmeyen, 5'i 10 yildir gtinde 20-30
sigara igen, UgUncl asamada ise en az 5 yil stre ile

radyoloji teknisyenligi yapmis ve giinde 20-30 sigara icen 5 erkek bireyden kan
alinarak 72 saatlik lenfosit kUltrieri haziranmigtr,

Lenfosit kultUrlerine son 6,24 ve 48 saatlik streler icin final konsantrasyonu 8 ug
/ml, 35 ng / mive 60 ug / ml olacak sekilde Trimethoprim (TMP) eklenmistir . Uc
ayn agamada her bireyden ayni streler i¢in ayrlan kontrol gruplanna ise vasat
eklenmigtir,

Sigara igenlerde, sigara igmeyenlerde ve sigara icen radyoloji teknisyenlerinde
artan frimethoprim dozuna paralel olarak Kromozomal Dizensizlik iceren Hiicre
Orani ve Yapisal Kromozom Duizensizligi Orani * nin arthg saptanmistir (P< O,
05) . Uygulama saresinin artinimasinin etkisi gdzlenmemistir. (P > 0, 05).

Sigara icmeyenler, sigara icenler ve sigara icen radyoloji teknisyenlerinden
olusan U¢ ayn grubun bulgulan genel olarak istatistiksel acidan incelendiginde
" Kromozomal Duzensizlik Igeren Hucreler ™ sigara icenlerde sigara icmeyenlere
gore, sigara icen radyoloji teknisyenlerinde ise hem sigara icmeyenlere hem
de sigara igenlere oranla daha ylksek bulunmugtur. (P< O, 05). * Yapisal
Kromozom Duzensizligi * oranlari ise, sigara igenlerde sigara icmeyenlere gbre
ve sigara igen radyoloji teknisyenlerinde sigara icmeyenlere gére daha yUliksek
bulunurken, (P < 0, 05) , sigara i¢cenlerle sigara icmeyenler arasinda ise fark
olmadid) belirlenmistir. (P > 0.05).
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5- AZODEOKSI SITIDININ ¢ Baz Analogu) INSAN KROMOZOMLARI UZERINDEKI
ETKiSININ INCELENMESI

6. HZDEMIR, i. SEZGIN, A, COLAK
¢.U. Tip Fakdltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dali SIVAS

Aragtirmada, 50' si 46 XX ve 50 * si 46 XY karyotipindeki toplam 100 bireyin Mc
Coy 5A besi ortaminda lenfesit hicre kuitrleri yapiimighr. Kltar ortamlarina
bazi talasemi gruplarn ve orak hicreli anemi tedavisinde kullanilan ve bir baz
analogu olan 5- Azodeoksi Sitidin ( 5- azo dS) 24 , 48. g 7. saatlerde 10° M -

10° M derisimlerinde eklenmistir, . Kromozomlann fakdltatif, sentromerik
heterokromatin DNA ve satellit tip DNA boélgelerinde dekondansasyon ve
ankondansasyon belirlenmigtir. Ozellikle 1, 11, 16 ve X no” lu kromozomlarda G
bantlannin  karsiigl  olan  bolgelerde  kondansasyon  bozuklukian  ve
segmentasyon saptanmistir.  Bunun yanisira belli  grup kromozomlarda
kiimelesme ile birikte D ve G grup kromozomlarda satellit tip DNA * ya bagl
asosiasyon artist gordimistar, Normalden fazla olmasi dolayisiyla bu durum
Jukstasentromerik Asosiasyon. olarak tanimianmistir. 5- azo dS * nin sitozinle yer
degistirerek kromozom kondansasyonunu bozdugu ve kromozomun, 5- azo ds
ile yer degistiren sitozince zengin bdlgelerinin hipometilasyona bagl olarak
kondansasyonunu tfamamlayamadigl  ve dekondanse formda kaldig!
gozlenmistir.
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ELAZIG SEHIR MERKEZINDE AKRABA EVLILIGININ
SIKLIGI VE UREME KAYIPLARI UZERINE ETKiSI

C. TUZUN, H. ELYAS
Firat Universitesi, Tip Faktiltesi Tibbi Biyoloji A.B.D ELAZIG

Elazig ili sehir merkezinde akraba evliliginin sikiginin ve Greme kayiplan Uzerine
etkisinin saptanmasi hedeflenmistir. Ayrica treme kayiplanna etkileri agisindan
dustk sosyoekonomik duzey ile akraba evlilikleri orant karsilagtinimistir,
Calismanin materyali, Elaziy sehir merkezinde ikamet eden, enaz ik y||d|revl| ve
Ureme ¢agindaki eslerden olusan 550 ailedir. Ailelerin tespitinde tabakall
tesadlfi érnekleme metodu, ortalama soyluluk katsayisinin hesaplanmasinda
Haldene ve Moshinsky metodu kullanimis ve Ureme kayiplan ile ilgili
parametreler Ki- Kare testi ile karsilastinimistir.$ehir merkezinde tim mahalleler
nufuslaryla orantill olarak dreklenmis ve akraba eviiligi sikign % 27.46, ortalama
soyluluk katsayisi 0,009586 olarak saptanmistir.

Akraba evliligi siklign sosyoekonomik dlzeyi ylksek merkezi mahallelerde %
26.07 iken sosyoekonomik duzeyi dusik Perifer mahallelerde % 29.15 dir.
Ortalama  soyluluk katsayisi merkezi mahallelerde 0,009588 iken Perifer
mahallelerde 0,010669 *a ytkselmektedir.

Akraba evliliginin  Spontan  Abortus, Malforme dogdum ve erken bebek
olimlerini artinci etkisi P : 0,01 duzeyinde istatistikce anlamli bulunurken,
sosyoekonomik kosullarin - etkisi- ayni serbestlik diizeyinde anlamiilik ifade
etmemistir,

Her iki kondUsyonun, 60 dogum sikiigini artinci etkisi P : 0,01 dlzeyinde
istatistikge anlamli degilsede,” akraba eviiiginin - &I dogum insidansini
sosyoekonomik dlzey dUstkluginden daha fazla artirdigl gdzlenmistir.

Bu sonuglara goére ¢alsmamiz akraba eviiliginin treme  kayiplarini artirdig
yonundeki gorlgler destekler niteliktedir,
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PARSIYEL TRiZOMI 9p 21.2 KARYOTIPINE SAHIP BiR
OLGUNUN INCELENMESI

A.ACAR,' S.DEMIREL,' T. CORA,' i. ERKAL,”

(NS U Tip Fak. Tibbi Genetik Bilim Dalt KONYA
@ S.U. Tip Fak. Pediatri Anabilim Dall KONYA

Dengeli translokasyon taslyicisi bulunan  ailelerde unbalanced karyotipli
cocuklann, perinatal dlumlerin ve spontan abortuslarn siklikla ortaya ¢ikhgl
bilinmekfedir.

Sunulan olgumuz, 18 ve 24 yaslannda olan anne ve babanin 8.5 aylik dogmus
ilk cocuklandir. Kalp anomalisi ve cinsiyet belirsizligi nedeni ile S.U. Tip FakUltesi
Pediatri Anabilim Dali'na basvuran” hasta, kromozom andlizi igin sitogenetik
laboratuvarina gdnderilmigti. G - bantlama ve NOR yonfemleri ile incelenen
periferal kan lenfosit kulttrlerinde butun hicrelerin 46.XY der 13g+ karyotipine
sahip oldugu goézlenmistir. Anne ve babadan yapilan kromozom andlizierinde
ise babanin normal karyotipe sahip oldugu annenin karyotipinin ise 46, XX, t
(9:13) (p 21.2:934) oldugu anlagiimigtir, Boylece olgunun 13 nolu kromozomunun
uzun kolundaki fazlalgin 9p21.2—+ pter(mat) olduguna karar verilmistir. Olgu
nedeni ile parsiyel trizomi 9p 21. 2— p ter karyotipi ile fenotipik bulgulann iligkisi
gdzden gecirimis ve dogacak yeni gocuklar icin aile bilgilendirilerek prenatal
tani dnerilmigtir,
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FANCONI ANEMISI : LENFOSIT KULTURLERINDE
DIEPOXYBUTANE (DEB) VE MITOMYCIN-C (MMC)
INDUKLEME ILE SITOGENETIK TANI

M. ALIKASIFOGLU, 'E. GULER, > C. ALTAY,?
Hacettepe Universitesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklar A.B.D.
1. Kiinik Genetik Unitesi, 2. Hematoloji Unitesi

Kromozomal kink sendromlanndan birisi olan Fanconi Anemisi, otozomal resesif
gecis gosterir. Kemik iligi hipoplazisi, frombositopeni ile baslar ve daha sonra
pansitopeni gelisir. Hematolojik bulgular genellikle 5-9 yasg arasinda ortaya
cikar. Fakat 17 ay ile 22 yas arasindaki strede de ¢ikabilir. Anemi ile birlikte,
fenotipik anomaliler bazen bir, bazen birden fazla sistemde vardir.
Pigmentasyon artigi, mikrosefali, strabismus, hiperrefleksi ve genital hipoplazi
kiinik olarak goézlenebilir, Vakadan vakaya anomalilerin degismesi ve baz
vakalarda  anomali  olmamasi  Fanconi  Anemisinin - Klinik  tanisini
guglestirmektedir.

Fanconi Anemisinin tanisi sitogenetik teknikler ile saglanabilir. Vakalara ait
lenfosit kUltUrlerinde gérllen spontan kromozom kiriklar, Diepoxybutane (DEB)
ile indUklenerek Fankoni Anemisinin homozigot, heterozigot ve normal kontrol
ayinct tanisi yapiimaktadir. Ulkemizde akraba eviiliginin yiksek oranda (% 21)
olmasi nedeniyle Konstitisyonel Aplastik  Anemi  (KAA )vakalan sk
gortimektedir. Hacettepe Cocuk Hastanesi * ne son bir yil iginde bagvuran KAA
vakalarnnin sifogenetik analiz sonuglarn tartisilacaktir.
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FRAJIL -X GECISLI MENTAL RETARDASYONLARDA
SITOGENETIK TANI : FRA(X) (27.3)

M. A. KASIFOGLU, E. TUNCBILEK, D. AKTA$
Hacettepe Universitesi Cocuk Sagligi Enstittst Kiinlk Genetik Bilim Dali, ANKARA

Ailesel mental retardasyonlann en sk nedeni FrajikX sendromudur. Kiinik
ozellikleri @ ince ylz, blaytk kulak, makroorsidizm, hiperekstensibilite ve oftistik
davranistr. Gorlime  sikiigi erkeklerde 1/1500° dir. X kromozomunun uzun
kolunun alt ucunda Fra (X) ¢ g27.3) frajil bolgenin gdsteriimesi ile tanimianabilir.
Sitogenetik tani igin in vitro folat deplesyonu veya deoksinUkleotid sentez
inhibitérier kullanimaktadir.,

Kalitimi aligimigin diginda, her iki cinste de X kromozomuna bagl tam olmayan
gecislidir. Klinik olarak normal olan bazi erkekler mutasyonu bUtin kizlarina
gecirier. Bu tasyicl kizlann dogacak erkek ve kiz cocuklannda  Frgji-X
sendromu  goriime sk yUksektir.  BUtin - bunlar - genetik danismayi
gugclestirmektedir. .

Unitemizde bir yil streyle kiinik olarak Fraji-X sendromu disuntlen vakalarda
Methotrexate indUkleme ile  yapllan  sitogenetik analizlerin - sonuglan
tarhgilacaktir.
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ESTRADIOLE KARSI GELISTIRILEN BiR
MONOKLONAL ANTIKOR GENININ POLIMERAZ ZINCiR REAKSIYONU iLE
COGALTILMASI, KLONLANMAS! VE NUKLEOTID DIzISININ TESPiTi

H. BAGCI, 'F. KOHEN,’
(1). Orta Dogu Teknik Universitesi, Biyoloji BoItimc:, Ankara

(2). The Wiezmann Institufe of Research, Department of Hormone
Research Rehovot-Israel

Bu ¢alismada  sican estradiol reseptdrine karsi hazirlanan sican  sican
hibridoma hucrelerinden total RNA izole edildi, Immunoglobulin adir zincir
degisken bdlgesine has primer ve Moloney murine ters trankriptaz kullanilarak
komplementer DNA ( cDNA) elde edildi, cDNA 'nin 5 * ucu ile degisken
bolgenin 3' ucuna komplementer olan primerler yardimiyla ve Taq polimeraz
kullanilarak PCR (Polymerase chain reaction) ile séz konusu DNA bdlgesi
gogaittildi. Yaklagik 350 baz Gifti igeren ve immunoglobin agir zincir degisken
bdlgesini olusturan bu DNA bolgesi daha sonra Bluescript KS+ vektord ile
klonlanarak DNA nUkleotid dizi analizi (sekans analizi) yapildi.
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GEN AMPLIFIKASYONU VE DOT-BLOT HiBRIDIZASYON
YONTEMLERI iLE ANTALYA YORESINDE  B- TALESSEMi MUTASYONLARININ

TANIMLANMASI

H. BAGCI
Akdeniz Universitesi Tip FakUltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali ANTALYA

Akdeniz Bolgesinde en yaygin molekuUler patolojilerden biri B- talassemi olup
hastalga neden olan mutasyonlar  ginimuzde  oldukga iyl bir gsekilde
tanimlanmigtir,  B-  globin geni Uzerindeki mutasyonlarn tanimianmasi igin
kullanilan in vitro gen amplifikasyonu ve sentetik oligonukleotitler ile
hibridizasyon, yuksek duyarlihgr ve’ teshiste direkt bir yontem olmasi gibi
avantajlara sahiptir. Bu galismada bir saglikll ve 44 8 - talassemili bireyin (21
homozigot 23 heterozigot ) DNA * si incelenmigtir. 10 mi ™ lik kan Brmeklerinden
elde edilen DNA 1 ugr | R94 ve R95 primerleri kullanilarak PCR yontemi ile
amplifiye edilmistir. Tag polimeraz ile yapilan enzimatik amplifikasyon 94 C de
30" denaturasyon, 55 Cde 30" primer eslesmesi ve 72 Cde 60" zincir uzamasi
asamalarni iceren 25 déngude tfamamlanmigtir. Agaroz jel elektroforozi ile
kontroltl yapilan PCR Urtnleri zeta-probenaylon filtre Uzerine gegirlerek 32p
dATP ile isaretlenmis mutasyon iceren bolgelere 6zgu sentetik problar
kullanilarak hibridizasyona tabi tutulmugtur.

Sonug olarak, Antalya yoresinde sikiikia géralen mutasyoniarn IVS-1-110, IVS-I-6,
VS-I-1, IVS-1-3 %, FSC-5 ve -30 mutasyonlan oldugu gérdimUstar. Bu ¢alismanin
amact yukandaki yontemin uygulanmasi ile yorede gordlen B- talesseminin
molekuler temelini tanimlamak ve dagilimlanni incelemektir. Ozeliikle riskli Giftler
icin dogum éncesi B- talessemi mutasyonlannin tanimianmasi bundan sonraki
hedefimizi olusturacaktir.
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TURKIYE ‘DE - B THALASSEMI ‘NiN MOLEKULER
HETEROJENITESI VE DNA ANALIzZi iLE DOGUM
ONCESI TANISI '

A.N. BA§AK A. OZER, § TUZMEN H OZCELIK
N. AKAR, A GURGEY L. ULUKUTLU

(1). Bogaici Universitesi, Biyoloji BoImU, Bebek , Istanbul
(2. Ankara Universitesi, Tip Fakiltesi Cebeci, Ankara

(3). Hacettepe Universitesi, Tip Fakiitesi, Sihhiye, Ankara
). Istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip FakUitesi, lstanbul

B- Thalassemi’nin en éGnemli nedenini B- globin geni Uzerinde bulunan ve halen
ylzden fozlast karakterize edilmis olan nokta mutasyonlan  olusturur,
GUnimuzde bu mutasyonlar tanimlamak icin kullanilan en duyarll ydntem,
genomik DNA ‘nin polimeraz zincir reaksiyonu ile amplifikasyonunu ve
cogattimis B - globin gen bélgesinin mutasyoniara ¢zgl sentetik DNA problar
ile hibritlestirimesini icerir. Kalitsal hastaliklann DNA dizeyinde incelenmesinde
kullanilan en modern yaklagimlardan biri olan bu yéntemi 8- globin genine
uygulamamizdaki amag, Turkiye ‘de B - Thalassemi * yi molekller dizeyde
tanimlamak ve hastaligin DNA analizi ile dogum éncesi tanisana temel tegkil
edecek genig ¢apl bir tarama yapmaktr. Akdeniz Ulkelerine 6zgl 26
mutasyonu kapsayan problar ve DNA dizi analizi yontemi ile taradigimiz
yaklagik 645 - B- Thalassemi kromozomunda 21 degisik mutasyon saptanmistir ;
elde ettigimiz sonuglar, Turk toplumunun molekller duzeyde cok heterojen
oldugunu gostermekte ve bu gesitlik simdiye kadar tanmlanmamis
mutasyonlan da icermektedir, Ik defa bu calsma cercevesinde, B-globin
geninin I. Exon * unda yedi, Il. Exon” unda bir, Poly A bélgesinin 5' ucunda ise 13
baz ¢ifflik delesyonlardan olusan ¢ mutasyon tanimlanmistir. Konusmada bu
yeni B8 - Thalassemi Mutasyonlan tanitilacak, Turk toplumunda mutasyon
dagilimi ve dogum éncesi tani sonuglarn tartigsilacaktr,
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DUCHENNE VE BECKER TiPi KAS ERIMESI HASTA AILELERINDE DNA ANALIZI

E. BATTALOGLU, ' M. TELATAR,' A.TOLUN"

P. SERDAROGLU,? F. DEYMEER, > C. OZDEMIR,”
F. KUSEYRI,® M. APAK,

(1). Bogaici Universitesi Biyoloji BoIGmU, [STANBUL

). {stanbul Qniversifesi Tip Fakdiltesi Néroloji Anabilim Datl, ISTANBUL
(3). Istanbul Universitesi Cocuk Saghgi Enstittsd, ISTANBUL

Kirkalti Duchenne (DMD) ve Becker (BMD) tipi kas erimesi hasta ailesinde DNA
analizi yapildi. Riskli 63 kadinda faslyiCl andalizi sonucunda yirmisinin tasiyicl,
kirkicundin taslyicl olmadigr belirlendi. Dokuz kadinda ise distrofin geninde
crossing-over bulunmasindan dolay! taglyicilik belirlenemedi.

* Linkage” analizi igin on RFLP  ve uc VNTR bolgesinden yararianiidi. Bu DNA
polimorfizmleri igin Tark kadinlarnin yUksek derecede heterozigot oldugu
goézlendi. Turk DMD/BMD ailelerinde taglyiciik belilenmesi ve dogum oncesi
tant icin en yararh strateji geligtirildi.

Hastalarda delesyonlar ki gokiu polimerazia  zincirleme sentez (PCR)
yontemiyle belinendi. Doksansekiz hastanin 62' sinde (% 63) distrofin geninde
delesyon gdzlendi. Delesyon sonlanma noktalan cDNA problarn kullanilarak
Southern Yontemi ile belirlendi. Daha énce diger toplumlarda gozlenmemis UG
yeni delesyon ve okuma gergevesi (reading-frame) hipotezine uymayan gene
U¢ yeni delesyon saptandi.
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TURK TOPLUMUNDA, KISTIK FIBROZIS MUTASYONLARININ DOGRUDAN TANISI VE
UC PRENATAL TANI OLGUSU

N. GOKGOZ,' F. KUSEYRI, 2

S. BASARAN, *K. AYDINLI, ,* V. OCAK,® A. YUKSEL, * G. ERDOGAN, ° M. Y. APAK, 2
B. KIRDAR,'

(1). Bogazigi Universitesi, Biyoloji BSIGm, Istanbli

). 1.0., Cocuk Sagiigi Enstitiisti, stanbul

3. 1U., Cer. Tip Fak., Kad. Hast. ve Dog. A.B.D., lstanbul

@. 1.U.. Ist. Tip Fak., Kad. Hast. ve Dog. A.B.D, lstanbul

). 1U., Ist. Tip Fak., I¢ Hast, A.B.D., lstanbul

Kistik Fibrozis( Cystic fibrosis : CF) otosomal resesif bir kalitsal hastalik olup, A.B.D
ve Avrupa’da gériime sikigi her 2000 dogumda 1, tastyici sikiigi ise % 25 olarak
saptanmistr,

CF olgulannin coguniugunun CFTR proteininin 508, pozisyondaki 3 be’ lik bir
delesyondan (AF508) kaynaklandigi saptanmigtir. Bu mutasyonun sikirgl cesitli
foplumiarda farkliliklar gostermektedir.Omedin AF508 ‘in Turk toplumundaki
SIKIig % 20-30 Danimarka ‘daki sikiigi ise % 88 olarak rapor edilimektedir. Buglne
kadaraF508 disinda hastaliga neden olan 130'dan fazla mutasyon belirlenmistir.
Bu mutasyonlarnn sikiiklarinin toplumdan topluma degistigi saptanmighr,

Prenatal tani iginbasvuran ve yasayan ya da ex olmus en az bir kistik fibrozlu
gocugu olan 9 aile ¢alisma kapsamina alind. Alleler AF508, 1506/ 507ve 1677
DELTA mutasyonlan Polimeraz Zincir Reaksiyonu ( Polymerase Chain Reaction :
PCR) ve heteroduplex analizi ile aragtinidi. Bu mutasyonlann saptanamadi
diger CF kromozomlannda R560T ve G542X mutasyonlan ARMS metoduyla
incelendi. N1303, R553X, G551D ve W. 1282X mutasyonlari ise PCR ile cogaltilan
bolgelerin uygun restriksiyon enzimleri tarafindan kesimesiyle analiz edildi. Bu
galisma cercevesinde gerceklegtirilen (¢ dogum dncesi taninin birisinde fets
‘un yainizca taglyic oldugu, diger ikisinde ise exclusion analizi ile fetds “lerin
hasta olmadiklan belirlendi. Anne ve babanin akraba oldugu ve her ikisinin de
1677 delTA mutasyonunu tasidiklan diger bir ailede ise prenatal taninin % 100
kesinlikle verilebilecegi saptandi.
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BUYUME HORMONU GH 1 GENi DELESYONU’NUN
MOLEKULER GENETIK YONTEMLER iLE INCELENMESI

H. O. SERCAN.' K. S. KORKMAZ, > M. V. YAZICIOGLU,

M. SAKIZLL,' A. BUYUKGEBIZ, *

1. Dokuz Eylcil Universitesi Tip Fakltesi Tibbi Blyoloji Anabilim Dat, IZMIR

2. Dokuz Eyldl Universitesi Tip Fakdltesi Cocuk Sagiigr ve Hastalikian Anabilim Dati, [ZMIR

Son vyillarda PCR ( Polymerase Chain Reaction) teknidi, bazi tip genetik
hastaliklann tanisinda Southem-Blot teknigine alternatif bir metod olarak on
plana gikmaktadir. Bu teknik sayesinde daha hizl veri elde edilebilmektedir.
insan blylme hormonu ( GH= Growth Hormone) gen bdlgesi kromozom 179
29 24 * te bulunan 66.5 kilobazlik (kb ) bir boige olup 5' = 3 yonunde : GH 1,
CSHP-1 , CS-A, GH 2, CS-B genlerini igerir. Ailesel izole bUylme hormonu
yoksunlugu tip 1A (lsolated Growth Hormone Deficiency 1A) GH 1 genin her iki
alelinin yoklugu ile karakterizedir. Normal bireylerde genomik DNA'da GH ]
geni ve yan sekanslarn ¢ Flanking sequences ) U¢ Eco R kokenli fragman igerir.
Buniar R1, R2 ve R3 olarak adlandinlan ve srasiyla 4.7.2. 6 ve 4,9 kb’ Ik
sekanslardir. R2 bolgesi insan GH 1 ( hGH-1) genini igerir. R1 ve R3 bolgeleri
birbirlerine oldukga ylksek bir homoloji gdsteren sekanslar olup, her iki bolge
arasinda olusan dengesiz rekombinasyon olaylan sonucunda hGH 1 genini de
iceren 6.7 kb’ lik sekansta delesyon meydana gelr.

Hastanemize basvuran blytme hormonu defekti klinik tanisi almis hastalarda,
kan érneklerinden CTAB DNA -zolasyon Yontemi ile elde edilen DNA’ lar gen
delesyonu ydnunden incelendi. GH 1 geninin delesyonunu beliremek i¢in PCR
le amplifiye edilen gen boélgesi Sma 1 restriksiyon enzimi kesim profilleri elde
edilerek degerlendirildi.
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KiSTIK FIBROSIZDE GATT VE Mpéd-9 POLIMORFiZM FREKANSLARI

E. YILMAZ, H. ERDEM, M. OzZGUC, T. COSKUN
U. OZCELIK , A. GOCMEN , i. OZALP, §. AYTER

Hacettepe Universitesi Tip Fakultesi ,Ankara

Kistik fibrozis (CF) 1/2000-1/4000 siklikla gértlen kalitsal bir hastaliktir. CF geninin
klonlanmasindan sonra, hastalga neden olan mutasyon sayisinin 70 * den fazla
oldugu gosterilmigtir. Batt Avrupa ve Kuzey Amerika ‘da % 70 siklikia géralen ve
10 ekzonda yer alan de1F508 mutasyonunun Tarkiye * deki frekanst % 28.1 dir.
Mutasyoniarn ¢egsitliligi nedeni ile taslyici tesbiti ve prenatal tani igin ™ linkage
andliz” yéntemlerinin kullaniimasina devam edilmektedir.

Linkage c¢alsmalarnda gen i¢ci veya gen dist  polimorfizmilerden
yararkanimaktadir. infron 6- ekzon 6b birlesme bdlgesinde 4 bazik (GATT)
hekzamerik ™ 6 veya heptamerik A7 tekrarlar gen ici polimorfizmierinden
biridir, Mp6d-9 ise CFgeninin 5' bélgesinde 200-260 baz ¢ifti uzaklikta baska bir
polimorfik bdlgedir.

Calismamizda, 18 CF ailesinde GATT ve Mp6d-9 polimorfizmi frekanslan
belirlenmigtir. GATT tekrarlan amplifiye edilen DNA érneklerinin % 12 PAGE ' de
incelenmesi ile analiz edilmigtir. Hekzamerik tekrarlar mutant alellerde % 52,
normal alellerde %25, heptamerik tekrarar mutant alellerde % 47, normal
alellerde % 75 olarak hesaplanmistir,

Del F508 mutasyonu % 88 oraninda hekzamerik tekrar tasiyan
kromozomlarla, %11 oraninda heptamerik tekrar tasiyan kromozomlarla iligkilidir.
Mpéd-9 polimorfizminde ise, amplifiye edilen DNA &mekleri Mspl restriksiyon
endonukleaz enzimi ile analiz edilmistir (alel 1: 370 bg¢, alel 2: 204+173b¢). Bu
polimorfizm yéninden vakalann % 38 ' i % 100 informatif, % 22 ' si % 50
informatif bulunurken, % 38 * i noninformatif olarak degderlendiriimigtir.  Mutant
CF kromozomlarnnda alel 1 frekanst % 52, alel 2 frekanst % 47, normal
kromozomilarda ise, alel 1 frekansi % 63, dlel 2 frekansi % 36 olarak he
saplanmustir,

CF ile ilgili olan polimorfizmlerde normal ve mutant alellerin frekanslannin
belilenmesi toplumumuza uygun olan linkage analiz ¢alismalarna  yén
verecektir,
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DUCHENNE TiPi KAS DISTROFiS| GORULEN
TORK HASTALARDA DISTROFIN GENINDE
DELESYONLARIN TARANMASI

'P. DINCER' H. TOPALOGLU, *, §. AYTER,'

M. TOPCU,> Y. RENDA,'

(1).Hacettepe Universitesi Tip Fakdiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Daili
ANKARA

(2) Hacettepe Universitesi Cocuk Néroloji B&Idmu

ANKARA

Distrofin geni, X kromozomunun p kolunun 2I. bandinda lokalize olan en az 75
ekzon iceren yaklagik 2300 kb lik bir gendir. Bu gen kas htcrelerinin plazma
membraninda bulunan 430 KD luk distrofin proteinini olugturan 14 kb ik m RNA yi
kodlar. Gendeki mutasyonlarn yakiagik % 65 ini gen igi delesyonlar olusturur.
Hastada DMD ye neden olan mutasyonun delesyondan kaynakiandiginin
tesbiti, hem hastaligin teshisinde hem de genetik danigmaniik i¢in cok dnemili
bilgi saglamaktadir.

Bu amagcla Hacettepe Universitesi, Cocuk Norolojisi boIumintn DMD  tanisi
almis 15 erkek hastasinda muitipleks polimeraz zincir reaksiyonu metodu ile
distrofin geninde delesyon taramasi yapildi. 15 hastanin 7 sinde delesyon
gosterildi. Bu hastalarda  delesyoniar cogunlukla genin merkezinde geri
kalaninda ise genin 5 * ucuna yakin bdlgede toplanmaktadir. Delesyon yUzdesi
% 47 olarak bulunmustur.Bolumumuzde, cDNA problarn ile yapilan delesyon
taramasinda Tark populasyonunda Exon 47'de % 72 oraninda delesyon
gérilmesi buna karsilik kullandigimiz 14 ekzon iceren multipleks amplifikasyon
setinde Exon 47'nin bulunmamasi delesyon ylzdesinin diglklGgunan nedeni
olarak dustintimektedir. :
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civciv BEYiNi MIKROTUBUL PROTEININ YAPIM VE YIKIM
( ASSEMBLY VE DISASSEMBLY ) Hiz- ORAN SABITELERININ
OLCULMESI

S. UZUNOGLU
D.E.U. Tip Fakuitesi Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dali Balgova/lZMIR

MikrotUbuller, hiicresel faaliyetlerin pek cogunda rol alan

( htcre seklinin korunmasi, mitoz bélinme, axoplazmik taginma gibi ) hicre igi
iskeletin (cytoskeleton ) son derece dinamik bir bilesenidir. Polimer yapidaki
mikrotbullerin  ana  bileseni (monomer) , alpha ve beta tubulin isimli
heterodimer bir proteindir. Hiicrede tek basina bulunmaktan ziyade, mikrotabul
baglantii proteinlerle (MAPs) etkilesim halindedirler: MikrotUbullerin dinamik
yapis, mitoz bélinmede hlcreici iskeletin yeniden dlzenlenerek i ipliklerinin
olusumunda ve kromozomlarin onofozo dogru ¢ekilmelerinde agikca
gbzlenmektedir.

Bu calsmada, bir gunliik civeiv beyini mikrotlbul proteini (Tubulin : MAP2 ) ,
assembly-disassembly  yéntemi ile izole edilerek, in vitro kosullarda
polimerizasyon iglemi ile uzayan mikrottbullerin iki ucundaki yapim ve yikim hiz-
oran sabiteleri dlctimeye caligiidli. MikrotUbullerin assembly kinetigi, gekirdek
olugumu ( nucleation), uzama (elongation) ve kararl denge donemi ( steady
state) olmak Uzere (¢ evrede incelenmektedir. Kinetik olarak uygun olmayan
cekirdek olusumu, polatize olan mikrotUbltn konsantrasyonunu( M ) belirler.
Uzama déneminin hiz oran sabitesini, serbest monomer konsantrasyonu (Tu),(M)
ve yapim- yikim hiz-oran sabiteleri (k+1 ve k-1) belirler. d(Tu) / dt= k+1(Tu). (M) -
k-1 (M) Steady state déneminde serbest kalan monomer konsantrasyonu (Co),
k-1 / k+1 degerine esittir. Ve bu deger, kritik konsantfrasyon olarak adlandirilir.
Baslangic protein konsantrasyonunun tamami polimerize olmaya uygun
olmadigindan , kritik konsantrasyon polimerize olabilen ve olamayan serbest
monomer  konsantrasyonunun  toplomidir.Ortaloma  yapim  ve  ykim
(associaation ve disassociation rate constants) degerleri, k+1 €7 igin 40x10 °
M sn ' olarak , k-1 ®® icin ise 40-43 sn ' olarak bulunmustur. Elde edilen yapim
ve yikim hiz oran sabitelerinden, mikrotUbullerin uygun tampon ¢oézeltilerinde,
dinamik instabilite ( kararsizik) gésterme potansiyelinde oldugu bulunmustur.
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MELANOGRYLLUS ~ DESERTUS ( ORTHOPTERA, GRYLLIDAE ) ‘UN CORPUS
CARDIACUMUNDA ViR{iS BENZERI
PARTIKULLER

S. KARAGALI

Ege Universitesi, Fen Fakuitesi, Biyoloji Bolimd, Molekdiler Biyoloji Anabilim Dail, Bornova- [zmir

Karagekirge, Melanogryllus desertus ‘un corpus cardiacumu, beynin gerisinde,
ozofagusun Uzerinde yer alan, bevyinle sinirsel baglantill, posteriér uglan birlegmis
iki yaprak seklinde bir ndronemal organdir. Yapisinda, hiicre gévdeleri beyinde
bulunan ndrosekresyon hicrelerinin akson son uglan, corpus cardiacumun
kendi salgl hiicreleri ile, buttn bunlan gevreleyen gliyal hicreler ve hucresiz
bag dokusu elemanlan bulunur. Rabdomlu hiicrelere isik ve karanligin etkisinin
incelendigi ince yapr ¢alismalan sirasinda, strekli karanlikta birakilan béceklerin
salgr hticrelerinin bazilan iginde virls-benzeri partiktllere rastlanmigtir. Geniglemis
grantlltl endoplazmik retikulum vakuolleri ile perinuklear alan iginde, kesitlerin
enine veya boyuna oluguna bagl olarak, ya atfigen kenarl veya uzun, kesintil
tupler seklinde yapilar goértlir. Degisik irilikte partiktl gruplan  dlzgin
sralanmalar  gosterir.  Morfolojileri ve irilikleri * nonoccluded”  virUslere
benzemektedir. Salgi hicrelerinin hepsinde ayni dlgide yaygin bulunmaziar.
Partiktllerin -~ bulundugu  hlcrelerde  ¢zellikle  mitokondrium  zarlannda
genislemeler dikkati ¢ekmekfedir. Akson kesitleri arasinda baz sitoplazmik
uzantlar tamamen benzer partikillerle doludur. Carpus cardiacum iglerine
sokulan stroma icindeki dizgun sirall yiginlar, partikdllerin salindiklar izienimini
vermektedir.
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REKOMBINANT HEPATITiS B ViRUS BUYUK YUZEY
PROTEINININ APOLIPOPROTEIN H ‘ e BAGLANMASI

F.Y.ANLAR,' MJ KAPLAN, °X.YANG , °M.E.PEEPLES>
(7). Hacettepe Universitesi, Cocuk Hastanesi, Enfeksiyon Unitesi
(2. Department of immunology / Microbiology, Rush University,
Chicago, IL, USA

Hepatitis B virlsinUn hepatosit tzerindeki ¢zgUl reseptdrint bulmak icin insan
karaciger plozma membran proteinleri SDS-- poliakrilamid jel elektroforeziyle
aynid.

Nitrosellloz membrana transfer edildikten sonra 1251 ile isaretli rekombinant
hepatitis B virls blytk ylzey proteini (rLHBsAg) ile problandi. Bu blot-ligand
yontemi ile 46 kD agiriginda bir baglayici protein gdrildil. Karaciger plazma
mebranlannin zayif bir asit ile ykanmasiyla 46 kD proteininin uzaklasmasi,
protfeinin plazma membranina periferal olarak baglandigini dUstindirdd. Daha
sonra bu proteinin plazmada : slomikronlarda, ylksek dansiteli lipoproteinterde
ve serbest olarak da bulundugu gésterildi. Molektl agirigidé kD olan ug
apolipoprotein bilinmektedir : distifid baglan olan Apo E-Apo All, Apo A IV ve
Apo H (B2 glikoprotein 1) . rLHBsAQ, Ligandblot ¢alismalannda Apo  E-
ApoA-liveya Apo AIV * e baglanmazken plazmadan saflastinlon Apo H' e
baglandi. 125-1 rlHBs Ag nin solUbl ApoH ile preinkUbasyonu, daha sonra
ligand-blot yontemiyle ApoH’e baglanmasini dnledi. rLHBsAg’e baglanma, 3M
KSCN ile ¢ozUlmedi. Ayrnca dot -blot yontemiyle de rLHBSAG’in, denattre
olmamig purifiye Apo H ve intakt lipoproteine bagl ApoH’e de baglanabildigi
gorlldu. Bu sonuglar rLHBsAG in spesifik olarak yUksek bir offinite ile plozmada
serbest veya lipoproteine bagl ApoH’e baglanabilecedini gdstermektedir.
Belki ApoH hepatitis B virlisunUn karaciger hiicresine fransportunda bir araci
protein olarak goérev yapmaktadir,
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DOGU KARADENIZ BOLGESINDE MARTILARIN BAKTERI TASIVICILIGI (PORTORLUK)
YONUNDEN :
iINCELENMESI

A. KARAGUZEL, i. KOKSAL, i. KOKSAL, I. GOK,

F. UCAR, Z. CIRAV
Karadeniz Teknik Universitesi Tip Faktiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Daili Kiinik Bakteriyoloji Anabilim Dali

Kasim 1990 - Aralik 1991 tarihleri arasinda 7 aylik periyotta Trabzon, Giresun ve
Ordu’da secilen alaniardan alinan 616 Marti fekal émedi enterik patojen
bakteriler yonunden incelendi. Bu oérmeklerden Saimonella typhi (1. 3%).
Shigella sonnei ( 0.60%) enterik patojenler olarak izole edildi. Aynca seprofit
dort serotip, sirasiyla E. coli, Enterobacter, Proteus ve Klepsiella belirlendi.
Bdylece bolgede deniz ve kiyr kilenmesinin bir uzantisi olarak martiarin
bakterileri tasiyict ve yayicl etkileri- sonucu bakteriyolojik kilenmeye neden
olduklari saptand.
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BiR TURK POPULASYON ORNEGINDE ADENOZIN DEAMINAZ (ADA) ENZIMININ
ELEKTROFORETIK FENOTIPLERI

M. ULKUER , ' A. MENEVSE,' 0. ULKUER,” V. P. ZAMANI, ®
(1). G.U. Tip Fakdiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik BSIUM, ANKARA

(2). Emniyet Genel MUdUrliga Kriminoloji Polis Laboratuvarl, ANKARA
3). G.U. Tip Fakditesi Kan Bankast, ANKARA

Bu arastirmada sellldz asetat elektroforezinde B.W. Grunbaum metodu
kullanilarak  eritrosit  izoenzimlerinden  Adenozin  Deaminaz  (ADA) In
fenotiplemesi yapimistir., ‘

Gazi Universitesi Tip FakUltesi Kan Bankasina bagvuran rastgele secgilmis 100
kisiden alinan kan émekleri ADA enziminin fenotipik dagilimini saptamak i¢in
incelenmigtir. Ug farkl alelik fenotipe rastlanimigtir. 85 kisi ADA 1-1, 14 kisi ADA
2-1,ve 1 kisi ADA 2-2 seklinde bir dagiim gdstermistir. Alel frekanslar ise sirasiyla
0.85, 0.14 ve 0.01 dir.

Bulgulanmizin diger Ulkelerde Adenozin deaminaz ile ilgili yapilan populasyon
genetigi ¢calismalannin sonuglanyla benzerlidi bulunmaktadir.
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SICAN BEYNINDE G PROTEIN VE cAMP DUZEYLERININ SAPTANMASI

H. CABADAK (ONDAG), E. CALISKAN, B. KAN
Marmara Universitesi Tip Fakiltesi Biyofizik Anabilim Dali , ISTANBUL

Bu calismada sigan: beyin homojenatiannda G protein etkinlikleri ve cAMP
dUzeylerinin saptanmasi hedeflenmigtir.

Sican beyin homojenatlarndan elde edilen P 30 (membran kesimi) ve Sy
membran &zt (membran proteinler) kesimlerinde GTP baglama etkinlikleri
saptandl. Membran kesimleri gel elekiroforezine uygulandiktan sonra bu
kesimlerde G proteinleri Immum blotting yontemi ile saptandi. Aynca
sicanin farkll doku homejenatlannda RIA yéntemi ile CAMP dlizeyleri saptandt.
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KOLLAGEN ADEZYONU iCiN BiR TROMBOSIT RESEPTOR(U OLARAK GPIV'UN ROLD

T. ULUTIN, M. GUVEN, G. SULTUYBEK, A. CENANI
(). 1.0. Cerrahpasa Tip Fakuifesi Tibbi Biyolojik Bilimler BSImU , ISTANBUL
(. 1.U. Genetik VE Teratoloji Uygulama ve Arastrma Merkezi, ISTANBUL

GPIV yapu, islev patofizyolojisi az bilinen bir frombosit memibran glikoproteinidir.
GPIV yakin zamanlarda izole ve karakterize ediimis ve agregasyon ile adezyon
sistemleri Uzerindeki fonksiyonlan incelenmigtir.GPIV'Un saf sekli ortamda
bulundugu zaman trombin,arasidonat, ADP, epinefrin ya da iyonofor ile
uyarnimig trombosit agregasyonu etkilenmemektedir, Ancak ortama kollagen
lave edildigi zaman, suspansiyon icinde bulunan GPIV,frombositlerin
membranina bagl bulunan GPIV ile rekabete girmektedir. Sonu¢ olarak bu
durum hem trombositlerin agregasyon cevabinda ve hem de ykanmis
fiorinojen ilave ediimig trombositlerdeki seratonin sekresyonunda progresif bir
azamaya neden olmugtur, Bu ¢aliimada aynca 125-GPIV Un kollagene
baglanma yetenedi ve GPIV Un tek basina bulunma rekabeti de incelendi .
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ALLOXANIN KARACIGER iNSULIN RESEPTORLERINE ETKISI

M.GUVEN , G. SULTUYBEK, G.SAGCI, A. CENANI,
H. HATEMI

.U Cerrahpasa Tip Fak ibbi Biyolojik Bilimier B&IUmU, [STANBUL
.U Cerrahpasa Tip Fak. I¢ Hastalikian AnabilimDali, ISTANBUL

[0 ve Genetik Petaloji Uygulama ve Aragtirma Merkizi, ISTANBUL

instlin  ve diger polipeptid hormonlarn etkilerinin ik agamasi plasma
membranlarnda bulunan spesifik reseptorlerine baglanmaktir.

Radyoreseptor testi (RRA ) |, reseptore baglanmig radyoaktif isaretli hormonun
tespiti  vasitasiyla reseptor miktannin hesaplandig bir metodtur. nstlin
reseptorleri  ile yapilan  RRA galismalar, instlin reseptorinin bulundugu
hucrelerdeki baglanma bozukluklanni ortaya gikarmaktadir. instllinin baglica
hedef dokular olan karaciger, kas hicreleri ve adipoz doku en gok calgllan
hiicrelerdir.  Alloxanin  hipoinsdlinemi ile instlin - reseptdr  sayisini arthirdiQl
bilinmektedir. Biz bu calismamizda, alloxanin diabetojenik olarak maksimum
etkisini gosterdigi 48 saatten énce 125 |- insulin - reseptdr reaksiyonunu ne
yénde etkiledigini inceledik. Bunun i¢in normal erigkin, erkek 10 adet wistar
albino sicanlardan 5 tanesine 50 mg/ Kg alloxan enjeksiyonu, diger. 5 tanesine
ayni hacim serum fizyolojik enjeksiyonu yapildi ve karaciger dokusundan
reseptorce  zengin - fraksiyon saflastinidi,  RRA  tesfi  sonucu alloxan
enjeksiyonunun 12 saatlik - evresindeki sicanlarda normal sicanlara orania % 32
daha dusiuk baglanma fesbit edildi. Aynca yapilan elektroforez ¢alismast ile her
iki grubun instlin reseptor yapisini olugturan proteinler arasinda bir fark olmadigi
saptandl. Bu da bize reseptdr azalmasinin yapl bozuklugundan degil say!
azalmasindan oldugunu gdsterir. Bu azalmanin asil sebebi alloxan etkisinin ilk 12
saatinde ortaya ¢ikan  hiperinstlinemi,  instlin reseptdrlerinin - down
regulasyonuna yol agmasl olabilir. /

Koku alma duyusunun koku algiloma yaninda  zararh kimyasallarin
etkisiziestiimesinde &nemli rold bulunmaktadir. Bu anlamda aragtrmamiz
tavsan, kdpek ve domuz mukozalarnnda gerek koku molekullerinin uyarti sonrasi
yikimlarini, gerekse toksik kimyasallann etkilerini dnlemede Sitokrom p-450
bagimili monoksigenaziar yaninda glutatyon sisteminin de calishgini belirlemis
olmaktadir.
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YENI BiR INTRAVENOZ ANESTETIK OLAN
PROPOFOL ILE VOLATIL ANESTETIKLERDEN OLAN
HALOTHAN’IN BAZI KARACIGER ENZIMLERINE ETKILERI

A.G. TOMATIR , A. BASARAN
Anadolu Universitesi, Tip Fakdiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dal, ESKISEHIR

Bu calismamizda, Halothan ve son vyillarda kullanimi gittikge yayginlasin
Propofol” Un, bazi enzimlere etkileri karsilastinidl. Secilen 27 hastanin ameliyat
oncesi alinan kan &rnekleri kontrol olarak kullanidi. Bunlardan 20 hastaya
Propofol, 7 hastaya ise Halothan uygulandiktan sonra 2. ve 7 gunlerde' tekrar
kan omekleri alindi. Tim dmeklerde serum AST, ALT ve ALP diizeyleri dlculdl.
Sonugta Propofol Un belirtilen bu enzim dizeylerini dedistirmedigi, Halothan’in
ise sadece 2. gun AST ve ALT dlzeylerini istatistiksel olarak ¢nemli derecede
arttirdigi ve 7. gun bu degerlerin yine normal duzeye yaklaghdr gérild.
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KOKU ALMA DUYUMUZ ve KIMYASALLARIN
DETOKSIFIKASYONU

N. OZMEN, Y. OZKUL, A. MENEVSE
Gazi Universitesi Tip Fakdiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dal, ANKARA

Koku alma duyumuz periferal dizeyde koku alma mukozasl ile koku
molekUllerinin efkilesimini icermektedir. Mukoza ise koku epiteli le Uzerini orten
mukus salglyl kapsamaktadir. Epitelde yerlesik reseptor hlicrelerinin dendiritik
uclanndaki sillerin zarlannda bulunan reseptér proteinler ile koku molekuUllerinin
ozgul  etkilesimi,  kokularin — algilanmasinda ilk basamak olarak kabul
ediimektedir.

Koku algilomada aragtirmalarin gogu bu dlzeyde olmakta ve koku reseptor
proteinlerinin  fanimlanmasini amaglamaktadir.  Koku molekilleri ile &zgul
etkilesimde bulunan reseptér proteinler karakterize edimekte ve koku muko
zasina gevreden gelen zararl kimyasallan inaktive edici enzim sistemlerinin
varligr da arastinimaktadir. Koku mukozasi strekii olarak koku molekulleri kadar,
cevresel  kimyasallarnn  da  efkisi  alfindadr. Zararh  kimyasaliarnn
biyotransformasyonlannda bilindigi gibi en énemli enzim grubu, Sitokrom p-450
bagmii  monooksigenaziardir. Bir diger detoksifikasyon mekanizmas! ise
glutatyon (GSH) ile ilgili olandir. GSH gesitli detoksifikasyon streclerinde dnemli
bir ara Grin olarak arashrimakta ve koruyucu sistemlerin varligr i¢in fyi bir
marker olarak ¢alismaktadir. Bu ¢alismamizda tavsan, kdpek ve domuziarda
solunum, koku alma epitelleri ile korocigef dokusunda GSH duzeyleri
karsilastirmall olarak olgUimustar. Bu farkli organizma gruplarnda koku alma
epitelleri yUksek GSH duzeyleri igermigtir. Bu dlzeyin, karaciger dokusundaki
glutatyon dlzeyine yakin oldugu ancak solunum epitelinden yUksek oldugu
belilenmistir. Lipid peroksit dlzeyleri de solunum epiteline goére koku alma
epitelinde ylksek bulunmugtur. Koku alma duyusunun koku algilama yaninda
zararl kimyasallarin etkisiziestirimesinde énemii rolt bulunmaktadir. Bu anlamda
aragtrmamiz: - tavsan,  kdpek ve domuz mukozalarnda gerek  koku
molekdllerinin uyartl sonrasi yikimianni, gerekse toksik kimyasallann etkilerini
dnlemede Sitokrom p 450 bagmli monoksigenaziar  yaninda  glutatyon
sisteminin de ¢alishigini belirlemis olmaktadr, -
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AILEVi 2 : 10 TRANSLOKASYONLU BIR VAKA TAKDIMI

Y.TARKAN, A. KARTAL, S. HACIHANEFIOGLU,
A. DEVIREN, G. SAGCI, U. YANAR, A. CENANI

Cerrahpaga Tip Fakditesi Tibbi Biyolojik Bilimler BSIImU )
L.U. Genefik ve Teratoloji Uygulama ve Arastrma Merkezi, ISTANBUL

20 yasinda bir kiz vaka poliklinigimize sekonder amenore sikayeti ile bagvurdu.
161 cm boyunda, 73 kg agirigindaki hastanin fizik muayenesinde bir dzellik
bulunamadi. 16 yasinda kendiliginden adet géren ve bir yil dizenli devam
eden adetleri daha sonra 6 ayda bir oimaya baglamig. Ayni yil ilag kullonmoyo
baglamis ve halen ilacla adet goértiyor.

Hastada .yapilan periferik lenfosit  kUltGrinde 46.XX.+ (10; 2) kromozom
konstitGsyonu tesbid edildi;Yopllon aile incelemelerinde baba ve adet
dlzensizligi olan bir kiz kardeste de benzer marker kromozom tesbit edilirken,
annede ve adet problemi olmayan ve normal bir gocudu olan bir kiz kardeste
46.XX kromozom konstitlsyonu bulundu. Bu arada adet dizensizligi olan evii ve
ilk timesterde 2 dUslgu bulunan sehir disindaki bir kiz kardesten kan temin
edilmeye ¢aligimaktadir,

Babanin ailesinde 3 adet dUsUk’ve bir adet yeni dogan alUmuntn bulunmasi,
marker kromozomun babaanne yada dede tarafindan tagindig ihtimalini
kuvvetlendirmektedir. Ancak bu ebeveynler ex oldugundan incelemeye alina
mamigtr,
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MOBILYA BOYACILIGINDA CALISANLAR UZERINDE KARDE$ KROMATID DEGISIM
(SISTER CHROMATID EXCHANGE, SCE) SIKLIGININ iINCELENMESI

Y. BZKUL,' A. SAYLI, > A. MENEVSE , *
(). Erciyes Universitesi Tip  Fakuitesi  Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dall. KAYSERI
). Gazi Universitesi Tip Fakuitesi Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dali,  ANKARA

Mobilya boyaciiginda galisan isgiler, poliaromatik hidrokarbonlar, mufajenik
metaller ve nitrdzaminler gibi potansiyel genotoksik ajanlarla yakin temasta
olmalarn nedeniyle, kanser olusumu yoninden daha fazla riske sahiptirler.

Bu calismada : havalandirma kogullarinin yetersiz oldugu atélyelerde caligan
mobilya boyacilanndan 27 kigilik bir grup secilerek, SCE oranlan incelenmigtir.
Grubun yas ortalamasi 26.1, genotoksik agjanlarla temas sdreleri ise orfalama
8.4 yildir. Bu ¢calismadan gikarilan sonuglara gore, uzun stre bu tip maddelerle
temasta bulunma, SCE ydénunden anlamli bir arfisga neden olmamaktadir.
Bununla birlikte, uzun stireli temasta olup da sigara igen kigilerde SCE sikhginda
anlamli bir yukselme goéralmekie ve yasin ilerlemesi ile de bu siklik artmaktadir.

44




CEFTRIAXONE ( CEPHALOSPORIN ) UYGULANAN WISTAR ALBINO SICANLARDA
SITOGENETIK INCELEMELER

G.SAGCI, A. CENANI , S. HACIHANEFIOGLU

(1). Cerrahpasa Tip FakUitesi Tibbi Biyolojik Bilimler Bolimu, ISTANBUL
@). 1U. Genetik ve Teratoloji Uygulama ve Arastrma Merkezi, ISTANBUL

Son 30 ylda kullanimlan ile oldukga basan elde edimis, Enterobakter,
Pseudomonas aeroginosa, Haemophilus influenza, Neisseria tlrlerinde ve cesitli
anaeroblarda  etkin - farmakolojik — aktiviteye sahip  sefalosporinlerin - 3.
generasyonuna ait ceftriaxone’un . -herhangi  bir mutajenik etkisinin  olup
olmadigini incelemek amaciyla yaptigimiz bu ¢alismada, 12 si kontrol, 24
denek 36 Rattus norvegicus (Wistar albino) kemik iligi kromozomlarnnda mitotik
indeks, kromozom yapi ve sayl degisiklikleri incelendi. Cevre etkilerinin en alt
dlzeye indirildigi ve dogrudan dogruya kemik iliginden kromozom preparati
hazilanan, denek ve kontrol gruplarinda yapilan karglastirmada, uygulanan 5
mg/kg. 25mg/kg. 125 mg/kg. 625mg/kg ceftrioxone’ un mitotik indeks
kromozom sayi ve yapi degisiklikleri Uzerine etkisi agisindan anlamli bir farklilik
bulunamadi. inceledigimiz bu in vivo kisa streli hticre kUltr yontemine gére
ceftriaxone’un mutajenik bir etkisi olmadigi kanisina varildi.
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SIPROELOKSASIN'IN KARACIGER VE BOBREK FONKSIYONLARI iLE
KROMOZOMLARA ETKISI

A. BASARAN , 'H. V. GUNES,' . DEGIRMENCI,' E.A. CAKMAK,' A.G. TOMATIR,’

K.EROL,* N.BASARAN, *
E. ACIKALIN, G. TIMURALP, °

(1) . Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, Anadolu Universitesi, ESKISEHIR
(2) . Farmakoloji Anabilim Dali, Anadolu Universitesi, ESKISEHIR
(3) . Tibbi Genetik Bilim Dali, Anadolu Universitesi, ESKISEHIR
(@ . Histoloji Anabilim Dali, Anadolu Universitesi, ESKISEHIR

(5). D.D.Y. Hast. Biyokimya Lab., ESKISEHIR

Bu calismada, bir fluorokinolon antibiyotik olan siprofloksasinin degisik dozlan
(20 mg/kg /gun ve 200 mg / kg/gun) in vivo calgllarak sicanlarin karaciger ve
bobrek fonksiyonlar ile kromozomlara olan toksik etkileri arastinldi. Caligmanin
sonunda, 20 mg/kg/gun dozunun idrar kompozisyonu, serum enzim seviyeleri
ve hematokrit Uzerine dnemli bir efkisi goriimemekle birlikte, kreatinin klerensini
artirdigi gérildd. 200 mg/kg/gun doz ise idrar hacmi, serum kreatinin ve
kreatinin klerensini artirdi. Kromozomlara sayisal yonden her iki dozun da bir
etkisi gorlimezken, doza bagh olarak kontrole goére kromatid tip kinklarda
istatistiksel acidan énemli bir - arhig bulundu. Bobrek ve karaciger dokusunda
kontrole goére dnemli bir dedisiklik tesbit edilemedi.
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ECORI'IN (RESTRIKSIYON ENDONUKLEAZ ) INSAN FiKSE KROMOZOMLARI
UZERINDEKI ETKiSINE BAGLI
MODIFIYE BANTLARIN iINCELENMESI

6. OZDEMIR, 'i. SEZGIN, ' H. PINARBASI, °A. COLAK, '
(1). C.U. Tip Fakdiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dall, Kampds
SIVAS ‘

(2). C.U. Tip Fakdiltesi Biyokimya Anabilim Dali, Kampdis/ SIVAS

Bir restriksiyon endonUkleaz (RE) olan EcoRl’ in insan fikse kromozomlanna
etkisini aragtirmak Uzere 100 ve 200 U/ ul’ lik konsantrasyonu uygulanmigtir,
Enzim uygulama sutreleri birer saat arayla 1-30 saat arasinda yapimis ve
arastirmada 1-7 gunltk taze yayma preparatiar kullanimigtir, 200 U/ul enzim
konsantrasyonun 18 saatlik uygulanmasi sonunda 19,16 ve 21 no’ u
kromozomlarda modifiye C bantlarn (mC) elde edimis, 100 U/ul’lik
konsantrasyonun 24 saat uygulanmasinda ise Y kromozomu hari¢c bdtin
kromozomlarda modifiye G bantlan (mG) ile birlikte 1,9,16 ve 21 no’lu
kromozomlarda da mC bantlan saptanmigtir. Boylece insan fikse metafaz
kromozomlarda enzimin modifiye bantlara neden oldugu bulunmustur.
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POPULASYONDA, C- BANT TEKNIGI iLE INSAN 1 NO ‘LU SENTROMER INDEKSININ
YENI BiR YONTEMLE
INCELENMESI

i SEZGIN, ' ©. OZDEMIR®
(1)- C.U. Tip Fakdltesi Tibbr Biyoloji ve Genetik Anabilim Dali, kampds/Sivas
- C.U. Tip Fakuitesi Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dali, kampus /Sivas

Arastrma rasgele  secgilmis 100 bireyden alnan  kanlann  lenfosit hucre
kulttrlerinde  yapimigti,. Normal, havada  kurutma yontemiyle  hazilanmis
preparatiarda 1 no’lu kromozoma 6zgU sentromerik DNA  dlgUmU i¢in C
bantlama (GBG) yontemi kullanimistir. Polimorfizm de goésterdigi saptanan
kromozomun bu spesifik bolgesi daha sonra  1/100' 1k okuler mikrometresi ve
10x buyttmeli agrandizér (LPL Enlarger 35) ile metafaziann negatif filmleri,
miimetrik kagtlar kullaniarak belilenmistir.  Elde edilen degerler yine bu
yontemle dlclimuas, kromozomun total uzunluguna oranianarak, populasyon
icin kromozomun sentromer indeksi bakimindan orfalama standart degeri
saptanmigtrr,
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HERPES SIMPLEX VIRUS TiP 1 iLE ENFEKTE HUCRELERDE SCE FREKANS ANALIZzI

A. TEZEL, 'N. ATABEY,'S. EMRE, > M. SAKIZLI,

(1). Dokuz Eyidi Universitesi Tip FakUitesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dati, [ZMIR
(2). Hacettepe Universitesi Tip Fakuiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dat,
ANKARA

SCE ( Sister chromatid exchange ) ydntemi, cesitli fiziksel ve kimyasal
karsinojenlerin - karsinojenitelerinin belirenmesi amaci ile kullanimakta olan
duyarh bir yéntemdir. SCE frekans analizi ayrica, kemoterapi uygulamasi
sirasinda; gerek sekonder neoplazm riskinin belilenmesi, gerekse hastaligin
prognozunun izlenmesi konusunda kullanilabilecek bir kriter olma yolundadir.

Caligmamizda, gesitl yontemlerle onkojenik potansiyeli belirlenmis olan Herpes
Simplex Virts Tip | (HSV 1) " in, insan lenfositlerine kromozamal dizeydeki etkileri
SCE yontemi ile aragtinidi. Bu amagcla, belilenmis bir hastaligr olmayan, sigara,
alkol ve surekli ila¢ kullanmayan kisilerden alinmis kan ile, kisa sdreli kultor
hazilandi (%76 RPMI 1640 ortami, %20 Fotal Dana Serumu, % 3
Fitohemaglutinin, % 1 L-Glutamin). Kulttre 4. saatte 5- Bromo-2 * Deoksi Gridin
(1I0mcg/m1) ilavesi yapildi. HSV 1, 1 m.o. i olacak sekilde 48., 63., 66., ve 69.
saatlerde ilave edildi. Kisa streli kulttrler 72. saatte kromozom analizine alindi.

Virts enfeksiyonunun 3. (kulttrin 69. saat) ve 6. saatlerinde SCE frekanslarn (
Sirasiyla 5, 27+ 1,59 ve 5.80+ 1,56) ile kontrol SCE frekansi ( 5.23+1 54) arasindaki
farkiiik istatistiksel olarak Gnemsiz bulundu. Enfeksiyonun 9. ve 24. saatlerinde ise
kontrollere gére anlamli sonuclar elde edildi.
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KALITSAL TIROZINEMi TiP | HASTALARINDA FUMARILASETOASETAZ (FAA) ENZIM
AKTIVITESININ DEGERLENDIRILMESI

S.EMRE, R. BERGER®
(1) H.U. Tip Fakdiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali
(2) Withelmina Kinderziekenhuis Ufrecht, The Netherlands

Kalitsal tirozinemi (HT, McKusick 27670) otozomal resessif gegigli metabolik bir
hastalikhr. HT, Kiinik dzelliklerinden dolayr ¢esitli gruplara aynimaktadir. Kalitsal
tirozinemi tip 1 vakalannda fumarilosetoasetaz (FAA, EC 3.7.1.2) enzim
aktivitesinde azalma saptanmaktadir. FAA, tirozin metabolizmasinda yeralan
en son enzimdir. FAA enzim eksikligi nedeniyle idrar ve kanda tirozin, stksinil
aseton L(SA), stksinil asetat, p-OH-fenilpirtvat ve P-OH-fenil asetatin seviyesi
artmaktadir. Bu hastalarda Klinik bulgular, karaciger harabiyeti  ve bobrek
fonksiyon bozukluklan olup, hepatoseluler karsinom gelisebilmektedir. Son
yilarda yapilan  ¢alismalarda, FAA enzim geninin 15 no’lu  kromozomun
15023-025 bandinda yer aldigi in situ hibridizasyon teknigi  kullanilarak
gosteriimistir,. Enzim  lenfosit, fioroblast, korion villus ve amnion hUcrelerinde
bulunur. Bu vakalarda hastaligin tanisinda, idrarda stksinil aseton miktar ve
FAA enzim aktivitesi degerler kullanimaktadir. Prenatal tani icin amniotik sivida
SA miktar, amnion hicrelerinde ve korion villus ¢rneklerinde FAA enzim
aktivitesi degerlendiriimektedir.

Bu calsmada, enzim substrati olan fumarilasetat, domuz karacigerinden
saflastirimigtir,. Oniki hastadan  lenfosif, fioroblast ve karaciger dokusundan
alinan hiicrelerde enzim aktivitesi spektrofotometrik yontem ile analiz edilmistir.
Kontrol olarak, sadlkli kislerden izole edilen lenfosit hucreleri kullanilmigtir.,
Hucrelerde protein miktan Lowry yontemi ile belirlenmistir. Sonuc olarak, kalitsal
tirozinemi tip 1 vakalannda FAA enzim aktivitesinin, kontrol grubu degerinin %
1-2 oraninda oldugu  saptanmugstir. Kalitsal tirozineminin klinik bulgulannin - gok
degisken olmasi nedeniyle enzim calismalannin yaninda immunolojik ve
molekUler genetik yontemlerle aragtinimasi prenatal tani ve riskli grup hastalan
tanimlamak icin gavenilir sonuglar getirecektir.
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BIR LARINKS KARSINOMU OLGUSUNDA HUCRE KULTORU iILE KROMOZOM ANALIZI

N. ATABEY ', . SULAY % O. ALTUNGOZ ', E. AY ',

M. SAKIZLI'

(1. Dokuz Eyltl Universitesi Tip Fakdiltesi Tibbi Blyoloji Anabilim Dall, iZMIR -
(2). Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakuitesi KBB Anabilim Dali, lzmir

KBB Servisine basvuran ve differansiye epidermoid larinks karsinomu tanisi
konan 62 yagindaki erkek hastaya total larinjiektomi ve sag radikal boyun
diseksiyonu yapildi. Ameliyat sonrasi sekizinci ayda sag supraklavikiler niks
nedeni ile tekrar hastanemize bagvuran hastaya Ust mediasten diseksiyonu
uygulandi, sag supraklavikUler kitleden alinan materyal hiicre kltrd teknigi ile
kromozom analizi igin kullanildi.

Serumsuz 200 mcg/ml streptomisin ve 200 u/ml Penisilin iceren RPMI 1640 icinde
loborofuvarlmnzc getirilen biyopsi materyali, bistlri ve makas araciigr ile
yaklasik 1 mm’ 10k boyutlarda pargalandi, antibiyotikli HBSS ile tekrarlanan
yikamalar takiben %17 FCS, %1 L-Glutamin, 100 U/ml penisilin, 100 mcg/mi
sfreptomisin iceren RPMI 1640 iginde kdlttre edildi. 37 °C de inkibe edilen
flasklarda yeterince mitoz elde edildiginde, standart yénteme gbre kromozom
preparasyonlar hazilandi. Bu preparatiar GTG bantlama yéntemine gbre
boyanarak degerlendirildi. incelenen preperatiarda 62 kromozomiu klonal
hacre hath gdzlendi. Aynca bu hucrelerde aynen tekrarlayan marker
kromozomlara  rastland.
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KOKENI BILINMEYEN FIBROBLASTIK BENIGN BIR TUMOR OLGUSUNUN SITOGENETIK
ANALIzi

A. EKMEKCI ', A. SAYLI', S. MENEVSE'
A. DURSUN °

A.0GUZ°

(). Gazi Universitesi Tip FakUltesi Tibbl Biyoloji ve Genetik ABD
(2). Gazi Universitesi Tip Fakdltesi Patoloji ABD
(3). Gazi Universitesi Tip FakUitesi Pediatri ABD

Fibroblastik benign tumérer birden fazia dokudan kaynaklanabilmektedirler.
Derin doku yerlesimli malign olmayan fibrdz lezyonlann genis bir grubunu
fibromatozisler olustururlar. Fibromatozisler konjenital olabilecedi gibi her yas
grubunda da olugabilifler. Fibromotozis adini verdigimiz tamorlerin kdkeni
myofibroblast,perindral fibroblast veya periost olabilir.

Sinirli eksizyonlardan sonra tekrar edebilmeleri, bazen multisentrik olmalar, farkl
turlerinin birlikte sik goriimesi ve ailevi yatkinlga rastlanmasi énemli Klinik
dzelliklerindendir.

Bu olguda fibroblast kokenli benign bir fiordz fimor olarak patolojik tani alan,
ancak Neérofibromatozis olabilecegdi  dustntlen hastanin  periferik  kan
kulttrlerinden hazirlanan metafaz plaklanndaki sonuglar bildiriimigtir. Buna gore;
(2, D) translokasyonu, poliploidi alanlar ve % 24 oraninda satellit assosiyasyonlar
saptanmistir. :
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TURKIYE’DE BAZI ALYUVAR ENZIMLERI VE KAN GRUPLARI POLIMORFizMi

i. TOGAN, A. ERGUVEN , |. DERELI, A. KENCE
Orta Dogu Teknik Universitesi, Biyoloji B&Iimt, Ankara

Alfi alyuvar enzimi; fosfoglukomutaz (PGM), fosfoglukoizomeraz (PG, esteraz D
(ESD), glukoz alhi fosfat dehidrogenaz (GGPDH), fosfoglukodehidrogenaz
(PGD) ve adenilat kinaz (AK ) ile ABO ve Rh kan gruplan rastgele secilen
ornekler Uzerinden ¢alisimigtir,

Bu galismanin sonuglan Turkiye iGi ve Ulkeler arasi cografi  populasyonlarin
genetik  yapilannin karsilastinimasinda kullanilacaktir,
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iSiITME OZURLULERDE ETIYOLOJI VE iSITME KAYIPLARI

i. SEZGIN', R. KURSUN ?

(1). Cumhuriyet Universitesi Tip. Fak. Tibbi Biyoloji ve Genetik
Anabilim Dal

(2). Cumhuriyet Universitesi Tip Fak. K.B.B. Anabilim Dali

Yoresel olarak isitme 6zurt yakinmalar ile C.U. Arastrma ve Uyguloma
Hastahanesi K.B.B. Odiyoloji Unitesine gdnderilen 100 hastadan alinan testlerin
sonuglari, kiinik sikayetleri ve dykUsu ile aile agaci calgmasi uygulanarak isitme
dzarinun etiyolojik nedeni ve isitme kaybi saptanmigtir. Buna gore % 63
kaltsal, %29' u atesli hastalklar ve %8 i ise travma ile olugan isitre  6zurd
etiyolojik nedenleri belirlenmistir.
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KONJENITAL PES EKINOVARUS'TA DERiOYMAC'IéI. BULGULARI

A.B. TURHAN,' F. PAYDAK,' M. ATASU,> M.H. POLAT?
A. KUTLU, ° R. MEMIIC

(1. Selcuk UanefSlfeS/ Tip Fakditesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, Konya

2). Marmara Universitesi Dis Hekimligi FakUitesi Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dail, /sfonbul
(3). Selcuk Universitesi Tip Fakditesi Ortopedi ve Travmatoloji

Anabilim Dal, Konya

Arastirmanin materyalini S.U.Tip FakUltesi Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim
dalina basvuran 33 erkek, 17 kiz toplam 50 pes ekinovaruslu hasta
olusturmugtur. Kontrol gruplarini 250 erkek ve 250 kiz toplam 500 ,196 erkek ve
197 kiz tfoplam 393,1859 erkek ve 1674 kiz toplam 3533 ¢ocuk olusturmustur. Bu
Kontrol gruplan Atasu ve Polatin kontrol gruplandir. Pes eginovarus’lu
hastalann parmak uglan, el ve ayaklannin volar ylzeyindeki dermatoglifik
ornekler marekkepli metod ile kadit Uzerine, kontrol grubunun &rnekleri ise
Faurof Inc. firmast tarafindan imal edilen kimyasatl bir sivi ile islatilmis istampa ve
bu kimyasal siviya duyarl &zel kagrtlar ile tespit edilmistir. El parmak uclanndaki
ornek ftipleri, bireysel parmakiardaki ¢izgi sayilarn, toplam gizgi sayisi, avug
iclerindeki dmekler, palmar a-b, b-c ve c-d cizgi saylar, simian ve Sidney
¢izgileri ve bunlarn varyantlan, ayadin plantanndaki érnekler degerlendirilmigtir.
Degerlendirmede stereoskopik mikroskop kullaniimistir. Pes ekinovarus’lu  erkek
ve kiz hastalarn el parmak uglannda ulnar iimek tiplerinin az, dGgum tiplerinin
fazla, erkek hastalann bireysel Il. parmak uglannda radial iimek ylzdesinin gok
az, erkek ve kiz hastalarda palmar IV iimeginin az, plantar IV iimegdi ve p
triradiusunun fazla, erkeklerde Tip Il fleksiyon ¢izgisinin fazia, palmar a-b, ve b-c
Gizgi sayisinin az olugu dnemli bulgulardandir. Hastalarnn soy agaci gcalismasinda
akrabalik insidansi% 10 bulunmus olup, kontrol populasyonundakine gére azdir,
ancak bes cailede iki kardeste birden pes ekinovarus deformitesi
gordldugunden bu anomalinin etiyolojisinde genetik faktdrlerin roltl sdylenebilir.
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0-14 YAS GRUBUNDA ORBITAL OLGUM SONUGLARI

7. SUYUGUL,'B. TOYSUZ,? A. KARTAL®

A. ERGINEL,A. CENANI,*

(1. 1,0.C.T.F GETAM Tibbi Biyolojik Bilimier BoIGmU ISTANBUL
@. [LU.C.T.F Cocuk Saghgi ve Hastalikiari ISTANBUL
(3). LU.C.T.F Tibbi Biyolojik Bilimler BoIumU ISTANBUL

@ 1.U.C.T.F Cocuk Saglgi ve Hastaliklar, GETAM ISTANBUL

Cogu kalitsal olan birgok sendroma eslik eden okuler hipertelorizm, Klinik tantyi
destekleyecek dnemli bir gdz bulgusudur. Kiinikten elde ettigimiz dlgumleri
yabanci  kaynakll - persentil normian ile  kiyaslyarak yorum yapmayd
calsmaktayiz. Oysa Ulkemiz bir dogu Ulkesi oldugundan yapilan slgumler bizi
yanittabilmektedir. Bu konuda Ulkemizde , iki calisma yapimigtir. Calismanin

birisi yeni doganlarda, digeri ise Sivas ybresinde yapimistir. Biz de bu ¢alismayi -

heterojen bir topluluk olan Istanbul’da 1.U. Cerahpasa Tip FakUltesi Cocuk
Saghgn ve Hastalikian Polikiinigi ve Saglam Cocuk Poliklinigine muracaat eden
kardiyak, endokrin, nefrotik ve dismorfolojik bir hastaligr olmayan 0-14 yas
grubu 750 gocukta gergeklestirmeye calistik. Serimizi daha sonra da arfirmak
amacindayiz. Bir 6n caligma olarak sunmak  istedigimiz serimizde, i¢ kantal, dig
kantal ve interpupiller mesafe (")IQL‘Jmleri yaparak elde ettigimiz sonuglan
yabanct kaynakli persentil normiar ile kiyashyarak sonuglar yorumiamaya
calighik.
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CYCLOSPORIN A’NIN DEGISIK DOZLARININ HEMATOKRIT, IDRAR KOMPOZiSYONU
VE BOBREK HISTOLOJISINE
ETKILERI

A. BASARAN,, "H.V. GUNE§ G. §AT|Ro<§.LU,2
S. YAVUZER, ?S. BOLKENT® G. TIMURALP
H. SAYAR,’

(1) Anadolu Umv Tip Fak. Tibbi Biyoloji Anabilim Dali

(2) Istanbul Univ. Cerrahpasa Tip Fak. Tibbi Biyoloji Anabilim Dall
(3) TCDD Hastanesi, Biyokimya Laboratuvar, ESKISEHIR

(4) Ankara Univ, Fen-Ed, Fak. Biyoloji B,

Cyclosporin A'nin 2.5, 10, 25 ve 50 mg/kg/gun dozlar 7 gun streyle sicanlara
intraperitoneal olarak verildi. Calisma sonunda hematokrit, kreatinin klerensi ve
idrar kalsiyum seviyelerinde kontrole gore ve gruplar arasinda énemli bir fark
gortimedi. Doza bagl olarak serum kreatinini artarken, idrar kreatinini, sodyum,
potasyum ve Ure azotu azaldi. Ayrica yine idrarda Grik asit ve fosfor 2.5 ve 10
mg/kg/gun dozlarda ve diger gruplara gére dénemli artis gdsterdi. Elektron
mikroskopi olarak bdbrek proksimal tUbUlUslerinde ultrastrikttrel olarak Ug¢
dozda da belirgin morfolojik degisiklikler saptandi.
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BACA FILTRELERINDE TUTULAN CIMENTO TOZLARI SOLUTULMUS BEYAZ FARELERIN
AKCIGERLERININ I1SIK MIKROSKOBIK YAPISI

N. TOPCUOGLU,' &. KANDEMIR,’ A. YILMAZ,

S. EBIL°O. GUNEL’ C. GUNDUZ'

(1) E. U Tip Fakditesi Tibbi Biyolofi Anabilim Dall
(2) E.U.Tip Fakdltesi Patoloji Anabilim Daili

(3) E.U. Tip Fakdltesi

insanlar solunum yolu ile solunum sistemlerine, ¢esitli kaynaklardan gelen

partikUlieri, dumaniar, gesitli aerosol maddeleri ve mikroorganizmalarn alrriar.
Ozelikle cesitli  tozlann inhalasyonu, pndmokonyoziar denilen  akciger
hastaliklarnnin olusumuna neden olur. Cimento fabrikasi bulunan yérelerde,
bacalardan atmosfere ¢ikan tozlar dnemli bir gevre kirliligi meydana getirirler.
Bacalara taklan  elektrofitreler ile  atmosfere  gikan  farin  tozlan
tutulabilmektedir. Filtreler calgtinimadiginda atmosfere ¢ikan farin tozlannin
solunum sistemi Uzerindeki etkileri, GUndUz ve Topguoglu’'nun 1986 *da yapilan
deneysel galismasinda, serbest hiicrelerin yapisal ve sayisal degisiklikleri olarak
ortaya konmusgtur. Bu ¢alismanin devami olarak yapiimig olan bu arastirmada
da; kapali bir kabin iginde 1 saat stre ile 0.59, 1 g-10 g arasinda birer gramiik
artiglarla  farin tozu solutulmug farelerin  akcigerlerindeki  degisiklikler
arastinimigitir, Normal ve deney grubuna ait hayvanlardan alinan akcigerler, %
10 ‘luk tamponlu formalin ile fikse edildikten sonra, parafin takioe alindi. Parafin
bloklardan alinan 5 mikronluk kesitler, Hematoksilen-Eosin ile boyanarak igik
mikroskobunda degerlendirildi. Normal gruptaki hayvanlara gére, 0.5 g ile 10g
arasinda degdisik gramajlarda toz  solutulmus hayvanlarda, peribrongioler ve
perivaskUler belirgin lenfoid hiperplazi olusumu saptandi. Solunan toz gramajl
yuksek olan hayvanlann akcigerlerinde, alveollerde odaksal kumeler
olusturarak bir arada toplanmis alveoler makrofajlar gézlendi.
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SIVRISINEK KOVUCU TABLET PREPARAT SOLUTULMUS BEYAZ FARELERDE,
AKCIGERLERIN ISIK MIKROSKOBIK YAPISI

N. TOPCUOGLU,' i. KAVALALI® M. YUKSEL G. EKEN °
&. GUNEL, * M.A. KURU'

(1) E.U.Tip FakUitesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dai
(2) EU. Tip Fakdltesi  Patoloji Anabilim Dail
(3) E.U.Tip Faktiitesi

Evlerde sivrisinek kovucu olarak kullanilan, elektirikle silan tablet preparatiann
Ballb-c serisi beyaz farelerin solunum sistemi hiicreleri (zerindeki etkileri, Kuru ve
Topguoglu'nun 1991 yilindaki arastrmasinda ortaya kondu. Bu ¢alisma, ayni
aragtirmanin devami olarak, farelerin akcigerlerinde 15k mikroskobik diizeyde
meydana gelen degisiklikleri belilemek amaciyla yapildi. Bu ¢alismamizda,
formalin ile fikse edilmis, 20 tane normal, 20 tane de deney grubu hayvanin
akcigerleri parafin takibe alindi. Parafin bloklardan alinan 5 mikronluk kesitler,
Hematoksilen-Eosin - boyama  teknigi ile  boyanarak sk  mikroskobunda
degerlendirildi. Deney grubunda; 24,48, 72, 96 ve 120 saat stre ile, % 1
Piynamin ve % 2.5 tablet  preparat solumus farelerin akcigerlerinde, normal
hayvanlara gére énemli degisiklikler gdzlendi, 24 saatlik gruptan baslayarak
tm  gruplarda, peribronsioler ve perivaskiler alanlarda belirgin lenfoid
hiperplazi ve odaksal yerlesimli alveolar makrofaj kiimelenmeleri saptandi.
Kaynak taramalanmizda, tablet preparatiann insanlar  Uzerindeki  etkileri
konusunda yapiimig bir galisma bulunamadi. Hayvan modelinde, hiicresel ve
dokusal degisikiiklere neden olduklan belilenen tablet preparatiardaki
maddelerin, insanlar tarafindan solunduklarnda benzer etkileri olusturabilecedi
dUgtntimekte olup, bu konuya yénelik aynntili aragtirmalara gereksinim vardir.
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ALLOXAN DIABETLI SICANLARDA iNSULIN TEDAVISININ PAROTIS GUDDESI
{ZERINDEK] ETKILERININ MORFOLOJIK OLARAK INCELENMESI

S. YILMAZER, N. ERENSOY, H.TUNCEL, G. SATIROGLU
Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip FakUitesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali

Parotis guddesinin tUkrik igeriginin diabetli siganlarda kontrollere gére énemli
farkiar gosterdigi, ormegdin amilaz seviyesinin azaldigi, instlin tedavisinin ise
amilaz sentezini uyardigi bildiriimistir. Bu ¢alismamizda alloxan diabetli ve instlin
tedavisi uygulanmis  sicanlarda  parotis  guddesini - ultrastrakturel olarak
inceledik. Calismada 2.5 aylik disi Wistar tipi siganlar kullanildi. Siganiar UG
gruba ayrildi. 8 sigan igeren |. grup kontrol grubunu ofusturdu. 16 sar sicandan
olusan II. ve lll. gruplara 24 saatlik aglk uygulamasindan sonra 200 mg/kg
Alloxan i.p. olarak verildi. Kontrol grubuna ise ayni miktarda % 9 Iuk NaCl
enjekte edildi. lll. gruba her giin 5 1U/kg NPH ve 7 IU/kg bazal instlin i.m. olarak
verildi. Deney gruplannin kan glukoz seviyeleri alloxan uygulamasindan once
ve 48 saat sonra Somogy-Nelson mikro yontemi ile belilendi. ll. ve lil. gruplarn
herbirl 8 er hayvandan olugan ki alt gruba ayrildl. Bu gruplar 30 gin ve 60 gin
sire sonunda sakrifiye edilerek parotis  guddeleri cikanldi ve elektron
mikroskobu ile inceleme igin hazirlandi.

Alloxan diabetli sicaniarda parotis guddesinin bir seri ¢arpici morfolojik
degisiklige ugradigi gdzlendi. Bunlar adenomer hucrelerinin sitoplazmasinda
lipid birikimi, kristalloid yapilarn ortaya gikmasi ve blytk sekonder lizozomlarin
mevcudiyetini iceren degisikliklerdi. instlin - verilen grupta ise yukanda
bahsedilen morfolojik degisikliklere yer yer rastlanmakla birlikte parofisin
normale daha yakin morfolojik dzellikler godsterdigi saptandi Deneysel diabetin
parotis morfolojisi Uzerinde onemli degisikliklere neden oldugu  ve insulin
tedavisinin bu degisiklikleri dnlemede belirli bir oranda efkili oldugu sonucuna
varid.
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ORAL ANTIDIABETIK TEDAVi UYGULANAN S$TZ DIABETIK SICANLARIN PANKREAS
ENDOKRIN HUCRELERININ IMMUNOHISTOKIMYASAL VE ULTRASTRUKTUREL
OLARAK ARASTIRILMASI.

M. OZTURK,' S. YILMAZER, ' G. KANER, 2 N. ERENSOY,'
H. HATEMI, °®

(DLU. Cerrahpaga Tip Faktiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Daii
@).0.Cerrahpasa Tip Fakdiltesi Patoloji Anabilim Dal.

(3)1.U. Cerrahpasa Tip Faktiltesi Ic Hastalikiar Anabilim Dall,

Sulfonilire grubu oral antidiabetlerin pankreas. B hiicreleri Uzerine sitotropik
etkileri tarhgiimaktadir.  Streptozotosin  (STZ)  diabeti olusturarak Glipizide

(Minidiab) uygulamasinin pankreas adacik morfolojisine  etkilerini aragtirmak
Uzere bu calisma planiandl. Calismada 18 adet 140 -180 gr Wistar tipi albino
erkek sicanlar kullanildi. Baslangic kan glukoz degerlerinin kuyruk kanindan
glukometre ile tayininden sonra herbiri 6 sicandan olusan U¢ grup dizenlendi.
1. grup kontrol grubu olarak ayridi. 2. gruba 65 mg/kg STZ i.p. olarak tek doz
halinde uygulandi. 3. gruba 65 mg/kg STZ uygulamasindan 24 saat sonra
gunde 0.25 mg/kg glipizide agiz yolundan 35 gun streyle verildi. Her (¢ gruba
ait kan glukozlan 1, 7, 14, 21, 28 ve 35. gunlerde yine glukometre yéntemi ile
olglldl. Deney bitiminde hayvanlardan eter anestezisi alfinda alinan
pankreas doku  drnekleri immunohistokimyasal ve elektron mikroskobik
inceleme icin hazirlandi. Immunohistokimyasal ¢alismada instilin, glukagon ve
somatostatin antiserumlan kullanilarak PAP (peroksidaz-anti-peroksidaz) teknigi
uygulandi, immunohis‘rokimyosol degerlendirmede tedavili grupta B
hlcrelerinin tedavisiz (STZ'li ) gruba gdre daha fazla sayida olduklan ve daha
kuvvetli reaksiyon verdikleri gdzlendi. STZ'li grupta kontrole gdre daha cok
sayida gozlenen A hiicreleri tedavili grupta da benzer gérintilerde idi. D
hlcreleri ise, tedavili grupta tedavisiz gruba  goére daha az sayida, kontrole
gore daha fazla oldukian saptandi.

Ultrastriktirel  degerlendirmede  tedavili gruptaki  adaciklarda degrandle,
dejenere ve bazen de normal gornumlt B hucrelerine rastlandi. A ve D
hlcreleri normal ince yapilarini korumakta idiler. Adacik periferinde mikst
hucrelere ve ekzokrin pankreas icinde yer yer endokrin hiicrelerine rastland.
Sonug olarak, STZ diabetinde Glipizede tedavisinin glisemi dUstrict etkisi
gortlmemekle beraber morfolojik olarak B hicreleri Uzerinde sitotrop  etkisi
oldugunu sdyleyebiliriz.
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ACETAZOLAMIDE VE AMONYUM KLORID'IN SICANLARDA IDRAR pH, KRISTAL
OLUSUMU VE .
BOBREK HISTOPATOLOJiSI UZERINE ETKILERI

H. V. GUNES , A. BASARAN
Anadolu Universitesi, Tip FakUitesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dall, ESKISEHIR

Bu calismada acetazolamide’in sicanlarda, idrar hacmi, idrar pH’sl ve buna
bagl olarak idrar ve bobrekte kristal olusumu ve amonyum klorid‘in bu
degerlere etkisi incelendi. Bunun icin 40 adet disi sican (Rattus norvegicus)
kullanidi. Sicaniar 4 gruba aynidi. |. grup kontrol olarak tutuldu, Il. gruba 15
mg/kg/gun Sodyum acetazolamide( Diamox ) . lll. gruba 57 mg/kg/ gun
amonyum klorid ve IV. gruba 15 mgy/kg/gun acetazolamide ile 57 mg/kg/gun
amonyum klorid birlikte 50 gun streyle infraperitonal olarak verildi, Sonucta,
deney suresince her on ginde yapilan dlgumlerde, idrar hacimleri kontrole
gore tum gruplarda arttl. Acetazolamide idrar pH'sini ilk gun bazik farafa
cektigi halde giderek bu deger asidik karakter kazandi. Amonyum klorid ise
pH'nin kontrol grubu seviyesinde kalmasini sagladi, Tum gruplann idrarlarnda
gorulen magnezyum-amonyum-fosfat kristallerine ilaveten, acetazolamide
verilen grupta 30. ginden itibaren az sayida da olsa gortlen kalstyum fosfat
kristalleri, bunu engellemek igin kullanilan- amonyum klorid gruplarnda (lil. ve
IV. gruplarda) goérlimedi, Tum gruplann  bobreklerinde herhangi  bir
histopatolojik  dedisiklik gozlenmedi,
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HELIX BUCCAL GANGLIONUNDA NOROSEKRESYON HUCRELERI

E. BAYRAKTAROGLU, S. AYDIN v
Orta Dogiu Teknik Universitesi EGitim Faktitesi Biyoloji Egifimi BSIOm, ANKARA

Helix sinir sistemini olusturan cerebral ve visceral ganglionlar ve buniarda
bulunan nérosekresyon hlcreleri (NSH) oldukga detayl ¢alisimasina ragmen
buccal ganglionlan ve ihtiva ettigi NSH Uzerinde G¢ok az inceleme yapimistir.
Yayinlanan bu raporlarda da NSH nin varligr acik bir sekilde tesbit edilmemistir.

- Bu calismada buccal ganglionlardan hazirlanan parafin kesitler alcian blue ve

alcian yellow (AB/AY) metodu ile, plastik kesitlerde toluidin blue boyama
mefodu ile incelenmistir. AB/AY metodu ile reaksiyon veren agik yesil ve koyu
vesil NSH tesbit edilmigti. Dagiim haritalanndan bu hicrelerin daha cok
ganglionlarn dorsal ve ventralindeki median bodlgelerde lokalize olduklar
gosterilmistir. Koyu yesil NSH cerebral ganglionlarda az fakat yaygin bulunan®
synaptoid  Perikarya” olarak  adlandiian NSH'ne morfolojik  olarak
benzemektedir. “Synaptoid Penkoryo NSH, klasik NSH nin tersine salglama
islemini hticre gévdesinden yapmaktadir, Bu karakter ndrosekresyon sisteminde
sadece Helix’de “synaptoid Perikarya”"da goérilen bir  ozellikti, Buccal
ganglionlarda tesbit edilen koyu yesil ve agik yesil NSH nin ultrastrikttrel yapilan
ve kimyasal icerikleri detaylica calisimaktadrr.
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TEKRARLAYAN DUSUKLERI OLAN GIFTLERDE SITOGENETIK INCELEMELER

$. YILMAZ, S. HACIHANEFIOGLU, A. CENANI
Cerrahpasa Tip Fakditesi Tibbi Biyolojik Bilimler BoIOmU
[.U. Genetik ve Teratoloji Uygulama ve Arastirma Merkezi

Spontan dustkler, 6lu  dogumlar ve erken neonatal dlumlerle sonuglanan
hamilelikler ciftler icin istenmeyen UzlGcU olaylardir. Tekrartayan dugtkleri olan
ciftler toplumun % 1 ini olusturmaktadir. Ciftlerin jinekolojik, endokrinolojik,
immunolojik acidan incelenmelerinin yanisira, sitogenetik olarak incelenmesi
hem kinik hem de cifflere verilecek genetik danisma acgisindan  oldukga
onemlidir.  Lteratiurde  tekrarlayan  dugtklere  sahip — ¢iftlerin kromozom
analizierinde  resiprokal  translokasyonlara, dengeli  Robertson  tipi
translokasyanlara, ekstra kromozom pargalar, cinsiyet kromozom mozaiklerine
rastlandigl belitiimigtir. Bu galigmada son bir yll iginde poliklinigimize tekrarlayan
dustk sikayeti ile bagvuran 15 ciffin sonuglan  sunuimaktadir. Calisma
grubundaki gGiftlerin kromozom konstittisyonlanni géstermek igin GTL bantlama
yontemi uygulanarak 300 bant seviyesinde incelemeler yapimigtir. GereKii
gorilen olgularda CBL bantlama yapimigtir.” Calisma  grubunda resiprok
translokasyon, dengeli Robertson translokasyon, ekstra kromozom pargasi,
inversiyon ve gonozomal mozaisizm gibi herhangi bir sayl ve sekil anomalisine

‘rastlanimanmistir. Yainiz bir olguda 46, XY, 9gh+ kromozom konstitlsyonu

saptanmistir. Literatlrde benzer vakalara rastianildig bildirildiginden, vakanin
degeri tartismaya sunulmaktadir.
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X DUPLIKASYONUNA BAGLI TRIPLE X SENDROMUNDA X INAKTIVASYONU

A.DEVIREN, Y. TARKAN, S. HACIHANEFIOGLU,

D. TOPCUOGLU, A. CENANI

Cerrahpasa Tip FakUitesi Tibbi Blyolojik Bilimier Béltm( 1.U. Genetik ve Teratoloji Uygulama ve Aras-
trma Merkezi

22 yaginda, ancak ilag yardimi ile ¢ok az adet goérebilme yakinmast ile kadin
dogum klinigine bagvuran hastanin burada yapilan tetkiklerinde; rektal tusede
uterus normalden kuguk, US (62x 32x 18mm) Genel muayenede guatr(+) , go-
laktore (-), gbgus gelisimi normal, alt ¢ene yanlarnda hafif tiylenme, 168 cm,
66 kg. Laboratuvar muayenesinde; FSH, LH, Total T, Free T ylksek, PRL, DHEA-S
ve TSH normal, buccal smear (+) bulunan hasta degerlendirimek tzere poli kli
nigimize refere edildi.

Hastada yapilan G bantliamada 46.X dup (X) (gter-p22: : p22- gter ) kromozom
konstittsyonu saptandl. CBG ¢algmasinda marker kromozomun biri aktif digeri
inaktif olan 2 sentromere sahip oldugu gdzlendi ve hasta RBG yéntemi ile X
kromozomu inaktivasyonu yéninden incelemeye alindi. Bu ¢alisma sonucu
agirlikl olarak patolojik X kromozomunun inaktif oldugu gézlendi ve bu bulgu
buccal smear incelemesinde tesbit edilen pozitif hucrelerln %67 sinde nor—
malden bUyuk X kromatini gdzlenerek desteklendi.
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45,X /46,X del (X) (:p21-q27:) KROMOZOM
KONSTITUSYONUNDA X-KROMOZOM .
INAKTIVASYONU

Y. TARKAN, S. HACIHANEFIOGLU, A. DEVIREN, G.SAGCI
A. CENANI

Cerrahpasa Tip Fakdltesi Tibbi Biyolojik Bilimler BSIGm

1.U. Genetik ve Teratoloji Uygulama ve Arastirma Merkezi

17 yaginda primer amenore sikayeti ile kiinigimize bagvuran hastanin anne ve
babasi teyze gocuklarn ailenin ik cocugu olan H.G nin yansira herbiri saglikli oir
kiz ve iki erkek cocuk daha mevcut,

Yapllan fizik muayenede;

Boy: 146 cm

Tart: 38 kg

Sa¢ hudutu asagida

Boyunda pyterigium coli

VUcudun muhtelif yerlerinde nevuslar

Sol kolda cubitus valgus

Meme gelisimi hipoplazik olmak Uzere Turner Sendromu bulgularn tesbit edildi.
Hastada yapian G bantlamall kromozom analizi sonucu 45, X/46,X del (X) ¢p
21-g 27: ) kromozom konstitUsyonu tesbit edildi. Literatlrde anormal yapill x
kromozomlarnnin tercihli olarak inaktiflesmeye edilimli olduguna dair bulgular
mevcut oldugundan, olgu RBG yoéntemiyle x kromozom inaktfivasyonu
yoninden incelemeye alindi. incelenen 46, X del (x) kromozom yapisindaki 23
metafazin 16 sinda defektif x kromozomunun soluk boyandigl gdzlendi. Bir saha
kesin degerlendirilemedi, 6 sahada ise soluk boyanan kromozoma rastlanmadi.
Bu bulgular igiginda, anormal x kromozomu tasiyan bu kadinda inaktivasyon
%50 %50 olmamis, tercihen anormal x kromozomu inaktiflesmistir,
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DENGELI TRANSLOKASYON 46, XY, #(4;14) (p16; q24.1 ) SONUCU GOZLENEN

PARSIYEL TRIZOMI 14q 24.1— q ter (paf) OLGUSU VE AILEDEKi DIGER DENGELI
TASIYICILAR

A.ACAR,' S. DEMIREL, 'T. CORA, 'l. ERKUL®
(1) S.U. Tip Fak. Tibbi Genetik Bilim Dalt KONYA
@ S.U. Tip Fak. Pediatr Anabilim Dall KONYA

Dengeli franslokasyon tasiyicisi olan disilerde, spontan abortus ve perinatal
olum insidanslannin yaksek oldugu bilinmektedir. Ancak bizim olgumuzda
resiprokal translokasyon tasiyicisi babadir ve anne normal  karyotipine sahiptir.
Olgu AC, bu dilenin 5. gocugu olup, nefes alma zorudu sikayeti ile S.U. Tip
Fakdltesi Pediatri Anabilim  Dall polikiinigine basvurmus ve kromozom analizi
icin  sitogenetik laboratuvanmiza  goénderilmigtir.  Periferal  kan  lenfosit
kUltarlerinden yapilan kromozom andlizlerinde olgunun 4 no. lu kromozomunun
kisa kolunda ilave bir parga gdzlenmis ve der 4 p+ olarak degderlendirilimistir.
Ekstra par¢anin orijinini beliremek amaciyla anne-babadan yapilan kromozom
calsmasinda  babanin - karyotipinin 46, XY , t (4;14) (p1é; g24.1) oldugu
saptanmig ve der 4 p+ kromozomdaki fazlaligin 14g24.1 —+ g ter (pat ) oldugu
anlasiimistir. - Daha sonra yapilan aile incelemesinde, aileninl.” cocugunun]
haftalik iken 8ldGgu, 2. ve 3. ¢ocuklannin babalan gibi dengeli translokasyon
taglyan kizlar oldugu, 4. gebeligin spontan abortus ile sonlandigi tesbit edilmis
ve franslokasyonun babanin annesinden kaynaklandigi anlagiimistir. Bu cilede
babanin, ki ¢ocufuna balanced, 1 g¢ocuguna unbalanced karyotip
kaltlayarak ilging bir 6mek olusturdugu  gortimuastir. Alle bu  konuda
bilgilendirilmis ve dengeli translokasyon tastyan iki kiz gocugunun ileride genetik
danigma almalar Snerilmistir.
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MONOZIGOTIK (MZ) VE DiZIGOTIK (D2) iKiZLERIN ABO VE Rh KAN GRUPLARI iLE
KALITSALLIK DURUMU ARASINDAKI iLiSKININ INCELENMESI

i. GOZE, 'A. COLAK®
(HC.U. Sagiik Bilimieri Enstittsd, Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dai , Sivas
(2) C.U. Tip Fak. Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dali, Sivas

Bu arastirmada Sivas ili Saglik Madurugu istatistik Sb. dogum kayrtlanndan son 3
seneye ait 21403 dogum, bu dogumlar arasindan 104 adet ikiz dogum tespit
edilip 34 cift ikiz 6zel “gorults sikidi bilinen olaylarda kullanilan”®

Nt-pg
nN= —————""
d(N-D+(Cpq)
formll yardimiyla secildi. Bu ikizlerde ikizligin ampirik kriterleri yanisira kan
grubu ve dermatoglifik drnekleri gibi gergek kriterleri de kullanilarak  ikizligin
zigotitesi tespit edildi. Bu sekide 34 ¢ift kizden &' inin MZ, 29" unun DZ
olabilecegi belirlendi. MZ ikizlerin 4 ¢ifti kiz, 1 Gifti erkek; DZ ikizlerin 9 Gifti kiz, 8
Gifti erkek, kalan 12 ¢iffin 1'i erkek, 1' kiz idi. Bundan bagka annenin dogum yas
ve dogum sayist ile ikizlik durumunun iliskisi arastnidi. MZ ve DZ  aynmi
yaplimadan anne yasl incelendiginde 34 ¢iftten 20" sinin 3 ncl dekatfta (20-29
yas grubunda) bulunan annelere ait oldugu, dogum sayisina goére 34 ikiz
ciftten 18" inin 3 veya daha fazia dogum yopan annelere ait oldugu gézlendi.
Kan yakinligl olan anne ve babalarda ikizige az rastlanirken kan  akrabahgi
olmayan anne - babalarda bu oran yuksekti ( % 73.5) Babanin ailesinde ikizlik
gortlenlerde ikizlik intimali % 85,7 oraninda iken anne yéninden de bu oran %
82,2 idi.
MZ ve DZ aynmi yapimaksizin ikizler kan gruplan incelendiginde normal Tark
populasyonuna uyumlu olarak A Rh(+) kan grubu en fazla oranda (%47 )
bulunurken, B Rh () ve o Rh () kan gruplanna rastlanmamigtir, ikizlerde
dermatoglifik dzelikleri kargllagtinidiginda MZ  ikizlerde en fazia UL 6megi
gorildrken RL drmegdine rastianmanmis; DZ ikizlerde de UL 6rnedi en sik bulunmus,
RL 6megine nadir rastlanmig olmasi dikkati geken dzelliklerdi.
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ZEKA DUZEYLERI 1@=45-75 OLAN GOCUKLARDA
SITOGENETIK CALISMALAR

I. KESER, G. LULECI .
Akdeniz Universitesi Tip FakUitesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, ANTALYA

Bu ¢calismada, M.E.B Antalya Rehberlik ve Arastirma Merkezine kayith 16 ézel alt
siniftan é'sinda egitim goéren 7-13 yaslannda ve 1Q’ lan 45-75 olarak bildirilen
101 6grencide sitogenetik ¢alisma yapilmisti,. Kromozomiarnn tanimlianmas
GTG bantlama yéntemi ile yapilmis, anormal kromozom bulgusunun dzelligine
gore CBG ve NOR teknikleri uygulanmugtir. Calisma sonucunda temel, % 15.9'u
heteromorfik olmak Uzere toplam % 21.8 oraninda kromozom anomalisi
bulunmugtur. Temel kromozom anomalilerinden frajil bdlge tasyan olgularn
karyotipleri 46,XY fra Xg27.3, 46,XX, fra Xq 27.3 ile birlikte fra 3p 14 ve 16923,
46.XY fra Xp22, 46, XY, fra 8q 22 olarak gdzlenmigtir. Aynca sayisal kromozom
anomalisi goérilen 2 kiz olguda 47, XX, + 21 karyotipi saptanmigtir.
Heteromorfizm seklinde degerlendirilen bulgular bir erkek olguda 1 gh+,birisi
erkek ikisi kiz 3 olguda 16gh+, bir erkek olguda 15ph+, 2 erkek olguda 21ps+, 1
kiz olguda21ph+, bir erkek olguda22 pss, 3 erkek olguda Ygh+, 2 erkek olguda
Yah- vel'i kiz 11 erkek 2 olguda perc. inv(® kromozomundan olusmaktadir,
Analizler bittikten sonra o¢grencilerin “Gérisme form”“lanndan dogum sekli,
dogum sirasindaki anne yasi ve dogum sonrasl ylriime, konusma ve havale
gegirme &zellikleri incelenmistir.Khi-kare uygulanarak, bu ozellikler ile anormal
kromozoma sahip olma arasinda anlamii ligki pbulunamamigtir. Basta mental
retardasyona neden olan ve ailesel gecis gésteren fra X kromozomu ile diger
frajil kromozomlar taglyan olgular ile Down sendromiu gocuklann ailelerine bilgi
verilerek takibe alinmiglardir. Elde edilen sonuglar, mental retardasyonu
olusturan etiyolojik faktorler icinde  kromozomal bozukluklann dnemli rol
oynadigini ve Ulkemizde ézel alt siniflarda bu ¢alismalarn yapiimasi gerektigini
Qdstermigtir.
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YAPISAL X KROMOZOM ANOMALILERINDE X KROMOZOM INAKTIVAKYONUNUN
iNCELENMESI ‘ A ‘

Y. TARKAN, A. CENANI, S. HACIHANEFIOGLU
Cerrahpasa Tip Fakdttesi Tibbi Biyolojik Bilimler BSIUmU
1.0, Genetik ve Teratoloji Uygulama ve Aragstirma Merkezi

Lyon hipotezine gére, memelilerin disilerinde bulunan iki X kromozomundan
birisi, embriyonal hayatin - erken  ddénemlerinde, rastgele  bir secimle
inaktifleserek  X- kromatinini olugturur. Bununla birlikte, anormal yapil bir X-
kromozomu taslyan bireylerde inakfivasyona ugrayacak X kromozomunun
secimindeki rastgeleligin ortadan  kalkhgr ve agiriki olarak anormal X
kromozomunun  inaktiflestigi  bildirimektedir.  Buradan  yola cakarak,
calismamizda ¢esitli x  kromozom  dlzensizlikleri  gosteren 10 olgu RBG
bantlama ydntemiyle x kromozom inaktivasyonu ydnunden incelenmistir.

46, x (xp-) kromozom yapisindaki bir vakada % 76 oraninda defektif x
kromozomu, RBG bandinda inaktif x kromozomunun karakteristik ozelligi olarak
soluk boyanmigtir.,

45,x/46, x (xp-,a-) kromozom konstitusyonuna  sahip bir olguda % 70 oraninda
defektif x kromozomu soluk boyanmigtir. 45X/46X( cen f) kromozom
yapisindaki mozaik olguda, 46.X (Xcen f) yapisindaki hticrelerde % 48 oraninda
sentrik fragmentin  soluk boyandigl  goéraimagtar. 46, X iXg) kromozom
konstitQisyonlu 5 olguda ve 45,X/46X i(XQ) kromozom yapisina sahip bir olguda
incelenen metafazlarda ortalama olarak % 73 oraninda izokromozom soluk
boyanmistir. 46X dup (X) (p22-gter) kromozom yapisind sahip bir olguda ise
marker kromozomun soluk boyandigi metafaz orant % 80 dir. Elde edilen
sonuclar Khi-kare testine tabi futularak galigma grubunda defektif X

kromozomunun anlamii olarak daha fazla inaktivasyona ugradidi saptanmistr.
Bu sonuclar ayrnca yanak mukozasinda yapilan X-kromatini incelemelerinden
elde edilen bulgularda da  karglastinimigtr,
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KRONIK MYELOID LOSEMIi HASTALARINDA DNA DUZEYINDEKI DEGISIKLIKLERIN
MOLEKULER BIYOLOJI TEKNIKLERI KULLANILARAK TANIMLANMASI

E.EREN,' U.AYTAC,' E.KANSU2 U.GUND{z'
(1). ODTU Biyoloji B&ltimu, Ankara
(). H.U. Tip Fakditesi Onkoloji Enst,, Ankara

Kanserin DNA dUzeyinde molekuler degisikliklerden kaynaklandig bilinmektedir.
Profo-onkogen adi verilen normal hticre fonksiyonlanndan sorumiu  bazi
genlerde meydana gelen mutasyonlar bu genleri aktive ederek onkogenleri
olusturmakta ve kanserin gikisina neden olabilmektedir. Kronik Myeloid Lésemi
(KML) hastalannin % 90 * inda gortlen Philadelphia Kromozomu (Ph') DNA daki
6zel bir translokasyonun sonucudur. Bu translokasyon 9 ve 22 numaral
kromozomlar arasinda olmakta ve sonucta c-abl proto-onkogenini 22 numaral
kromozomun bcr adi verilen bélgesine tasinmaktadir. Bu bdlgede olusan
ber-abl hibrid geni tirozin kinaz aktivitesi yuksek olan p210°* hibrid proteini
kodlamaktadirKML * nin patogenezinde bu translokasyonun ¢ok buyUk bir
énemi oldugu dUstntimektedir.

Bu calsmada DNA dlUzeyindeki degisiklikleri belieyen Southern transfer
yontemi kullaniarak klinik tanisi yapimis KML hastalannin DNA’ larindaki bcr
translokasyonu incelenmigtir. Southern transferden sonra yapllan oforadyogram
bantlan  incelenerek hasta DNA” lannda  translokasyon olup olmadig
pelirenmigtir. Interferon tedavisi uygulanan KML hastalannda tedavi dncesi ve
sonrasi yapllacak DNA analizleri, interferon tedavisinin DNA diizeyinde efkisi
olup olmadigini gdsterecektir. Bunlara ek olarak hibrid proteini ile normal
profein Urlnuntn enzim aktivitelerinin karsilastinimasi bu konudaki arastirmalara
onemli bir katki saglayacaktr.
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HORSERADISH PEROKSIDAZ-NON-RADYOAKTIF-YONTEMININ KALITSAL
HASTALIKLARIN TANISINDA KULLANILMASI

H. BAGCI
Akdeniz Universitesi Tip FakUiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali ANTALYA

Radyoizotoplann temel ve uygulamal bilim aragtirmalan ile dogum oncesi
tanida kullanimasi pekcok genetik ve molekller patolojinin tanimianmasina
neden olmustur. DNA analiz ydntemlerinin kullanimasi ile kalitsal hastaliklarin
incelenmesinde  genellikle yan  émareri  kisa  olan radyoizotoplarla
calgimaktadir. Yaygin olarak kullanimalan ve artiklannin - saklanmasindaki
glclUklerden dolayi potansiyel tehlikelerr de gok fazla oldugundan
gtinimuzde non-radyoaktif yontemler de kullaniimakta ve gittikge yayginlasan
uygulama alani bulmakfadir. Bu galismada horseradish peroksidaz (HRP)
enziminin ylksek verimiilikie DNA * ya baglanmasi ozelliginden yararlanilarak 7
bireyden hamileliklerinin ilk trimestrinde alinan koryon villus dmeklerinde (CVS)
hedef genin (B -globin) ampilifikasyonu yapiimigtr. Dot-Blot hibridizasyon
srasinda radyoaktit olmayan HRP yontemi uygulanarak B- globin genindeki
mutasyonlar tanimlanmigtir. Sonuglar radyoaktif yontem ile karsilagtinlarak HRP
yonteminin duyarliigl ve énemi vurgulanmigtir,
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TURK DUCHENNE/BECKER KAS DiSTROFiLi AILELERDE PCR iLE DELESYON VE RFLP
ANALIzZI ' ‘

N.GOKGOZ ', s. UNLU ', F. KUSEYRI %, H. TOPALOGLU®,
M. APAK ?, B. KIRDAR' :

(1. Bogazigi Universitesl, Biyoloji BOIimU, lstanbul
). Istanbui Universitesi, Cocuk Saghgr Enstittist, Istanbul
(3). Hacettepe Universitesi, Cocuk Nérolojisi B&Iumu, Ankara

Duchenne kas distofisi (DMD) erkeklerde 3300' de bir rastlanan ve X krozomuna
bagl resessif gegis gosteren kalitsal bir kas hastaligidir, DMD’nin alelik bir sekli
olan Becker kas distrofisinin (BMD) gérdlme sikidr ise her 30000 erkekte birdir.
Distrofin genindeki mutasyonlann yaklasik ylzde 60 inin delesyonlardan
kaynaklandidi bilinmektedir.

Bu ¢alisma kapsaminda, 71 DMD’ |i aileden 81 hasta cocuk iki ayn ¢oklu
(Multiplex | ve Multiplex Il ) gen amplifikasyon sistemi kullanilarak incelendi.
Olgulann % 52 * sinde (37/71) hastaligin delesyondan kaynaklandigi gdzlendi.
Delesyonlarnn ¢gogunlugunun (33/37) genin orta bdlgesinde, geri kalanlannin
ise genin & ucundan 500 kb uzakiktaki bir bolgede bulundudu saptandi.
Delesyon sonlanma nokfalannin ise geneliikle genin U¢ degisik hotspot
bolgesinde yogunlaghgi belilendi. Delesyon bulunmayan ailelerde dolayl bir
yaklagim olan Restriksiyon Fragmenti Uzunluk Polimorfizmi ( Restriction Fragment
Length Polymorphism RFLP) analizi kullanildi. Polimeraz zincir reaksiyon (PCR)
yontemi kullanilarak saptanabilen Gg degisik gen ici polimorfizm igin calisma
kapsamina alinan annelerin informatif olup olmadiklan arastinldi. Taglyici ve
dogum &ncesi tani igin birstrateji belilemek amaci ile her bir polimorfizmin
gordlme sikigl saptandi. Yapilan ¢alismada annelerin %69 * unun bu U¢
polimorfizmden en az biri igin heterozigot oldugu bulundu. Calighgimiz DMD’ |i
cilelerin - onbirinde istek Uzerine DNA analizi ile dogum éncesi tan
gergeklestirildi. Sunulacak olan bildiri kapsaminda gerek tastyici tanisi gerekse
dogum oncesi tanida karsilaglabilecek problemler tartisilacaktr.
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TURKIYE ‘DE HEMOFILI HASTALIGI GORULEN AILELERDE DOGUM ONCESI TANI

S.H. CAGLAYAN,' Y.GOKMEN,,' E. GULER. 2
T. SOYSAL® C. ALTAY,? G. AKTUGLU,” |

(1) Bogazici Universitesi, Biyoloji BAIGmU Istanbul
(2) Hacettepe Universitesi , Pediatrik Hematoloji BéItmu, Ankara
(3) Istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakltesi, Istanbul

Hemofili A ve B sirasiyla, faktér VIIE ve faktér IX genlerindeki mutasyonlardan
kaynakianan, X' e badl gegis gosteren resessif hastaliklardir. Faktér VIl ve 1X
genleri icin markodr olarak  kullanilan bilinen restriksiyon  parga uzunluklan
polimorfizmlerinin - (RFLPs) Turk popUlasyonundaki allel ve hete- rozigot
frekanslan saptanmistr, Béylece uygun tastyict festi programiarn ile erken
dogum oncesi taninin Tarkiye’de molekller duzeyde gerceklestiriimesi
amaglanmistir. Bu metod markér bélgenin PCR ( Polymerase Chain Reaction)
teknigi ile cogaltimasina dayanmaktadir. Faktor VIl genindeki 4 ve faktor IX
genindeki 6 polimorfik bolgede goézlenen allel frekanslan, Beyaz Avrupa
populasyonlaryla karglastinidiginda bir takim farkliikiar ortaya ¢ikmaktadir. Bu
RFLP bolgelerindeki heterozigot frekanslan, hemofili Ave B igin uygulanan
tastyicl testinin Tark populasyonunun yaklasik, sirasiyla % 90 ve % 70 ‘inde
mUmkun olabilecedini gdstermektedir. Bu ¢alismada 179 birey ve 50 hemofili A
hastasi olmak Gzere 44 Turk ailesi incelenmistir. Sadece 5 Kadin , tagtyici testine
tabi tutulmus ve bunlardan ikisinin * Exclusion analizi” ile tagyici olmadiklar
anlasimigtir. Ug tastyict kadinda koriyonik villus biopsileri ve dogum dncesi fani
yoéntemi uygulanmigtir. Hemofili B hastaligr gértlen 9 ailede de 2 kadina dogum
oéncesi tani yapilmistir.,

74



DUCHENNE KAS DISTROFiSINDE RFLP
CALISMALARI
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Duchenne kas distrofisi (DMD) X kromozomuna bagl resesif gecis gosteren
hastaliklann en yaygin olanlanndan  biridir. Tedavisi olmayan DMD’ den
korunma, sadece toplumda heterozigotlann tespit edilmesi ve dogum dncesi
tani ile mUmkdn olmaktadir. Mutasyonu tasiyan X kromozomunun ailesel
aktarligl RFLP  (Restriction Fragment Length Polymorphism ) yontemi e
gosteriimektedir pERT 87 -8 / Taq | (allel 1: 145 + 10, allel 2: 74 + 71 +10),pERT
87 -15 /Bam HI ( allel 1:216+10, allel 2 : 166+50+10), pERT 87- 15 / Xmnl | (
allel 1: 730+ 10, allel 2 : 520 +210+10 ) DMD’ de en sk andliz edilen gen ici
polimorfizmlerdir. 8 DMD ailesinden 25 birey ¢alismaya alinarak pERT 87 - 8 /
T ve pERT 87 -15 / B, pERT 87-15/x polimorfizmleri ydniinden degerlendirilmigtir,
Calslan ailelerde pERT 87-8/ T ve pERT 87-15 / X % 25 oraninda informatif
bulunurken, pPERT 87-15/B% 38 oraninda informatif olarak saptanmig  ve
ailelerdeki tagyici  bireyler  belirlenmigtir.
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