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CUKUROVA'da SIVRISINEK MUCADELESINDE KULLANILAN
BENDIOCARB'in MEMELILERE (SICANLARA) ORAL ETKISi

PAZARBASI A., KASAP M.

Gukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyolojji Anabilim
Dali

Bu galismada karbamatl bir insektisit olan Bendiocarb'in
laboratuvar kosullarinda oral olarak bir memeli tlr( olan sicanlarin
serum ve tam kan ChE aktivitesi Uzerindeki inhibisyon etkisi incelendi.

Bunun igin bendiocarb'in (%80 W.P.) 2,5 mg/kg ve 5 mg/kg
dozlarinin oral yolla verilmesi sonucu tam kan ve serum ChE'in
inhibisyonu ve teknik bendiocarb'in ayni oral dozlarinin invitro
kogullarda serum ChE aktivitesi tizerindeki inhibisyonu arastiriimistir.

Oral invitro ve invivo ¢alismalarimizda artan bendiocarb
konsantrasyonlari ile enzim aktivitesi degerleri arasinda negatif bir
iliski oldugu gérildl. Bendiocarb'in (%80 W.P.) 2,5 mg/kg ve 5 mg/kg
oral dozlarinin siganlarin tam kan ve serum ChE aktivitesini en fazla
1. ve 3. gunlerde her bir dozdan 10 dk sonra ve doza bagli siddette
inhibe ettigi ve bendiocarb'in inhibitér etkisine karsi tam kan ChE'inin
plazma ChE'ina gére daha hassas oldugu bulundu. Teknik
bendiocarb'in 2,5 mg/kg, 5 mg/kg ve 10 mg/kg cral dozlari
kullanilarak yaptigimiz in vitro galismalar sonucu ChE inhibisyonunun
oldukga yilksek bir bigimde oldugu saptand..
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/'QUANTITATIF BUFFY COAT (Q'B C) YONTEMi ve ONUN
MODIFIKASYONU

ALLAHVERDIYEV A., CEBER K., CETINER S., KASAP H.

Gukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim
Dali

Son yillarda parazitolojide 6zellikle sitmanin tanisinda yeni bir
yontem olan QBC kullaniimaktadir. Yéntemin esas avantaji sitmanin
tanisinda kullanilan diger tani yontemlerinden o6zellikle kalin
damladan farkll olarak daha kisa siire igerisinde kanda parazitlerin
varligini tayin etmesidir. Dezavantajlari ise Parazitemia hakkinda
kalitatif bilgiler alinmasinin zor olmasi, genellikle dislk
parazitemialarda (% 2'den asagi) ise daha (;ok yanliglara sebep
olmasi, artefaklarin olmasi ve bazen de kanda parazitlerin varligini
tayin etmemesidir. Yukarida soylediklerimize ek olarak orjinal QBC
kapillerinin ¢api genis oldugundan dolay: eritrositlerin birbiri tizerine
yogun bir sekilde yigdilmasi ile kapiller uzunlugu boyunca infekte
olmus parazit alaninin kisa olmasina neden olur ki buda goéris
alanindaki infekte olmus parazitleri tayin etmeye imkan
vermemektedir. Ayrica QBC ybntemi igin gerekli olan teknik sistemin
elde edilmesi ekonomik agidan da pahall oldugu igin her laboratuvar
bu sistemi temin edememektedir.Boylece hem yéntemin
dezavantajlari hem de bu sistemin pahali clmasi agisindan pratikte
uygulanmasi genig alan bulmamaktadir.Aragtirmalarimizda yonteme
bagl dezavantajlar ve teknik zorluklari aradan kaldirmak igin
kullanilan QBC yontemini esash sekilde modifiye ettik. Bunun orjinal
yéntemden farkliliklari sunlardir. Kapillerin gapl 5 kez azaltilir, kan
almadan once sitrat igerisinde ¢ozlndurilmis akridin oranj boyasi ile
kapillerin igi yikamir. 50-60 pl kan yerine 5-10 pl kan érnegi kapillara
alindiktan sonra santrifij edilir ve imminofloresan mikroskopta bakilir.
Sonugta sitma parazitleri olan Plasmodium vivax ve Plasmodium
berghei ile yapilan ¢ok sayidaki arastirmalarimizda modifiye ettigimiz
yéntemin orjinal yéntemden daha hassas olmasi en disik
parazitemisi olan kanda bile parazitleri tayin etmeye imkan vermesidir.
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BUYUME HORMONU (GH) ve MENAPOZAL
. GONADOTROPININ (hMG) IMMATUR SIGAN TiMUSU
UZERINDEKI ETKILERININ ISIK VE ELEKTRON MIKROSKOBIK
OLARAK INCELENMESi

TOPARLAK T., OZTURK M., TOPARLAK O.,
SATIROG LU O.

istanbul Universitesi,Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji
Anabilim Dali

Ovulasyon bozuklugu ve infertilite ile ilgili olarak son yillarda yogun
calismalar yapiimakta ve ovulasyon indiiksiyonunu saglayacak yeni
metodlar denenmektedir.Gonadotropinler ile ovulasyon indiiksiyonu
yaygin bir tedavi seklidir. Ancak bu tedaviye direncli hasta gruplarinin
mevcudiyeti nedeniyle blylime hormonu ile birlikte gonadatropinlerin
kombine kullanimi ovulasyon indlksiyonunda yeni bir metod olarak
llerl sirilmektedir.Bu galismada immatiir siganlarda timus guddesi
Uzerine hMG (human menapozal gonodotropin) ve biiyiime hormonu
(GH) nin yan etkilerinin i1sik ve elektron mikroskobik incelenmesi
planlandi. Calismada ortalama agirliklari 50 gr olan 21 giinliik 32 adet
wistar tipi albino disi sigan kullanildi. Deney 8'er denedi olan 4
gruptan olugturuldu. 1.gruba;glnliik 0.0033 U (GH) 2.gruba ;glinliik
0.125 |U hMG ,3.gruba ise GH + hMG birlikte uygulandi (0.0033 U
GH + 0.125 IU hMG ). 4.grup ise kontrol grubunu olusturdu ve herglin
fosfat tamponu i.p. olarak uygulandi. Ilag uygulamasinin
basglangicindan itibaren vaginalarinin agilmalari kontrol edildi. ve
daha sonra immatr siganlara smear tayini yapilarak éstron evresine
geldiklerinde sakrifiye edildiler. Alinan timus doku 6rnekleri 1sik ve
elektron mikroskobik incelemeler icin hazirlandi. Normalde 50-60
glnlik iken agiimasi gereken sigan vaginalari deneyli gruplarda
35.gUnden itibaren agilmaya basladi. Isik mikroskobik bulgular ,GH
uygulanan grupta korteks ve medulla normal gérlniisli, korteks
klglk hicreli lenfositlerden yogun, medulla daha az yogunlukta
lenfosit ayrica epitel hiicreleri ve hassal cisimcigi icermekteydi. Ancak
korteks-medulla orani kontrole kiyasla daha fazla idi. h(MG uygulanan
grupta; yer yer lenfositlerde vakuolizasyon, nilkleus membraninda
geniglemeler ve makrofaj aktivitesi gozlendi. Kansik grupta ise hMG
grubu ile karsilagtirldiginda daha az vakualizasyon fakat daha fazla
makrofaj aktivitesi gozlendi. Sonug clarak; hMG ve hMG + GH
uygulamalarinin immatur sigan timusunda belirgin degisiklikler ortaya
cikardigr gézlemlendi.
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RAHIM iCI ARAG (RIA) KULLANAN KADINLARIN VAJINAL VE
RIA SIMIRLERININ SITOLOJIK INCIELENMESI

DEMIREZEN S *, BEKSAG S **

Hacettepe Universitesi, FenFakiiltesi, Biyoloji Bélimd *, Tip
Fakiiltesi Kadin-Dogum Anabilim Dal **

Etkin bir kadin dogum ydntemi olan rahim i¢i arag, lkemizde de
yaygin olarak kullaniimaktadir. RIA' nin gebeligi énleme
mekanizmasinin makrofaj fagasitozuna dayandigi bilinen gercekler
arasindadir. _ .

Bu ¢alismanin amaci, RIA kullanan kadinlarin hem RIA
¢ikariimadan onceki vajinal simirlerinin hem de gikarildiktan sonra
hazirlanan RIA simirlerinin sitolojik olarak incelenmesi ve hiicresel
degisikliklerin saptanmasidir. Bu nedenle cesitli jinekolojik sikayetlerle
Kadin dogum poliklinigine basvuran 100 hastanin vajinal simirlerinin
sitolojik incelemeleri sirasinda, RIA kullanan 7 hastanin vajinal ve bu
7 hastanin da besinin istegi Uzerine ¢ikanlan RiA'lardan direkt olarak
hazirlanan RIA simirleri sitolojik olarak hazirland.

Sitolojik incelemelere gore, 7 hastanin vajinal simirlerinin hepsinde
¢ok bol, cok katl yass| epitel hiicreleri, yine gok bol nétrofil lokositler,
seyrek makrofajlar, bazilarinda az sayida eritrositler yanisira (g
hastada Candida hifleri ve maya formlari, Candida bulunan hastalarin
ayrica ikisinde gerek hicrelerin izerinde gerekse bosluklarda yaygin
olarak bulunan koklar, birinde ise Leptothrix ile iki hastada metaplazik
hicreler ve bir hastada da Aktinomiges-benzeri mikroorganizmalar
saptandi.

Gikarilan RIA-simirlerinde ise, her alanda 10-15 olmak (zere cok
sayida fagositik olmayan makrofajlar ¢ok bol eritrositler ve nétrofil
lokositler, iki hastada bol spermler, bunlarin birinde makrofaja girmek
Uzere olan bir spremin bag kismi, bazi simirlerde nadir cok yassi
epitel hicreleri bulunurken, bazilarinda ise gok bol hatta doku
tarzinda endometrial ve endoservikal hicreler tespit edildi. Bu 7
hastanin hi¢ birinde, hlcrelerde iltihabi degisiklikler diginda
prekanserdz veya kanserdz hlcreler gérilmedi.



. MERKEZI SINIR SISTEMI TUMOR HUCRELERINDEKI
INTERMEDYER FLAMENTLERIN iIMMUNFLUORESANS
YONTEMLE GOSTERILMESI

_YILMAZ B.A.,* OZCEL M. A.**

*Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji A.B.D.
**Ege Universitesi Tip Fakdltesi Parazitoloji A.B.D.

Galismamizda intermedyer flamentlerin belirleyici
ozelliklerinden yararlanarak cesitli merkezi sinir sistemi hiicrelerinden
hazirlanmis hicre kltlrlerinde, hilcre tiplerinin ayirdedilmesi,
tumorlerin siniflandirimasi, timaérdn "grade" ile ilgisinin belirlenmesi
diglnllmis ve boylece patolojik taniya yardimei olunmasi
amaglanmistir,

30 Tane merkezi sinir sistemi timord olgusunda, steril sartlarda
alinan pargalardan, hiicre kiltirli yéntemi ile izole edilen ve retilen
tamor hicrelerinde; glial fibriller asidik proteine (GFAP) ve
noroflament proteine (NF) karsi monoklonal antikorlar ve indirekt
imminflouresans yontemi kullanilarak, GFAP ve NF dagilimi
gosterilmistir.

Degerlendirme sonucunda; GFAP ve NF igin; kontrol grubunda
0zgil olmayan boyanma gariilmemis, glial timérler digindaki gesitli
neoplazmlarda (pineoblastom, nérinom, non-hodgkin lenfoma,
papiller adenokarsinom) negatif boyanma, gesitli tipte glial timérlerde
ise belirgin pozitif boyanma saptanmistir. Calisilan timérlerde NF
antikoruna karg! pozitif reaksiyon gozlenmemistir.
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PERLIT TOZLARININ INVITRO ORTAMDA FARE ALVEOLAR
MAKROFAJLARI UZERINDEKI ETKILERININ ARASTIRILMAS|

TUGRUL B.* TOPGUOGLU N.**

*Pamukkale Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Genel
Biyoloji Bélimii
*Ege Universitesi Tip Fakiitesi Tibbi Biyoloji A.B.D.

Bu calismada, beyaz farelerden Trakeobronsiol lavaj (TBL) yoluyla
elde edilen ve sitosantrifij yontemi uygulanarak lamel tzerine
yayllmis alveolar makrofajlara (AIM), RPMI 1640 kiltir ortami
icerisinde, invitro sartlarda mikronize perlitin etkileri arastirildi. Kontrol
grubunda 12, perlit grubunda 20 hayvanla galisildi. Her bir hayvandan
elde edilen AIM' larin kontrol ve perlit grubunda 1, 3 ve 24 saatlik siire
igin kiltdrleri yapildi. Perlit grubunda kultdr ortami igerisine 250mg /ml
mikronize perlit tozu eklendi. Kontrol ve perlit grubunda, 1 ve 24
saatlik gruplarda lameller (Uzerine gok lyi tutunmus aktif hareketli,
belirgin pseudopod uzantilari olan AlM'larin varligi goézlendi. 3 ve 6
saatlik gruplarda hiicre sayisinda azalma ve kiiresel formlu hiicreler
saptandi. Mikronize perlit tozunun 1, 3 ve 6 saatlik kiltlrlerde AlM'ler
Uzerine belirgin bir toksik etkisi gézlenmedi. 24 saatlik perlit
grubundaki AlM'larda, ¢ok sayida fagozomlarin bulunusu, kontrol
grubunda benzer &zelliklerin gbzlenmeyisi mikronize perlitin etkisi ile
meydana gelmig degisiklikler olarak diistnuld.
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HER 2/NEU ONKOPROTEINI ILE INSAN MEME KANSERLERI
ARASINDAKI ILISKININ IMMUNOHISTOKIMYASAL OLARAK
DEGERLENDIRILMESI

6zTURK M', YILMAZER S', KANER G.', BOLKENT S,
DIRICAN A**, UNAL H.

istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji
ABD,* Patoloji ABD,** Bioistatistik Bilim Dali,*** Genel Cerrahi
ABD»*‘-'

Molekiler seviyedeki yeni teshis yéntemleri ile meme kanserlerinin
patogenezinde ve klinik davranislarinda bazi genlerin (onkogenlerin)
fonksiyaonel olduklari ortaya ¢ikarilmistir. Bunlardan Her 2/neu
onkogeninin Urlini, epidermal growth faktér reseptériiniin cok benzeri
olan, ondan ligand baglayan pargasinin farliligi ile ayrilan 185 kD'luk
bir transmembran proteinidir. Her 2/neu onkogeninin amplifikasyonu
ve overekspresyonu meme kanserlerinde prognostik dnem
tasimaktadir. '

Bu bilgiler 1g1ginda bu g¢alisma ile rutin teknikler ile saptanamayan
Her 2/neu onkogen kaynakli meme kanserlerinin tayin edilmesi ve
timére ait bazi dzellikler ile karsilastirma yapiimasi planlandi.

Calismada Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim
Dal'nda opere edilen 28 adet meme karsinomlu kadina ait materyal
kullanildi, Timér dokusundan alinan érnekler %10'luk formolde tespit
edildikten sonra rutin parafine gémme islemi uygulandi. Parafin
kesitlere H+E boyasi ve c-erb-2 antiserumu (Biogenex,Uk) kullanarak
biotin-streptavidin-peroksidaz teknigi ile imminohistokimyasal
boyama uygulandi.

Rutin histopatolojik ve immiinohistokimyasal boyama
degerlendirmeleri sonocu Her 2/neu pozitifligi ile yas, timér capi,
tmér alt tipi, lenf dGgimi tutulumu ve histolojik grade arasindaki liski
Istatistiksel agidan degerlendirildi.Sonug olarak Her 2/neu ile timér alt
tipi ,6zellikle de Komedo tipi arasinda ileri derecede iliski saptand.
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STZ DIABETLI SICANLARDA HIPOFiZ PROLAKTIN
HUCRELERININ IMMUNOPEROKSIDAZ VE IMMUNOGOLD
YONTEMLERI ILE ARASTIRILMASI

YILMAZER S.* OZTURK M.,* ERENSOY N.,** TOPARLAK
T HATEMI H.™ $ATIRDGLU G

istanbul Univermtesn CErrahpasa Tip Fakiltesi Tibbi Biyoloji -

ABD*, ic Hastaliklari ABD**, Histoloji ve Embriyoloji ABD***

Diabetes Mellitus ile Hipofiz Prolaktin (PRL) sekresyonu arasinda
yakin bir iliski oldugu bilinmektedir. Ancak diabetik hayvanlarda
prolaktin hiicrelerinde belirgin morfolojik dedisiklikler oldugunu ileri
slren galismalar yaninda buna zit bulgular da bildirilmistir. Bu ¢alisma
ile STZ diabetli erkek siganlarda PRL hucrelerindeki degisiklikler
imminoperoksidaz ve imminogold yontemleri ile incelendi.

Calismada 12, adet Wistar tipi albino erkek sican kullanildi. 6 Adet
sigan kontrol grubu olarak ayrildi. Diger 6 si¢ana tek doz 65 mg/kg
STZ i.p. clarak enjekte edildi. Hayvanlar 4 hafta sonra sakrifiye edildi.
Kan glukoz seviyeleri kuyruk veninden alinan kan orneklerinden
glukometri yontemi ile olglldl. Deney bitiminde alinan hipofiz doku
drnekleri imminoperoksidaz ve imminogold yéntemleri igin
hazirlandi. ImmUnoperoksidaz yontemi igin bouinde tesbit edilen
hipofiz doku orneklerine poliklonal anti-prolaktin (1:2000) kullanilarak
immin-boyama yapildi. immiinelektron mikroskopik yéntem igin
hipofiz doku érnekleri % 2,5'luk glutaraldehitte tesbit edildi. Osmik asit
ile ikinci fiksasyon uygulanmadi. Araldit ggmme ortami ile hazirlanan
doku bloklarindan elde edilen yari ince kesitler nikel gridler Gzerine
alindi. Poliklonal anti-prolaktin (1:500) ile, Protein-A gold (15nm)
isaretleme metodu kullanarak elektron mikroskobik immuin boyama
yapildi.

STZ- diabetik sigan grubunda; imminoperoksidaz yéntemi ile PRL
hicrelerinin immlnreaktivitelerinin kontrole goére daha zayif oldugu
ayrica imminreaktif PRL hiicre sayisinin daha az oldugu saptandi.
Elektron mikroskopi ile de bu bulgular desteklendi. Deneyli gruba ait
hipofizer PRL hiicrelelerinin ve PRL salgi grantllerinin kontrole gére
daha az sayida oldugu goézlendi. PRL salgl grandllerinin bUyuk bir
gogunlugunun boyutga daha kiglik olduklari ve kontreldekine oranla
daha az sayida gold partikiillerinin baglanmis oldugu saptandi.
Deneyli grupta PRL grantllerinin periferal stoplazmada |okalize
olduklari gozlendi.

Sonu¢ olarak STZ-diabetik siganlarda, prolaktin hilcresel sentez
mekanizmasinin ¢esitli seviyelerde bozulmus olabilecegi dislnuldd.

TB -8



. MIDE MUKOZASINDA SOMATOSTATIN mRNA VE PEPTID
URUNUNUN NONRADYOAKTIF iN SiTU HiBRIDIiZASYON VE
IMMUNOHISTOKIMYA YONTEMLERI
ILE GOSTERILMESI

BOLKENT S., YILMAZER S., OZTURK M.

Istanbul Univ. Cerrahpasa Tip Fak. Tibbi Biyoloji A.B.D.

Doku kesitlerinde spesifik mRNA'lar saptamak igin kullanilan in
situ hibridizasyon (ISH) yénteminin, immunohistokimya ile birarada
uygulanmasi hiicrede gen aktivitesinin mRNA ve protein dizeyinde
aragtirimasi icin dnemli bir kaynak olusturmaktadir. Bu galismamizda
somatostatin mRNA ve peptid Grininin sigan midesi pilor
mukozasinda dagilimini aragtirmak amaciyla nonradyoaktif in situ
hibridizasyon ve immunohistokimya yéntemlerini ardarda uyguladik.
Galismada 8 adet Sprague-Dawley sigan kullanildi. Siganlarin midesi
eter anestezisi altinda gikarildi. Pilor bélgesi ayrilarak %4
paraformaldehitte tespit edildi ve parafilime gémiildi, Sigan pilor
mukozasinda somatostatin m-RNA'lari dig-d-UTP isaretli prob
kullanilarak ve daha 6nceki galismalarda tarif edilen ISH protokolunda
bazi degisiklikler yapilarak gosterildi. Bunlar: prehibridizasyon
agamasinda kesitlere uygulanan proteaz sindiriminde genellikle tercih
edilen proteinaz K yerine pepsin kullaniimas, endojen alkalin fosfataz
aktivitesini gidermek igin asit uygulanmasi, prehibridizasyon
asamasinda zemin boyanmasini 6nleyen solusyonlarin ilave edilmesi
ve hibridizasyon solusyonuna levamisol eklenmesi gibi degisikliklerdir.
Somatostatin m-RNA ve peptit (riinleri genellikle pilor guddelerinin
dip kisimlarina yakin bélgelerde gézlendi. Somatostatin m-RNA
sinyalleri ve pozitif imminreaksiyonun mukozada farkli hiicrelerde
yerlesim gosterdigi saptandi. m-RNA sinyalleri ve immunoreaktif
materyal somatostatin hiicrelerin basolateral bélgesinde gézlendi. Gift
isaretleme yapilan kesitlerde somatostatin m-RNA'si igeren hiicreler
immunohistokimya ile pozitif immunoreaktivite gésteren hiicrelerden
daha fazla sayida idi. :
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RETINOIDLERIN iN VITRO INSAN KOLON
KANSER HUCRELERININ PROLIFERASYON VE
DIFERANSIYASYONU UZERINE ETKILERI

TUNCALIT.

Ankara (iniv., Tip Fak., Tibbi Biyoloji A.B.D.

Retinoid'lerin degisik hiicre tiplerinde diferansiyasyon yapic etkileri
bilinmektedir. Fakat, retinoidlerin etki mekanizmasi yeterince
anlasilamamistir. Bu galismada retinoik asitin insan kolon kanser
hiicresi (HT-29) Uzerindeki etkilerini arastirmak Uzere tasarlanmistir.

Bu calismanin sonuglari ile retinoik asitin in vitro HT-29 hlcre
proliferasyonunu baskiladigi belirlenmistir. Bu baskilanma doza ve
zamana bagl deneylerde %17 ile %82 arasinda saptanmistir. En
bilyllk baskilanma 105 M 13-cis RA ile 96 saat sonunda elde
edilmistir. Paralel deneylerde besinci glin sonunda retinoik asit, hiicre
proliferasyonunda biyoaminlerin sentezi (zerinden etkili ve DNA
sentezi ve hicre blyimesi igin varligr énemli bir enzim olan ornitin
dekarboksilaz aktivitesi dlzeylerinde sekiz katlik ve mRNA
diizeylerinde de yedi katlik bir azalmaya neden olmustur. Yine besinci
glinden sonra retinoik asit varliginda Kkiltir edilen kolon kanser
hiicrelerinin protein kinaz C enzim aktivitelerinde yaklagik 4 katlik bir
artis gozlenmistir. Ote yandan kultdr slresi boyunca transkripsiyon
faktorleri AP-1'in artis Sp1' in azalig seklinde bir dizenlenme altinda
oldugu belirlenmistir.

Bu arastirma ile retinoik asitin HT-29 hiicreleri (izerinde ki etkisinin
Protein C sinyal iletim sistemi Gzerinden aktarilabilecegl ve
buyimedeki baskilanmanin da ornitin dekarboksilaz enzimindeki
diuslse bagli olabilecegi gasterilmistir. AP-1 ve Sp1 transkripsiyon
faktorlerindeki kesisimsiz ve ¢apraz regilasyonun varlig! ise
hilcrelerin normal fenotipik diferansiyasyon ézelliklerini kazanmaya
yéneldiklerinin gostergesi olarak degerlendirilebilir.
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NK HUCRELERININ DEFIBROTIDLE AKTIVASYONU

TURHAN A., PiSKIN A.K., EMERK K., TURGUT i.
Hacettepe Universitesi

NK hdcreleri cesitli timdrlere, nakledilen organ veya dokuya karsi
gosterdikleri tepkimeler yéniinden énem tasirlar. Dolayisiyla NK
hicrelerinin aktivitelerini diizenleyici etkin maddelerinin bulunmasi
uzerinde galisiimaktadir. Defibrotid, endotel hiicrelerinde glicli etkileri
olan dogal bir maddedir, Bu galismada defibrotidin NK hicrelerinin
sitotoksitesine etkisi antikandidiyal indeks yéntemi ile incelenmistir.
Defibrotidin NK {izerindeki etkisinin mekanizmas: verapamil, TMB-8
ve pertussis toksin aracilifi ile incelenmistir.

Defibrotid NK antikandidiyal etkisini nemli élglde arttirmis ve bu
etkide kalsiyum kanallarinin rol oynadigi belirlenmistir. Kalsiyum
kanallarinin kapatiimasi antikandidiyal etkiyi %39.2 oraninda
baskilamistir. Pertussis toksin %10.7 'lik bir baskilanma yaparken
TMB-8 kullaniimas antikandidiyal etkiyi arttirici yénde etki yapmistir.
Sonug olarak defibrotidin etkin bir NK aktivatorii oldugu belirlenmistir.
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DUEDONUMDA AKUT RADYASYON HASARINA GLUTAMININ
KORUYUCU ETKILERI

KiZIR A., YANARDAG R., BOLKENTS., SAVCI N,
OZER N.

istanbul Universitesi Fen Fakdltesi Biyoloji Bélimii

Radyasyonla i1ginlandirma &zellikle tip alanindaki uygulamalar géz
onunde tutuldugunda, tedavide yararli etkileri olmasina ragmen, bir
cok zarall yan etkiyede sahiptir. Abdominal radyasyonun énemli yan
etkilerinden biride ince barsak hasaridir. Glutamin ise, ince barsak
mukozasinin fonksiyonunu stirdlirebilmesi igin yakit olarak kullanilan
esas olmayan bir aminoasittir. Bu ¢alismada, radyasyon 6ncesi
glutaminin duedonum mukozas! izerindeki keruyueu etkisinin
aragtirilmas) amaclanmigtir. Calismada, dért gruptan olusan toplam
33 adet erkek Wistar albino sigan kullanildi. 1000 rad tek doz
abdominal isinlanan 10 hayvan birinci grubu, gavaj ile glinde bir kez 7
gun sire ile 0,3 gr/kg glutamin verildikten sonra isnlanan ve
Iginlandiktan 3 giin sonra da kesilen 10 hayvan ikinci grubu, glinde
bir kez ayni miktar ve slrede glutamin verilen 7 hayvan Uglinci
grubu, higbir muamele yapiimayan 7 hayvan ise dérdiineli grubu
olusturdu. Isik mikroskobu dizeyinde inceleme yapmak igin
duedonum, biyokimyasal tayinler iginde kan &érnekleri alindi. Serumda
total protein Lowry metoduna, kolesterol Zak metoduna, alkalen
fosfataz ise Two Point metoduna goére spektrofotometrik olarak tayin
edildi. Elde edilen histopatolojik ve biyokimyasal sonuglardan,
glutaminin radyasyonun neden oldugu duedonum hasarina karsi
koruyucu bir etki gésterdigi digtntlebilir.
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KARACIGER UZERINE AKUT RADYASYONUN VE
GLUTAMININ ETKILERI

BOLKENT $*., YANARDAG Y**, KiZIR A*, SAVCI N*.,
OZER N*.

istanbul Univ. Fen Fak. Biyoloji Bélimii* ve Miihendislik
Fak.**

Teghis, tedavi ve aragtirma amaci ile tip alanindaki, endistrideki
ve aragtirma reaktdrlerindeki uygulamalar; niikleer denemeler ve
kazalar sonucu yada dogal kaynaklar yolu ile insanlar radyasyona
maruz kalabilmektedirler. Ozellikle, tip alanindaki yaygin uygulamalar
dikkate alindiginda, radyasyonun yan etkilerini azaltacak yénde
arastirmalara gereksinim vardir. Glutamin kanda ve vilcudun total
serbest aminoasit havuzunda en bol bulunan esas olmayan bir
aminoasittir. Bu galismada, radyasyon 6ncesi oral olarak verilen
glutaminin karaciger Uzerinde koruyucu bir etkisinin olup olmadigini
aragtirmak amaglandi. Calismada 33 adet erkek Wistar albino sigan
kullanildi ve siganlar dort gruba ayrildi.Birinci grubu olusturan 10
hayvana sadece bir kez 1000 rad abdominal 1gin verildi. ikinci grubu
olgturan 10 hayvana ise pelet yem ve su disinda abdominal
Iginlamadan énce glinde bir kez, gavaj ile 0,3 g./kg glutamin 7 giin
sUre ile verildi. Birinci ve ikinci gruba ait bireyler, 1sinlamadan 3 giin
sonra, Kontrolleri ile birlikte kesildiler. Uglincli grubu olusturan 7
kontrol hayvana deney hayvanlarina verilen slirede ve miktarda gavaj
ile glutamin verildi. Dérdiincl grubu olusturan 7 hayvan ise
dokunulmamig bireyler olarak kullanildi. Alinan karaciger érnekleri
hem 131k hemde elektron mikroskobik olarak incelendi. Kanda
glutatyon, serumda AST, ALT ve LDH tayinleri spektrofotometrik
clarak yapildi. Elde edilen sonuglardan, glutaminin siganlarda
radyasyonun neden oldugu karaciger hasarina kargi koruyucu bir etki
gosterdigi distintilebilir.
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SICANLARDA BAZI TARIM iILAGLARININ SERUM TOTAL
PROTEIN MIKTARINA VE SERUM TRANSAMINAZ
AKTIVITELIRINE ETKILERI

YANARDAG R. KOG L.**

istanbul Univ. Mihendislik Fak.*,
Marmara Univ. Dis Hekimligi Fak.**

Bu calismada, yabani otlarla miicadelede kullanilan propanil ve
mantarlarla micadelede kullanilan quintozene'nin (PCNB) disi
siganlarda serum AST, ALT aktiviteleri ve serum total protein
dizeyleri Gzerine toksik etkisi incelendi. Ayrica, kuvvetli bir
antioksidan olan E vitamininin siganlarda propanil ve quintozene'nin
olusturabilaceqi toksik etkiye karsi koruyucu bir etkisi olup olmadigi
arastirildi. Deneylerde 150-250 gr agirliginda 58 adet Wistar albino
tird disi sigan kullanildi. Siganlar 8 gruba ayrildi. 1. gruba (kontrol,
n=5; 2 ml misir 6z0 yags, 2. gruba (n=9) 2 ml misirézt yaginda
¢ozlimis 200 mg/kg propanil, 3. gruba (n=9) ise yine 2 ml misirozil
yaginda ¢ozllmis 400 mg/kg quintozene subkutan olarak enjekte
edildi. 4. gruba (n=7) 2 ml misirézl yaginda ¢ozlimis 100 mg/kg
propanil + 200 mg/kg quintozene, 5. gruba ise (n=5) 2 ml misirézl
yadinda ¢ézllmis 500 mg E vitamini enjekte edildi. 6. (n=8), 7. (n=8)
ve 8. (n=7) grublardaki hayvanlara sirasi ile 2., 3., 4. grubtaki
hayvanlara verilen maddelere ilave olarak enjeksiyonlardan 1 saat
sonra 300'er mg E vitamini subkutan olarak enjekte edildi. Bir gece ag
birakilan hayvanlar enjeksiyondan 24 saat sonra eter anestezi altinda
kesilerek kanlari alindi. Serumda AST ve ALT tayinleri Frankel
Reitman metoduna, total protein tayini ise Lowry yontemine gore
spektrofotometrik olarak yapildi. Deney ve kontrol grublar arasindaki
farkliliklarin degerlendiriimesinde Student T testi kullanildi. Elde
edilen sonuglara gére, sicanlara uygulanan propanil ve quintozene
adll tarim ilaglarinin tatbik ettigimiz dozlarda akut toksisite
olusturmadig! ve E vitamininin koruyucu bir dzellik gésterip
gostermedigi saptanamadi.
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LINDAN'IN (GAMMA BENZENE HEXACHLORIDE=y-BHC)
DEGISIK DOZLARININ SICAN iDRAR KOMPOZISYONU,
SERUM ENZIMLERI, KARACIGER VE BOBREK HISTOLOJISI VE
KROMOZOMLARA ETKILERI

DEGIRMENCI i., ACIKALIN E., CAKMAK E. A., GUN H.,
TOMATIR G., GUNES H.V., BASARAN B., KALKANDELEN G.

Osmangazi Univ., Tip Fak., Tibbi Biyoloji A.B.D.

Klorlu hidrokarbonlardan y-benzen hekzaklorir (y-BHC=lindan)'in
2.5 ve 5 mg/kg dozlarn 2 ay boyunca her giin intraperitoneal (i.p.)
olarak siganlara verilmistir. Sonugta doza bagl olarak viicut agirig
artiginda azalma, idrar hacmi, pH ve Ure azotunda artma, idrar
kreatininde azalma ve kreatin klirensinde énemsizde olsa yine bir
azalma, serum enzimlerinden SGOT aktivitesinde kontrole gére
onemsiz derecede artma, SGPT ve LDH aktivitelerinde kontrole gére
Gnemsiz, ASP ve ALP' de ise énemli derecede diisme gériimistiir.
Karaciger ve bobrek histolojisinde bunlarin fonksiyonlarini énemli
derecede olmasa bile etkileyebilecek bazi degisiklikler ortaya
gikmigtir. Yapilan kromozom analizlerinde 2.5 ve 5 mg/kg/gilin
lindan'in mitotik indeksi kontrol gruba gére artti§ fakat énemli
diizeyde kromatid tip kirnga neden olmadigi belirlenmistir.
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IZOLE SIGAN PERFUZYONUNDA STREPTOZOTOZINDEN
SONRA VERILEN NAD* VE KALSIYUMUN INSULIN SALINIMINA
ETKISI

DEGIRMENCI i., BASARAN A.
Osmangazi Univ., Tip Fak., Tibbi Biyoloji A.B.D.

Bu galismada, STZ (streptozotozin) ile insilin salinimi bozulan
izole pankreaslarda, NAD* ve Ca=*'nun koruyucu etkisi arastiriidi.
16 -18 saat ac birakilan Wistar albino tirl sicanlardan izole edilen
pankreaslar 120 dakika boyunca, icinde %60 mg glukoz bulunan
Krebs Ringer ile perfiize edildi. Bu siirenin ilk 0-30 dakikasi |. grup
(Kontrol) olarak kabul edildi. 30-60. dakika arasi Il. grup olup ilaveten
%50 mg STZ, 60-90. dakika aras |ll. grup olup ilaveten 2 mM NAD*
ve 90-120. dakikalar aras! IV. grup olup 3 mM Caz+ ilave edildi. Deney
gruplarinin 30'ar dakikalik perflizyonlarinin 0., 5., 10., 15., 20., 25. ve
30. dakikalarinda alinan érneklerde radyoimmiincassay yéntemi ile
instlin tayini yapild.

Bulgularimiz sonucu STZ'nin olusturdugu diabetojenik etki Gzerine.
NAD™ nin koruyucu etki yaparak instlin salinimini bir dereceye kadar
dizelttigi, Ca2+'nun da ilavesiyle bu dizeltmenin daha da ileri
diizeyde oldugu sonucuna varildi.
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MuHE” ESKISEHIR VE CIVARINDA'BAZI IMETABOLIK 10
ik T HASTALIKLARIN'TESBITI 7o o v

BASARAN A.,* GUNES V.H.* AKSIT A.,** CAKMAK E.A.*
DEGIRMENCI i.,* OZDEMIR S.,* SATARA T.,* TOMATIR G.,*
GUNH.,* CIMEN A.*

Osmangazi Univ., Tip Fak., Tibbi Biyoloji A.B.D. *
Pamukkale Univ., Tip Fak., Pediatri A.B.D.**

Tibbi Biyoloji Bilim Dalinda 1986-1994 yillari arasinda ozellikle
Pediatri servisinden hastalik siphesi ile génderilen 2600 idrar ve
2742 kan drneginde yapilan kimyasal ve kromatografik testler sonucu
21 fenilketonUri, 4 tirozinemi, 66 ceneralize, 43 laktoz(iri, 6 fruktozuri,
1 sukroziiri, 2 ksilozUri tespit edilmistir.
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ORNIDAZOL'UN SICAN IDRAR KOMPOZISYONU, SERUM
ENZIMLERI, KROMOZOM VE .KAHiACIGEFI-BﬁBFIEK UZERINE
ETKILER

 BASARAN A, AGIKALIN E., EROL K., OZDEMIR M.,
GUNES H.V., DEéIFIMENCIﬁI., CAKMAK E.A., TOMATIR G.,
GUN H.

Osmangazi Univ., Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji A.B.D.

Bu galismada ortalama agirliklari 207-261gr olan 3 aylik 28 adet
Rattus norvegicus tirl beyaz sigan kullanildi. |. gruba (Kontrol) 0.3
ml fizyolojik sivi, 1. gruba dimetilsilfoksit (DMSQ), Ill. deney grubuna
15 mg/kg ve IV. deney grubuna 150 mg/kg ornidazol i.p. olarak 10
gln streyle verildi.

Deney sonunda toplanan 24 saatlik idrarin hacmi, pH, kreatinin ve
tre azotu &lclldi. Alinan kanda hematokrit, serum kreatinin, serum
glutamik oksalasetik transaminaz (SGOT), serum glutamik pirfivik
transaminaz (SGPT), alkalen fosfataz (ALP) ve asit fosfataz (ASP)
degerleri belirlendi. Kemik iliginden kromozom analizi yapildi.
Karaciger ve bébrek mikroskobik olarak incelendi.

Sonugta ornidazolin yiksek dozunun sadece SGPT enzim
aktivitesini énemli diizeyde distrd(gl, fakat diger parametrelerde
onemli bir degisiklik yapmadi@i gérilda.
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11 -*E_)ic'mE Fi-BFliNDLi'FiK;CEVAH:-‘

ULUTIN T., SONMEZ H., SULTUYBEK G.

istanbul Univ., Genetik ve Teratoloji Uygulama ve Arastirma
Merkezi

Galismanin amaci yaygin damar igi pihtilasmasi gésteren kisilerde
fibrinolitik sistemi incelemekti. Bu nedenle doku plazminojen aktivatér
inhibitéru (PAI-1), doku plazminojen aktivatori (1-PA) ve t-PA/PAI-1
kompleks antijenleri saglikli kontrol grubunda ve DIC'li vakalarda
analiz edildi. Analizler ELISA yéntemi ile yapildi. t-PA, PAI-1 ve t-
PA/PAI-1 antijen kompleksleri sirasiyla normal plazmada ki 8.1+3.9,
49.4£19.2 ve 7.9+3.1 ng/ml dederlerinde iken, DIC'li vakalarin
plazmalarinda 35.9424.7, 101.2+46.3 ve 42.2+29.9 ng/ml dederlerine
ulagti. Bu sonuglar DIC'li vaka plazmalarinda fibrinolitik sistemin
arttigini géstermektedir.

Bu galismada ayrica plazminojeni a:2-antiplazmin ve D-dimer gibi
diger fibrinolitik parametrelerde incelendi. DIC'li vakalarda
plazminojen ve a2-antiplazmin tiketiminde belirgin bir artis ve D-
dimerde ise bir aktivite artigi gézlendi. Bizim sonuclarimiz endotel
hicresinden t-PA ve PAI-1 (retim ve saliniminin DIC'li vakalarda
arttigini ortaya koymustur.
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TROMBOSIT GLIKOKALISININ AFINITE
KROMATOGRAFISIYLE iZOLASYONU

ULUTIN T., OLGEN M., SULTUYBEK G., CENANI A.
istanbul Univ., Genetik Ve Teratoloji Uygulama Ve Arastirma
Merkezi

Trombosit glikokalisin énce WGA-sephoroz (zerinde
gerceklestirilen, daha sonra da heporin segici elusyen yapilarak
trombinsephoroz Uzerinde gergeklestirilen iki basamakli bir prosedir
ile saflagtinlmistir. Bu yizden 3-4 glinde sonuglanan oldukga hizli bir
yontemdir ve elde edilebilirligi de oldukga ylksektir (10 mg/40 dnite
trombosit). Gerek bu yontem gerekse de Okuma'nin yonteminde
trombin ve ristosetin tarafindan uyariimig jel filtre edilmis
trombositlerin agregasyonunda idantik inhibisyon gésterildi.
Glikokalisin tripsin-sepharoz tarafindan kontrol edilebilir bir tarzda
aynistirilidi. 3 saatin zerindeki bir islem sonucunda makroglikopeptid
ve peptid kuyruk fragmanlar elde edildi. 18 saatlik islem sonucunda
daha ileri bir pargalanma gozlenmedi.
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TROMBOSIT MEMBRAN GLUKOPROTEINLERINDEN Il a
‘ . VE
lilb' NIN HP2C JEL FILTRASYONUYLA SAFLASTIRILMASI

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

istanbul Univ., Genetik ve Teratoloji
Uygulama ve Arastirma Merkezi

Bu c¢alismada trombositlerin belli basli membran
glukoproteinlerinden olan Ilb ve llla saflastinimistir. islem sodyum
dodesil sllfatin mevcudiyetinde TSK-4000 SW kolonunu kullanarak
gergeklestirilen ylksek basingh jel filtrasyon kromatografisini
kapsamaktadir. Bu teknik her glukoproteinin miligram miktarini hizla
ve % 90' dan daha biyiik bir oranda elde etmeye muktedirdir.
Kullanilan bu teknikle GPIlb ve llla'nin yapisal ve fonksiyonel
ozelliklerinin tanimlanmasinda da énemli mesafe kaydedilmistir.
GPllb ve Illa kompleks halinde bulunan glukaproteinlerdir. Bu
¢alismada kullanilan TSK-4000 kolonu Ilb'nin llla'dan ayrilmasinin
saglamigtir. Elde edilen bulgular GPII b'nin 129 kd, llla'nin ise 100 kd
dolaylarinda oldugunu géstermektedir.
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SAGLIKLI KISILERDE VENOZ STAZ TESTININ
FIBRINOLITIK SISTEME ETKILERI

ULUTIN T., BAYRAM C., SULTUYBEK G.

istanbul Univ.,
Genetik ve Teratoloji Uygulama ve Arastirma Merkezi

Venoz staz testi uygulanan saglikli kisilerde fibrinolitik cevabin
fizyolojik degiskenligi élglldi. Test 20 dakika slUreyle uygulandi.
Denekler yaslar 20-80 arasi degisen saglikli kisilerden segildi. t-PA
antijen miktarinin 8lgtilmesiyle fibronilitik cevap degisiklikleri
izlenmigtir. Venoz staz testinden sonra t-PA degerleri yaga bagimh
olarak artmaktadir. Yine bu galismada erkeklerde kadinlara gére daha
ylUksek olarak bulunmustur. Bu ¢alismada tam lipid parametreleri de
incelenmis ve kan kolesterol ve trigliserid dizeyi ylksek olan kisilerin
t-PA'sinda da yiikseklik saptanmigtir. Bu durum obes Kisiler i¢inde s6z
konusudur. Yukaridaki tim durumlarda t-PA antijeninin bazal
dizeylerinde artig gérilmustr. Vendz staz sonrasi t-PA antijeneninde
nispi artis kaydedilmigtir. PAI-1 antijeninde obesler hari¢ vendz staz
kesitine bagl anlamli bir degisim oldugu séylenemez. Bu sonuclar
bize yas, vicut agirigi, kan lipidleri ve insiilin gibi faktérlerin vendz
staza kars! fibrinolitik cevabi diizenledigini ortaya koymaktadir.
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. TAVGANLARDA VENA JUGULARIS TROMBUS
MODELINDE ENROTELIN-1'iIN TROMBUS OLUSUMU UZERINE
OLAN ETKisi

BAYRAM C., ULUTINT, OzZLUK K., ULUTIN O.N.

Istanbul Univ., Genetik Ve Teratoloji
Uygulama Ve Arastirma Merkezi

Endotelin-1 (ET-1) kuvvetli vasokonstriktér ve damar duvari
tonusunu arttirici bir madde olarak bilinmektedir, Biz bu galismada
ET-1'In tavsanlarda trombus olusumu (izerine olan etkilerini inceledik.
Bu amacla hem trombus yapici hemde vasokonstriktér ajanlar
kullandik., .

Galismalarimizda bu amaca yénelik olarak vena jugularis trombus
modeli denilen bir hayvan modelini kullandik. Hipertansiyonlu kisilerin
ET-1 seviyelerinin ylksek oldugu bilinmektedir. Eger bu kisilerde
ateroskleroz tablosu gelisiyorsa, damar igi trombus clusma
olasiliginda bir artis gézlenebilir. Vena jugularis trombus modelinde,
tromboplastin ve ET-1'in dislik konsantrasyonlari, ayni zamanda
tavsana enjekte edildiginde sinerjik etkisinin sonucu olarak, damar igi
trombus olusumu gézlenmistir, Yalnizca ET-1 enjekte edildigi zaman,
damar duvarinda doza bagli olarak vazokonstriksiyon gérllmuistir. Bu
sonuglar bize ET-1'in damar kasilmasi yoluyla vaskiiler tonusu
dizenleyebildigini ve trombus olusma olasiligini da dolayli olarak
arttirdigini digtndirmektedir.

TB -23



OKSITLEYICI AJANLARIN ERITROSIT MEMBRANI
UZERINE ETKIiSI VE YASLANMAYLA iLiSKisi

ONARAN i., SULTUYBEK G.K., SAYHAN N., YALGIN S.,

i —

ULUTIN T., TEZCAN V., CENANI A.

istanbul Univ., Genetik ve Teratoloji
Uygulama ve Arastirma Merkezi

Serbest radikal teorisi yaglanma olgusunun ve yaslanma ile ilgili
dejenaratif kogullarin tim yasam siresince kendiliginden olugan
serbest radikallerin sonucu olustugunu éne siirmektedir. Eritrositlerde
yaslanma ile ilgili degisiklikleri géstermek (zere yasli ve geng
gruplarin eritrosit lipid peroksidasyon ve glutatyon seviyeleri
kiyaslanmistir. Yaptigimiz galisma sonucu yaglanmaya bagli olarak
eritrosit lipid peroksidasyon seviyesinin arttigi, glutatyon seviyesinin
azaldigr gorOlmistir. Bunlara paralel olarak da membran
proteinlerinde bir azalma saptanmigtir.

Galismamizda ikinci kisimda, her iki grubun eritrositleri CHP ve
tBHP gibi oksitleyici ajanlarin etkisini aragtirdik. Sonug olarak her iki
grupta 0.2-0.6 mM CHP ile én inkibasyona tabii tutulmus
eritrositlerde lipid peroksidasyonunun belirgin bir sekilde arttigini
gordik. Ayni etkiyi 0.2-0.6 mM tBHP ile de elde etmemize ragmen, bu
oksitleyici ajanlarin yasl grub eritrositleri izerine etkisinin kontrol grup
eritrositlerine etkisinden ¢ok daha fazla oldugunu saptadik. Ayni
zamanda CHP'nin etkisinin tBHP'nin etkisinden daha glg¢lu oldudu
goérlilmistir. Bu sonuglardan da goériilecegi gibi yaslanmada
eritrositlerin oksidatif ajanlara daha duyarl oldugu ortaya konmustur.
Membrana bagli enzim olan Ca-Mg ATP'azin etkinliginin de 2 grupta
0.2mM CHP veya tBHP etkisi ile azaldigi gosterilmistir.
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ENDOTELIN-1'IN TROMBUS OLUSUMU VE DAMAR iCi .
ENDOTEL HUCRELERI UZERINE OLAN ETKIiSININ VENA
JUGULARIS TROMBUS MODELINDE iNCELENMESI

BAYRAM C., OKAR ., OZLUK K., ULUTIN T., ULUTIN O.N.

istanbul Univ., Genetik ve Teratoloji
Uygulama ve Arastirma Merkezi

Endotelin-1 (ET-1) bilinen en gigll vazokonstrilktér ve damar
tonusunu arttirici maddedir. Hipertansiyonda ET-1 seviyelerinin arttigi
bilinmektedir. Hipertansiyonlu ve aterosklerozlu hastalarda trombus
olugma olasiligr ylksektir. Biz buradan yola gikarak, ET-1'in
tavsanlarda trombus olusumu Gzerine olan etkisini
inceledik.Calismanin temelini damar-igi endotel yiizeyinin morfolojik
yoénden incelenmesi olugturmaktadir. Amacimiz deneysel yolla
yukaridaki kosullan olusturarak ET-1'in trombus olusumu Uzerine
olan arttirici etkisini kanitlamakti.

ET-1'in dislk konsantrasyonu ile tromboplastinin diistk
konsantrasyonu ayni zamanda verildiginde trombus olusumunda
belirgin bir artis saptadik. ET-! ve tromboplastin ayni dozlarda ayri
ayn verildiginde trombus olugsumu makroskobik olarak saptanmadi.

SEM ve TEM ile yapilan incelemelerde ET-1 ve tromboplastin ayni
anda verildiginde damar igi endotel yiizeyinde deformasyon ve pihti
olugumu saptandi. Ayrica, ET-1'in endotel yiizeyine zarar vermedigi
fakat vazokonstriiksiyona neden oldugu saptand.
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YASLANMAYA BAGLI OLARAK ERITROSIT
_ MEMBRANININ
KIMYASAL YAPISINDAKI DEGISMELER

OZAYDIN A., KANIGUR-SULTUYBEK,G., ONARAN .,
SAHLAN N., ULUTIN T., TEZCAN V., CENANI A.

istanbul Univ., Genetik ve Teratoloji
Uygulama ve Arastirma Merkezi

Memeli eritrositleri membran yaglanma galigsmalari igin iyi bir
model olusturmaktadir. Serbest oksijen radikalleri tarafindan
olusturulan protein hasari yaslanmanin serbest radikal teorisi igin bir
temel tegkil etmektedir. Biz bu ¢alismada yaslanma ve serbest
radikaller arasindaki iliskileri arastirmak amaciyla eritrosit
membranindaki yasa bagimli degisimleri inceledik.

Caligmamiz yaslanmaya bagl ~olarak eritrosit lipid
peroksidasyonunun kontole kiyasla arttigini gosterdi.
(Normal:10.40+1.97; Yasl:20.51+8.51; p<0.001). Bunun yanisira lipid
peroksidasyonu ile glutatyon miktari arasinda ters bir iliski oldugu
bilinmektedir. Yaslanmayla eritrositlerin glutatyon muhtevasinda bir
azalma oldugu da galismamizda goézlenmistir. (Normal:5.904+0.982;
Yasli: 4.597+0.680 mmol/grtlb;p<0.001).

Ayni zamanda artan lipid peroksid dizeyi membran
fosfolipidlerinde ve proteinlerinde (Ankrin 1 ve 2) bir azalmaya yol
agmaktadir. Ozellikle baz yaslilarda A adi verilen ve fosfolipid
malindialdehid kalintisi olan yeni bir lipidin varligi gézlendi. Lipid
peroksidasyonunun membran enzimleri Uzerinde etkisi bilindiginden,
bizde Ca-Mg ATPaz etkinligini inceledik.

Yagll grubta lipid peroksidasyonu dlizeyi artmasina ragmen, Ca-
Mg ATPaz etkinliginde herhangi bir degisiklik gézlenmedi.
(Normal:87.02+13.20; Yasl:91.72+£17.21 mmol/pi/grtib/Hr; p<0.426).
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ALLOXAN DIABETLI TAVSANLARDA KARACIGER VE
KAS GLIKOJEN MIKTARININ TESBITI

GELIKI.,* SUZEK H.,** CAMAS H.,”** YEGIN E..*
ARSLAN O.**

Yiiziinct Yil Univ. Fen-Edebiyat Fak., Biyoloji Bélimii,* Saglk
Bil. Enst. Biyokimya Bilim Dali ,** Veteriner Fak. Biyokimya Bilim
Dali, ***

Fen-Edebiyat Fak. Kimya Bélimii***

Bu calismada 16 erkek beyaz Yeni Zelanda irki (Oryctolagus
cuniculus huxleyi) tavsan (2-3 kg) kullanildi. Bu tavsanlardan 8 tanesi
deney grubu olarak, 8 tanesi ise kontrol grubu olarak galisildi. Deney
grubu hayvanlarina alloxan (20mg/100 gr vicut agirligi) intra venoz
olarak verildi. Hayvanlarin kan glukoz seviyeleri 400mg/100ml'de
uzun sure kalmasi saglanarak kronik diabet olugturuldu. Her iki deney
tavsanlan 24 saat a¢ birakildiktan sonra yapilan deneylerde gerek
karaciger gerek kas dokusu glikojen seviyelerinde kontrollere gére bir
azalma gozlendi.

Elde edilen sonuclar diabette, karacigerde glikojenezin
baskilanmasi ve glikojenolizin artmasi, kas hiicrelerinde ise glukozun
hiicreye girememesi ve glikojenolizin artmas! sonucunda azalma
meydana geldigi sonucuna varildi.
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COCUKLUK CAGI LOSEMi VE LENFOMALARINDA
BiYOKIMYASAL VERILER

BATAT I., SONMEZ S., SONMEZ Y.

Atatiirk Univ. Tip Fak.,
Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dal

Genel olarak |osemilerle hematopoietik dokularda gergeklesen
karyotipik anomaliler arasinda bir iliski kurulmustur. Genetik yapida
gerceklesen kalitatif ve kantitatif degisimlerin, dogrudan veya dolayl
olarak iligkili olan diger sistemlerin igleyisini de etkilemesi beklenir.

34 akut lenfoblastik I6semi, 10 akut non-lenfoblastik I6semi ve 6
lenfomali 1-12 yag arasi 30 erkek 20 kiz gocuk ile 20 gocuk ve 17
yetiskin kontrolde alfa-fetoprotein (AFP), alkalen fosfataz, asit
fosfataz, laktat dehidrogenaz (LDH), albimin ve insiilin diizeylerinin
degisimleri istatistiksel olarak incelendi.

Varyans analizi calismalar hastalik tipinin albiimin disinda diger
beg parametrede gbzlenen varyasyonu onemli élglide etkiledigi
gosterdi. Ayni sekilde, AFP, insllin ve LDH ile prognoz arasinda
onemli bir iligkinin oldugu sergilendi. Cinsiyetin gézlenen varyasyona
bir katkisi saptanamadi.

t-Testi sonuglari kontrol grublarina gore hasta grublarinda
degerlendirilen parametreler agisindan énemli degisimler oldugunu
ortaya koydu. Hasta gruplari arasindaki korelasyon, bu degigimlerin
beklendigi kadar gicli olmadigini ortaya koymustur.

Sonug olarak, ve ézellesmis somatik bir dokuda meydana gelen
genetik degisimler direkt veya indirekt olarak diger sistemleri de
etkilemektedir.
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ISKEMIK KALP HASTALARINDA BAZI SERUM
PROTEINLERI (HAPTOGLOBIN, SERULOPLAZMIN,
TRANSFERRIN VE GRUP SPESIFIK KOMPONENT) GENETIK
POLIMORFIZMININ POLIAKRILAMID JEL DISK
ELEKTROFOREZI YONTEMIYLE ARASTIRILMASI

OGUZKAN S., ERDAL M.E.

Gaziantep Univ., Tip Fak.,
Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dali

Calismamizda poliakrilamid jel disk elektroforezi yéntemiyle
saptanan serum proteinlerinden haptoglebin, seruloplazmin,
transferrin ve grup spesifik komponent fenotipleri ile olugumunda
genetik faktorlerin etkili oldugu bilinen iskemik kalp hastaliklari
arasinda bir iliski olup olmadig! arastirildi. Arastirilan serum
proteinleri fenotiplerinin 50 kigilik hasta ve 50 kisilik kontrol
grublarindaki dagilimi ve gen frekanslari saptandi.Elde edilen
bulgularin istatistiksel olarak degerlendirilmesi sonucunda, serum
proteinleri genetik polimorfizmi ile iskemik kalp hastaliklari arasinda
bir baglanti oimadid gbzlendi.

Ayrica, hasta ve kontrol grublarina toplam clarak bakildiginda;
Haptoglobin gen frekanslari ve haptoglobin fenotip oranlari agisindan,
sonuglarin Tlrk populasyonu igin verilen degerlere uygun oldugu
gozlendi. Saruloplazmin ve transferrin gen frekanslarinin Ortadogu ve
Avrupa'da tespit edilmis olan degerlere uygunlugu saptandi.

Grup spesifik komponent fenotipleri ile gen frekanslarinin ise
arastirmanin yapildig bolge itibariyle (Gaziantep merkez) Kuzey iran
ve Kuzey Batl Iran'da saptanmig olan degerlerle benzerlik gosterdigi
gozlendi.
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ISKEMIK KALP HASTALARINDA LAKTIK DEHIDROGENAZ

(LDH) iZOENZIM DUZEYLERININ POLIAKRILAMID JEL
ELEKTROFOREZI ILE ARASTIRILMASI

ERDAL M.E., ERDAL N., OGUZKAN S.

Gaziantep Univ., Tip Fak.,
Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dali

Bu aragtirmada 50 iskemik kalp hastasi birey ile 50 saglikli bireyin
spektrofotometrik yontemle total LDH miktarlari (Unite/litre),
poliakrilamid jel elektroforezi yéntemi kullanilarak LDH-1, LDH-2,
LDH-3, LDH-4 ve LDH-5 izoenzim diizeyleri belirlenmistir.

Elde edilen bulgular Student t testi ile degerlendirildiginde Total
LDH miktarinin hasta grubunda anlaml diizeyde (P<0.05) artmis
oldugu gbzlenmistir. LDH izoenzim diizeyleri degerlendirildiginde
farkliliklar olmasina kargin istatistiksel diizeyde énemli olmadig
saptanmistir (P=0,05).
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DIETILSTILBESTEROL (DES)'UN ADENOZIN DEAMINAZ
AKTIVITESI UZERINE ETKISI

GOZE i., BAKIR S., GINAR Z., DERE E.
Cumhuriyet Univ., Tip Fak.

Steroid yapida olmayan Stilbenler grubunun alt Unitesini olugturan
dietilstilbestrol (DES) gebelerde abortusu engelleyici olarak kullanilr.
Ayrica, anabolizan olarak kullanimi da yaygindir. Stilbenlerin bu
amagla bilingsiz ve ylksek dozda kullanimi besi hayvanlarinda kilo
almayi hizlandirip kar oranini ylkseltmekle birlikte kalinti (rezidi)
dlzeyinin fazlaligindan dolay tiketicilerde énemli saglik sorunlar
yaratmaktadir. Ayrica, gebelik déneminde DES ile etkilenen annelerin
kiz gocuklarinda vagina ve serviks kanseri riskini arttirdigi, erkek
gocuklarinda kisirlik ve jinekomastiye yol actigi bilinmektedir. Bu
etkiler morfolojik yénden genis olarak incelenmistir. Ancak enzim
metabolizmas! diizeyinde purin yikimi ve DNA sentezinde gérevli
adenozin deaminaz diizeyleri arastirlmamistir. Bunu ortaya koymok
amaciyla 3 gruba ayrilan digi farelere 1, 2 ve 3 aylik slrelerle DES
(6pg/glin/tare) dozunda oral gavaj yolu ile verilmig, bu peryotlar
sonunda farelerin karaciger homojenatinda "adenozin deaminaz"
aktiviteleri élglilmastar. 1 ay DES uygulanan grubla kontrol arasindaki
fark anlamsiz (P=0.05) bulunurken, 2 ve 3 ay DES ile etkilenenlerle

kontrol arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(P<0.05).
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ELLERIN ISTEMLI HAREKETLERDE ve ISLEVSEL
TERCIHLERINDE KULLANIM| ile SAG ve SOL ELLERDE
GORULEN ASIMETRIK EL BUYUKLUGU ARASINDAKI ILiSKi

Atatiirk Univ. Fen Edebiyat Fak. Biyoloji Bélimii

Bu galigmada amag, islevsel asimetrinin ortaya ¢ikis nedenine,
biyolojik bir yaklagsim kazandirmaktir. insanlarda bazi istemli
hareketlerle yapilan ¢aligmalarda simetriyi destekler nitelikte sonuglar
alindi (Yetkin, Y:1994). Bu bulgulara dayanarak, organlarin bazi
hareketler igin tecih edilmesi ve bu nedenlede kullaniimasi onlarin
anatomik olarak farklilagabilecedi arastirildi, Arastirmaya katilan 100
agrencinin el ve ayaklarinin olgileri alindi; en ve boylar &lgiilda.
Gerek ellerin gerekse ayaklarin en ve boylarinda patolojik bir duruma
bagli olmayan anatomik farkliliklar gozlendi. Ayni égrenciler, sag ve
sol ellerini ayri ayri kullanarak kendilerinden istenilen istemli bir
hareketi yaptilar. Ogrencilerin ayri ayri lateralizasyon dereceleri
saptandi. Organlarin tercihli olarak kullanimindan dolay anatomik bir
asimetrinin varhigina iligkin énemli bulgular elde edildi. Ellerin
kullanimina bagli clarak beynin islevsel ve anatomik gelisimi
sirasinda bir iligkinin varligi da bir gergektir.

Biyolojide simetri, canlinin gévdesini ikiye bélen gizgiye gére
boyut, bigim ve konum olarak viicut pargalarinin iki yanda
siralanmasidir. Hayvanlar dis yapilari ile simetrili bir gérindrler. Bu
durum, filogenetik olarak kazanilan bir claydir (Yetkin Y:1993). Canli,
kokeni, yagam bigimi ve gevresel 6zelliklerinden dolay! simetrik yapi
kazanmistir. Simetri, denge ve enerjinin korunumu acisindan cok
onemli bir fiziksel olaydir. Arastirmalar zamanla simetride bozulmanin
oldugunu géstermektedir. Beyin hemisferleri ve bunlarin islevlerinden
dolayi ortaya gikan el tercihleri en belirgin olanidir (Geschwind,
N:1984, Tan, U:1989). Insanlarda el tercihleri (izerinde yapilan
¢aligmalar, sol hemisferin baskinligini gosterdi. Evrimsel yénden
hemisferlerden birinin farkli gérevler tstlenmesi, onun daha farkh
kullanimina; buda asimetriye neden olabilir. Sol hemisferin daha
yogun ve agir olmasi bu durumu desteklemektedir. El tercihleri
beyinsel organizasyonla ilgilidir; nedeni de heniiz bilinmemektedir.
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KLINIK MUKOPOLISAKKARIDOZ TANISI ALAN
VAKALARDA o-L-IDURONIDAZ ENZIM AKTIVITESININ
DEGERLENDIRILMESI

EMRE S.,* SEYRANTEPE V.,* TOKATLI A.,** COSKUN T.,**

Hacettepe Univ., Tip Fak., Tibbi Biyoloji Anabilim Dali,* Ve
Coguk Saghg! Ve Hastaliklaril A BD.**

Mukepolisakkarid tip | (Hurler Sendromu, MSP IH) lizozomal o-L-
iduronidaz enzim ekligi sonucu gelisen kaba yiz gérinimu, korneal
bulaniklik, hepatosplenomegaly, eklemlerde hareket kisithlig,
hernias, dizostos multipleks ile karakterize olan otozomal resesif
gecisli bir kaliksal hastaliktir. Idrarda ylksek dermatan silfat ve
heparan sllfat atilimi, kemik iligi hiicrelerinde ve periferik I6kositlerde
metakromatik boyamalar taniya yardimcidir. Kesin tani l6kositlerde
yada cilt fibroblast kiltlr hicrelerinde enzim aktivitesi eksikligi
gosterilmesi ile konur.

Calismamizda Hacettepe Tip Fakiiltesi Cocuk Hastenesi
Metabelizma Unitesinde klinik olarak mukopolisakkaridoz disiintlen,
idrarda total mukopolisakkarit atiliminin yiiksek oldugu gésterilen
vakalarda tip tayini igin |&kositlerde a-L-iduronidaz enzim aktivitesi
6lgimu yapilmigtir. Hicrelerde protein tayini Lowry metodu ile
yapilmig, enzim akltivitesi ise substrat feniludoronid kullanilarak 660
mn 'de spectrofotometrik 6lglim sonucu degerlendirilmistir. Lékosit
kontrol degeri 39.7 nmol / mg protein / saat, hasta dederi ise 0-1 nmol
/ mg protein / saatdir.

Caligilan 6 vakadan bir hastanin enzim aktivitesi 0.037 nmol / mg
protein / saat olarak bulunmustur ve bu deger mukopolisakkaridaz tip
I'e klinigi ile birlikte uymaktadir. Diger vakalarda normal degerler
bulunmus olup Hurler Sendromu disindaki diger mukopolisakkaridoz
tiplerinden olabilecedi sonucuna variimistir.
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NUKLEIK ASITLERIN "SCANNING TUNNELLING" (STM)
MiIKROSKOPTA iINCELENMESI

PiSKIN K.A., VERIMLI R., ZAIDE H., AYVALI C., PiSKIN E.
Hacettepe Universitesi

STM, metal ve yan iletken ylzeylerin incelenmesinde Gnemli bir
arag olarak yerini almigtir. Son yillarda biyolojik malekiillerin yapisal
ayrintilarini incelemekte ayirim glicli ylksek ve g boyutlu gérintl
sadlayan STM'in kullanilmasi yoniinde galisiimaktadir. Bu
arastirmada, normal ve transforme hiicre ve dokulardan elde ettigimiz
genomik DNA ve sitoplazmik RNA'nin STM ile incelenmesi igin
optimum sartlar belirlenmigtir. Ayrica, DNA' nin iyonlarla etkilesimi ve
konformasyon degisimlerinin belirlenmesi mimkin olabilecektir.
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BiR OLGU HEREDITER ANJIYONOROTIK ODEM (HANE)

PALANDUZ S., ERDOGAN G., BOYAR F.Z., OZTURK S.
istanbul Univ. istanbul Tip Fak., i¢ Hastaliklari ABD

Kompleman sistemini ilgilendiren C1 inhibitér (C1 INH) proteininde
bir azalma veya defektin oldugu otozomal dominant kalitim ile gegen,
herediter bir hastaliktir. Iki tipi vardir. Tip 1'de C1 INH dizeyi dustik,
Tip 2'de ise fonksiyonu bozuktur, gériilme sikligr oldukga azdir.
Japonya'da toplam 20 aile bildiriimigtir. Hastalik ¢ogunlukla spontan
olarak olusan ve kendiliginden gecen édem epizotlari ile
karakterizedir. Larinks 6demi ve pulmoner 6dem gelisirse fatal olabilir.
C1 INH' in karacigerde yetersiz sentezlenmesi sonucu C1S, C1R, C2
ve C4 aktive olur ve C2' nin post kapiller venll Uzerinde
vazodilatasyon yapmas! sonucu 6dem meydana gelir. Kendisinde ve
yakin aile bireylerinde viicutlarinin muhtelif bélgelerinde lokalize
odem sikayetiyle klinigimize basvuran hastalarin yapilan tetkiklerde
bahsedilen kompleman dizeyleri normalin gok altinda bulundu. Aile
agac! otozomal dominant kalitim ézelligi tasiyordu. Sentetik bir
androjen preparati olan Danacin (Danazol) ile tedavi edilen hastalarin
gikayetleri blylk élglide giderildi ve kan kompleman degerleri
normale yakin bir dlizeye ulasti. Yapilan molekuler genetik calismalar
sonucu C1 INH geninde ki 8. exondaki tek baz dizisinde ki (C.16698)
degisikligin Tip1 HANE' e alanin 436 kodonunda ki tek bir nikleotid
degisiminin Tip 2 HANE 'e neden oldugu tespit edilmistir. PCR
kullanilarak bu mutasyonlar amplifiye edilerek gésterilebilmektedir.
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NORMAL PROKSIMAL TUP EPITELI VE BOBREK
ADENOKARSINOM HUCRELERINDE, DNA DEGERLERININ
MIKROSPEKTROFOTOMETRIK OLCUMLERLE
KARSILASTIRILMASI

BALIM Z..* TOPCUOGLU N.,* KANDILOGLU G.**
Ege Univ., Tip Fak., Tibbi Biyoloji A.B.D.*, Patoloji A.B.D.**

Calismamizda, Patoloji A.B.D.'da 1974-1990 yillarinda
Adenokarsinom tanisi konmus 33 olguya ait parafin bloklardan alinan
seri kesitler, Hematoksilen-Eozin (H.E.) ve Feulgen boyama
yontemleri ile boyanarak histopatolojik degerlendirmesi Thoenes ve
arkadaglarinin 6nerdigi sekilde yapilmistir. Isaretli preparatlarin
Feulgen boyanmis es kesitlerinde 6lglilecek alanlar belirlenerek;13
adet preparatta normal proksimal tip epitel hicrelerinin ve 33 adet
preparatta Adenokarsinom (Ac) hiicrelerinin Mikrospsektrofotometre
(MSF) yontemi ile DNA igerikleri kantitatif olarak saptanarak timor
dereceleri ile iligkileri aragtinimistir.

Normal proksimal tiip epitel hiicreleri ile Adenokarsinem (Ac)
hicreleri ve timor dereceleri arasindaki fark, istatistiksel olarak
varyans analizi uygulanarak arastinimistir. F degeri (p<0.01)gibi
yUksek bir dederde bulunmustur. "t" testi ile ikili karsilastirmalar
yapildiginda t degerlerinin yiksek olmasi nedeniyle, tiimér dereceleri
arasindaki farklarin (p<0.01) énemli oldugu gézlenmistir. Ayrica timaor
dereceleri ile hicre DNA igeriginin karsilastirimasi yapildiginda;
timér derecesine bagli olarak hiicrelerin timor derecesi arttikga DNA
igeriklerinde de bir artis oldugu ve kaynak bilgilerle uyumlu oldugu
sonucuna varilmistir.
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TURK POPULASYONUNDA PGM1 VE RH POLIMORFiZMi

PERCIN E.F., SEZGIN i., COLAK A., ATALAY A.
Cumhuriyet Univ., Tip Fak., Tibbi Biyoloji ve Genetik ABD

Tlrk toplumunun genetik yapisini belilemek amaciyla yaptigimiz
bu calismada; eritrosit enzimlerinden fosfoglukomutaz -1 (PGM 1) ve
kan grublarindan Rh sistemlerinin polimorfizmi incelendi. Bu amagla
birbiri ile akrabalik iliskisi olmayan, Tirkiye' nin farkl yorelerinden
gelmig, 200 saglikh bireyin kan érnekleri galisildi. PGM | enziminin
fenotipleri, sellloz asetat elektroforez yontemi ile, Rh kan grubunun
fenotipleri aglitinasyon yoéntemi ile belirlendi ve gen sikliklari
hesaplandi. PGM | enziminin gen sikliklarn; PGM1*1=0.6500+0.023,
PGM 1* 2=0.350+0.023 (X<=0.633, p>0.01) olarak belirlendi. kan
grubu gen sikliklari ise; Rh( +) = 0.646 ve Rh (-) = 0.354 (X<=8.7,
p=0.05) idi.

Sonugta Tlrkiye' nin PGM 1 enzim sisteminin gen sikligina gére
Asya ile Avrupa arasinda yer aldigi gérildd. Ayrica Turk
populasyonu, 7 cografik alt-populasyona ayrilarak incelendiginde;
bélgeler arasinda gen sikliginin homojen dagildigi saptand. Gerek
PGM 1 enzim sistemi ve gerekse Rh kan grubu sistemi, tim
populasyonda ve 7 alt populasyonda Hardy-Weinberg dengesine
uyumlu bulundu. Rh kan grubu ile PGM 1 sistemi karsilastinldiginda,
aralarinda baglanti bulunamad.
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SiVAS POPULASYONUNDA AKRABA EVLILIGI SIKLIGI VE
EVLENME YASI ILE EGITIM DUZEYININ ETKILERI

DUZCANF., SEZGIN i., COLAK A.
Cumhuriyet Univ., Tip Fak., Tibbi Biyoloji ve Genetik ABD

Sivas populasyonunda akraba evliligi orani ve bu orana ilk
evlenme yasi ile egitim dizeyinin etkilerini saptamak amaciyla
yapilan ve tamimlayici bir aragtirma niteligi tagiyan bu ¢alisma 1993
yilinda gergeklestirildi. Sivas ili merkezinde yasayan 15-44 yaslari
arasindaki evli 1000 kadin evlerinde ziyaret edilerek birer anket formu
dolduruldu.

Sivas ili merkezinde akraba evliligi orani % 23.5 olup bu oranin %
47.23 ' Und 1. yeden evliligi, %10.21 ' ini bir buguk yegen evliligi,
%21.71 ' ini 2. yegen evliligi ve % 20.85 ' ini uzak akrabaligin
olugturdugu gdzlendi. Ortalama soyluluk katsayisi a-0.00866 olarak
hesaplandi.

Akraba evlilikleri ilk evlenme yasina gére degerlendirildiginde;
kadinlarin 25-29 yag grubunda daha dlsik oranda akraba evliligi
yaptigi, erkeklerin 14-19 ve 25-29 yag grublarinda daha yiiksek, 30
yag ve Uzerinde ise daha dlgik oranda akraba evliligi yaptig
gozlendi.

Akraba evliligi yapan kadinlarin egitim dizeyinin daha dusik
oldugu gézlenirken erkeklerin egitim diizeyi ile akraba evlilikleri
arasinda iliski gosterilemedi.
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~ B-TALASEMI' DE ERITROSIT MEMBRAN
PROTEINLERINDEKI YAPISAL  DEGISIKLIKLERIN SDS-PAGE
ILE BELIRLENMESI

SAMAKOGLU T.S.* BAGCIG.* BAGCIH.,* YESILIPEK A.**
BIRCAN i.** LULECI G.*

Akdeniz Univ., Tip Fak., Tibbi Biyoloji ABD*, Pediatri ABD**

Eritrosit membran sekli ve stabilitesinin en énemli belirteci
membran iskeleti olarak isimlendirilen agsi yapidir. Bu yap! esas
olarak beg blylk protein ve bir gok kii¢lik proteinden ibarettir.
Spektrin, aktin, protein 4.1, band 3 ve ankirin membranda yer alan
proteinlerin biiylk bir ylizdesini teskil ederler. Spektrin o ve B olmak
uzere iki zincirden ibaret bir heterodimerdir. |ki spektrin dimeri bir
tetramer olusturmak Uzere birlesirler. Spektrin tetramerleri ise iskelet
yapisini olusturabilmek igin 2 aktin subiinitesi ve bir 4.1 proteini ile
¢apraz baglantilarla bir araya gelir.

Bu calismada, Akdeniz bdlgesinin en sik gdzlenen
hemaglobinopati tipi olan B-talasemi'de eritrosit membran
abnormalitelerini karakterize edebilmek amaciyla, farkli mutasyon
tiplerine sahip 10 hastanin eritrosit membran kompozisyonu
belirlendi. Bu amagla % 4-10 (w/v)' luk bir linear konsantrasyon
gradienti ile diskontinyus tampon sistemi ve SDS-poliakrilamid jel
elektroforez yontemi kullanildi. Talasemi' ye neden olan gesitli
mutasyon tiplerine bagh olarak pek ¢ok tip membran lezyonu
tanimland). Caligilan 10 hastada genel olarak membran spektrin
iceriginde % 21,12 ile % 63.8 araliginda bir azalma saptandi. Benzer
sekilde membran anyon transport proteini olan band 3 igeriginde,
%11.5 ila % 80'lik bir indirgenme belirlendi. IVS-I13' End / IV%—I 3' End
mutasyon tipine sahip 1 hastada, 4.1 proteininin tamamen
kayboldugu gozlendi. HbS /| VS |-110 mutasyonu gésteren Talasemi
major ve orak hicre anemili bilesik heterozigot bir diger hastada ise
hem 4.1 hem de 4.2 proteinlerinin sirasi ile %72 - 38 oraninda
kayboldugu, her iki hastanin anne ve babalarinin eritrosit membran
proteinlerinde ise bir anormallik olmadig! gézlendi. Bu nedenle, her
iki mutasyon tipine sahip hastada, 4.1 ve 4.2 proteinlerini kodlayan
genlerdeki defektlerin otozomal resesif kalitim modeline uydugu
gdrlldi. Ayrica, mutasyonu belli olmayan B-Talasemi' li hastalardan
birinde, protein 6 ve 7'nin arasinda ekstra bir band gézlenmistir.
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BITKI HORMONU, 4-KLOROFENOKSI ASETIK ASIT'IN
(4-CPA) INSAN ERITROSIT ANTI-OKSIDAN ENZIMLERINE
IN-VITRO ETKISI

KUMBUL D.,* UNALF.,* VURAL U.G.* DEMIR A.Y."
NACITARHAN S.** ALICIGUZEL Y.,** BAGCI H.***

Akdeniz Univ., Tip Fak., Ogrenci Bilimsel Arastirma Kul(b(*,
Biyokimya ABD,** Tibbi Biyoloji ABD***

Ortaya cikartiligindan sonra dinyada herbisit olarak kullanilan 4-
klorofenoksi asetik asit (4CPA) daha ¢ok yéremizde olmak {izere
ulkemizde sera Ureticileri tarafindan sebze (retiminde gelistirici olarak
kullaniimaktadir. Bu caligmada toksik bir madde olmasi nedeniyle
insan eritrosit anti-oksidan enzimlerine olas! in-vitro etkisini incelemek
amaciyla 20 saglhkl insan eritrosit paketi materyal olarak
kullanildi.Hemolizatta glukoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6PD) ve
glutatyon redlktaz (GR) aktiviteleri spektrofotometrik olarak, glutatyon
peroksidaz (GPx) aktiviteleri fluorometrik olarak tayin edilerek normal
degerler bulundu.Ayni érneklerde reaksiyon karisimina 1ppm
konsantrasyonda hormon ilave edilerek aktivite tayinleri yapilip
sonuglar degerlendirildiginde, GBPD aktivitelerinde dlsiis ve GPx
aktivitelerinde anlamli bir degisiklik gézlenmedi.
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4-KLOROFENOKSI ASETIK ASITIN (4-CPA) INSAN
KROMOZOMLARI UZERINE MUTAJENIK ETKILERININ KARDES
KROMATID DEGISIMi (SCE) YONTEMIYLE ARASTIRILMASI

BAGCI G.,* ACIKBAS i.* KESER i.* DEMIR G.*
BAGCI H.*

Akdeniz Univ., Tip Fak., Tibbi Biyoloji ABD*
Ogrenci Bilimsel Arastirma Kulibi**

2,4-diklorofenoksi asetik asit (2,4-D) son zamanlara kadar hem
herbisit olarak hem de domates, biber, patlican gibi érti altinda
yetistirilen cesitli bitkilerde blylUme regllatéri olarak kullanilan bir
kimyasal ajan olarak bilinmekteydi. Ancak mutagenik, karsinojenik ve
toksik etkilerinin belirlenmesi Gzerine WHO tarafindan yasaklanan bu
hormon yerine onun bir tirevi olan 4-klorofenoksi asetik asit (4-CPA)
ayni amaglarla értli alt! ve tarla sebzeciliginde kullaniimaya
baglanmistir. Tarim Bakanligi, Koeruma ve Kontrol Genel
MaddrlGgundn  kullanimina izin verdigi bitki gelisim
dizenleyicilerinden olan 4-CPA Ulkemizde engok Antalya ve
yoresinde 1992'den beri kullanilmaktadir. Yaygin kullaniminin yani
sira hormonla ilgili mutajenite, karsinojenite ve toksisite ¢alismalarinin
azligini dikkate alarak planladigimiz bu ¢alismada 6ncelikle 4-
CPA'nin insan kromozomlari (izerine olan muhtemel etkilerinin ortaya
konmasi amaglanmigtir. Bu nedenle kardes kromatid degigimi
(KKD=SCE) metodu ile sigara igmeyen, viriitik ve bakteriyal
enfeksiyon taglma(an ve radyasyon almamis 17-25 arasi 45 saglikli
bireyden periferal kan lenfosit kiltiiri ile sitogenetik bir ¢alisma
yapilmistir. Hormonun 10 pgr/ml, 15ugr/ml ve 20 pgr/ml
konsantrasyonlari 10pgr/ml BrdU ile kiltlre ilave edilmis ve
inklbasyona alinmistir. Her bireyden kontrol ve 3 farkli konsantrasyon
icin 25 metafaz plagindaki kardes kromatid degisimleri
hesaplanmistir. Sonug olarak, 4-CPA'nin 10, 15, 20 pgr/ml
konsantrasyonlarina gore ortalama SCE degerleri sirasiyla 7.01,6.82
ve 6.83 bulunmus, 6.35 olan kontrol grubu degeri ile aralarindaki
farkin istatistiksel clarak 6nemsizligi tartisiimistir.
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" P-TALESEMILI HASTALARDA ERITROPOETIK
HUCRELERIN ULTRASTRUKTURU iLE B-GLOBIN GEN
MUTASYONLARI ARASINDA BiR ILISKIi KURULABILIR Mi?

BAGCI H.* DEMIR R.** KOCAMAZ E.** ERTUG M.H.***
LULECI G.*

Akdeniz Univ., Tip Fak., Tibbi Biyoloji ABD*
Histoloji-Embriyoloji ABD** Cocuk Hastaliklari ABD***

Bu calismada Antalya yoresinde en sik gérilen ve B-talesemi
nedeni B-globin mutasyonlarindan olan 1.intervening dizideki
mutasyonlara karsilik gelen eritropoetik hiicre serilerindeki
ultrastriiktiirel degisimler ele alinmistir. Allel Spesifik Oligontikleotit
(ASQ) hibridizasyon teknigi ile belirlenen 1VS-1-110 ve IVS-1-6
mutasyonlarina sahip hilcrelerde transmission elektron mikroskobik
(TEM) gozlemler yapilarak mikrografik degerlendiriimeye gidilmistir,
Eritropoetik hiicrelerde ileri derecede niklear aktivite, yiizeyde uzun
sitoplazmik uzantilar, pargalanmalar ve katlantilar gozlenmis
ortokromatik eritroblast ve retikllositlerde bol miktarda "Heinz
Cisimcikleri", elektron-dense graniiller belirlenmistir.

Mutasyon tiplerine gore farkli ultra striktiirel degisimlerin
olabilecegi , bu degisimlere bagl clarak hiicrelerde membran
stabilitesi ve permeabilitesinin etkilenebilecegi ve 1.intervening
dizideki degisimler ile ultrastriktir arasinda ilgi kurulabilecegi ¢ne
sUrblerek konu literatlr 1s1ginda tartisilmistir.
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. 3-METILKOLANTREN'IN SIGANLARIN YASLANMA
SURECINDE RADIKAL SUPURUCU ENZIMLER UZERINE
OLAN ETKISI

YILMAZ I.*, FISKIN K.**

inénit Univ., Fen - Edebiyat Fak. Kimya Bél. Biyokimya
A.B.D.*, Biyoloji Bél. Molekiiler Biyoloji A.B.D.**

Polisiklik aromatik hidrokarbonlar (Benzo (a) piren, 3 - metil
kolantren) nilkleer membranin aktivasyonu ile serkast radikal ara
Urdnlerinin DNA ' ya yakin bir yerde olusmalari durumunda bu ara
urlnlere metabolize olabilirler. Olusan bu serbest radikaller, yliksiiz
fakat kendilerine asiri bir reaktivite kazandiran ortaklanmamlﬁ
elektrona sahiptirler ve kimyasal karsinojenlerin neoplasti
transformasyonunun olugsumunda 6nemli rolleri vardir. Antioksidant ve
stpUricl enzimler diye isimlendirilen degisik molekdller ise radikal
olusumunu ve farkli karsinojenlerin etkilerini inhibe edebilirler.

Yaglanma sireci igerisinde yaglilik hastaliklarindan biri de kanser
hastaligidir. Memeli sistemlerinde yasa bagli karsinogenezisin
arastinimasi glncelligini korumakta olup arastirmamizin temelini
kapsamaktadir.

Galismamizda, polisiklik aromatik hidrokarbonlardan 3 -
metilkolantren'in wistar geng ve yash siganlarda karaciger serbest
radikal splricl ( scavenger ) enzimlerinin ﬁ Siperoksit Dismutaz,
Katalaz, Se - bagimli ve Se - bagimsiz Glutatyon peroksidaz )
aktiviteleri Uzerine olan etkileri arastiriimaktadr.

Adi gegen enzimlerden katalaz, Se - bagimli ve Se - bagimsiz
glutatyon peroksidaz enzim aktivitelerinin 3 - metilkolantren ile
indlklenmis genc ( 1,5 aylik ) siganlarda yasl (16 aylik) sicanlara
oranla daha dusUk oldugu gosterilmistir.Calismalarimiz diger enzimler
Uzerinde surdurdimektedir.
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‘SPONTAN ABORT- MATERYALINDE SITOGENETIK VE
FLOW SITOMETRIK 'ANALIZ 'SONUCLARININ = .
KARSILASTIRILMASI

ENGUR A.* BASARAN S.* CAMLIBELT.* AYDINLIK.*
YUKSEL A.,* APAK M.Y.,* HEKIM N.**

istanbul Univ. ist.Tip Fak., Gocuk Sagl. Enst. Tibbi Genetik
Bilim Dali*
Dr. Pakize Tarzi Laboratuvari**

Birinci ve ikinci trimestrde missed abortion ile sonlanan 25 gebelige
ait trofoblast dokusu sitogenetik ve Flow Sitometrik (FS) yontemlerle
incelendi.

Spontan abortlara ait trofoblastlarda sitogenetik incelemeye paralel
olarak ytritilen Flow Sitometrik incelemelerde diploid hiicre igin DNA
indeksi (Di) 1, anoploid hiicreler igin 1.1-1.2, triploid hicreler igin 1.5-
1.6 ve mozaik tetraploidiler igin1.9-2.0 saptandi. Nonmozaik
tetraploidiler igin 1.9-2.0 saptandi. Non mozaik poliploidilerin tanisinda
FS kolay, hizli ve ucuz olusu ile uzun siireli doku kiiltiirlerine alternatif
bir yéntem olusturabilir. Mozaiklerin, yapisal anomalilerin ve
anoploidilerin tanisinda ise henlz yetersizdir.
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KIZ INGUINAL HERNI VAKALARINDA TESTIKULER
FEMINiZASYON GORULME SIKLIGI

BALCIS., KANRA B., OZDEMIRM., AKINY.
Hacettepe Univ. Tip Fak. Klinik Genetik Balimii

Genel olarak kiz inguinal herni vakalar arasinda %2 oraninda
testikiler feminizasyona rastlanabilecedi bildirilmektedir.

Klinik Genetik BolUmi'ne inguinal hernisi oldugu i¢in génderilen 44
kiz vaka igerisinden 43 vakanin 8'inde buccal smear %0 bulunup,
daha sonra kromozom calismasi ile 46,XY karyotipine sahip olduklari
gésterilmistir. Kiz inguinal herni vakalanmn yaklasik %18'ine buccal
smear calismasi ile testikller feminizasyon tanisi konulmustur. Buna
kargin Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi Pediatrik Cerrahi
Departmani'nda ameliyat edilen 492 vaka arasinda, bir vaka
operasyon sirasinda karsilagilan gonoddan alinan biyopsinin testis
ollarak degerlendiriimesi ile, tesitkller feminizasyon tanisi tanisi
almistir

Sonug olarak, inguinal herni-testikiler feminizasyon iligkisi
bilinerek, buccal smear gibi basit bir test ile bu tip vakalarin
beklenenden daha yilksek oranda tanimlanabilecegi gésterilmistir. Bu
iliskiye dikkat edilmeden opere edilen vakalarda tan olasiigr disgilk
bulunmustur (1/492). Bu nedenle pediatrik cerrahi ve cerrahi
bélimlerine inguinal herni ile miracaat eden her vakada rutin olarak
buccal smear yapiimalidir.
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_ ATAXIA TELENGIECTASIA' LI (A.T) HASTALARDA
PERIFERIK LENFOSITLER UZERINE BLEOMISIN'IN INVITRO
ETKISI

SUNGUROGLU A., AKARSU N., TUKUN A., ILGIN H.,
TUNCMAN G., KARABULUT H.G., BOKESOY |, DENiz E.

Ankara Univ., Tip Fak., Tibbi Biyoloji ABD.

Bir antitimar, antibiyotik clarak kullanilan bleomisin ayni zamanda
DNA ve kromozomlar Gzerindeki etkisi agisindan iyonize radyasyona
benzer (radyomimetik) etki yapar. Diigik dozlarla adapte edilen
lenfositler ylksek doz bleomisin'e kremozom hasarlari yéniinden
diren¢ kazanmaktadirlar. i

Adaptasyon yapan dozlarin iki farkli mekanizmayla etkili
olabilecedi angérilmektedir: Tamir mekanizmasini uyarmasi veya
bleomisin hidrolaz aktivitesinin arttirmasi ile. :

Calismamiz sonucunda diisiik doz uygulamasiyla adaptif cevabin
gelistidi gbzlenmistir. - ;
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ILGING BiR KLEINFELTER SENDROMU OLGUSU

BOYAR F.Z., PALANDUZ S., OZTURK S., USTEKD.
istanbul Univ. istanbul Tip Fak., i¢ Hastaliklarn ABD., Genetik
BD.

Kleinfelter sendromu, azospermi, uzun boy, enlikoid viicud yapis
ve sekonder seks karakterlerindeki gelisme geriligi ile karakterizedir.
Klinigimize goglslerinin blytk olmasi ve ¢ocugunun olmamasi
sikayetleri ile bagvuran 32 yasindaki erkek hasta sendromdan
beklenmeyen sekilde ortalamanin altinda boya (169 cm) ve
ortalamanin Ustinde vicut agirhgina (99 kg) sahipti. Dis genitaliasi
erkek goruniminde olmasina ragmen testis volimleri kiigiiktl, yiiz
ve vlcut killanmas: zayfti, jinekomastisi meveuttu ve fizik muayene
bulgulari normaldi. Spermiyograminda azospermi, hormon
tetkiklerinde hipergonadotropik hipogonadizm saptandi, 1Q normal
siniflardaydi ve tip Il diabetes mellitus meveuttu. Yapilan sitogenetik
degerlerdirmede GTL yontemi ile yapilan G-bantlama sonucu
karyotipi 47,XXY bulundu. Fenotipik ézellikleri agisindan kleinfelter
sendromuna tamamen uymayan bu olgu nedeniyle azospermi

saptanan hastalarda kleinfelter sendromunun akildan gikarilmamas
gerektigini distinmekteyiz.
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PREMATURE SENTROMER BOLUNMESI GOSTEREN UG AILE

KESER I.,* LULECI G.* BASARAN S.** GUNDUZ G.*

Akdeniz Univ. Tip Fak. Tibbi Biyoloji ve Genetik A.B.D.*
Istanbul Uniersitesi Cocuk Saglgi Enstitisi PRETAM**

Prematiire sentromer bolinmesi (PCD), Kromozomlarin konstitutif
heterokromatin bélgelerin erken boyuna ayrilmas: ile karakterize
edilen bir fenomendir. Bu galismamizda, farkli klinik bulgularla
laboratuvarimiza génderilen olgularin bulundugu Gg aile hem klinik
hemde pedigri analizleri ile incelenmistir. Fenotipik olarak normal olan
8 kigide PCD'nin farkli oranlar gozlenmistir. Bizim Gg ailemizdeki PCD
kalitim modelinin otozomal dominant kalitim modeli ile uygunluk
gosterdigi saptanmis olup, literatirdeki bulgularla tartisilmistir. Son
zamanlarda PCD'nin kromozom X, 21 ve 18'in anéploidisine neden
oldugu bildirildiginden, PCD saptanan bir ailede anneye yapilan
amniosentezde fetisiin normal oldugu saptanmistir.
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SEKSUEL GELISME GERILIGI OLAN HASTALARDA
C- BAND POLIMORFiZMi

BAYRAK P., ILGIN H., KARABULUT G., TUKUN A.
TUNGMAN G., BOKESOY 1.

Ankara Univ., Tip Fak., Tibbi Biyoloji A.B.D.

Kromozom bantlama tekniklerinin gelismesi sitogenetik yapiyi
ayrintili olarak incelemeye olanak tanimaktadir. G-bantlama y&ntemi
ile normal sitogenetik bulgular! olan olgularda, Q ve C bantlama ile
polimorfik nitelikler ortaya ¢ikar. Sekstel gelisim geriligi ile
polimorfizm birlikteligi Gzerine bugline kadar yapilan calismalarin
sonuclari tartigimalidir.

Bélimimize 1/1991-5/1994 tarihleri arasinda seksiiel gelisme
geriligi 6n tanisi ile gelen 36 erkek (46,XY) ve 36 kadin (46,XX) hasta,
C-bant polimorfizmi yénlnden incelenmistir. Seksiel gelisme geriligi
kapsamina; kadinlarda baglica primer amenore, erkeklerde
hipogonadizm ve jinekomasti alinmistir. C-bant polimorfizmi iginde 1,
3,9, 16, 19 ve Y kromozomlari incelenmis ve homolog kromozomlar
birbirinden bagimsiz olarak degerlerdirilmistir. Kontrol grubu olarak,
fenotipik ve sitogenetik ozellikleri normal olan 15 erkek ve 15 kadin
¢aligiimigtir. Her bir kromozom igin polimorfizm sikligi gikarilarak,
hasta ve kontrol gruplari bu degerler agisindan karsilastinimistir.

SG-49



FANKONiI ANEMILI HASTALARDA SITOGENETIK
DEGERLENDIRME

ILGIN H., AKARSU N., AJLAN T, TUNGMAN G.,
KARABULUTH. BOKESOY I.

Ankara Univ., Tip Fak., Tibbi Biyoloji A.B.D.

Fankoni anemisi (FA), kemikiligi hipoplazisiyle otozomal resesif
kalitimh bir sendromdur. Hastalarin bir kisminda radius ve/veya
bagparmak hipoplazisi, bliyime geriligi, hipogonadizm,
hiperpigmentasyon, kardiak veya renal anomaliler gibi kenjenital
defektler bulunabilir. Hastaligin malignite egilimi tasimasi ya da Ki
yetersizligi nedeniyle 2-3. on yilda &limle sonuglanmasi kétl prognoz
bulgusudur. Klinik verilirde genis varyasyon gozlenebilir.

FA'ne tanisal yaklasimda fenotipik, hematolojik bulgular yaninda
klastojonik ajanlarin varliginda artan kromozom kirndi dedrlendirmesi
onde gelen kriter olmaktadir.

Bélumimilzde 3/1989-7/1994 tarihleri arasinda FA on tanili 44
hasta spontan ve indiiklenmis kromozom kirigi yéniinden
aragtinlmigtir. Hastalarin 27'sinde (%61) artmis kromozom Kirigi
gbzlenmistir. Bunlarin %85'inde spontan ve indiiklenmis kirik orani
yUksek oldugu halde, geri kalaninda spontan kirik sayisi normal
sinirlardayken, indiksiyonla yliksek saptanmistir.
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ABORTUS VAKALARINDA SAPTANAN KROMOZOMAL
ANOMALILER

YUKSEL E.* AY M.E.* TEZEL A.* TOPUZ A.** ACAR
B.,** SAKIZLI M.*

Dokuz Eyliil Univ., Tip Fak., Tibbi Biyoloji A.B.D.*
Kadin Hastaliklari ve Dogum A.B.D.**

Abortus nedeniyle Ekim 1989- Temmuz 1994 tarihleri arasinda
laboratuvarimiza gelen 146 vakanin % 32'sini (47 vaka) spontan
abortuslu, % 68'ini (99 vaka) habitual abortuslu vakalar
olusturmaktadir. Spontan abortus vakalarinin % 49'u (23 ¢ift) ile
birlikte, , % 2'sl ( 1vaka) kadinlarda; habituel abortuslu vakalarin %
45'i (45 gift) esleri ile birlikte, % 8'i (8 vaka) kadinlarda %1 erkeklerde
galigildi. Her vakada GTG bantlama yéntemi ile periferik kandan
Kromozom anaizi yapildi. Ug vaka disinda diger hastalar normal
karyotipe sahipti. Incelenen habituel abortuslu vakalardan birisinde
t(5;12)(q23;p13), digerinde del (15) (p ter = g24:), spontan abortuslu
bir vakada ise t(9;17)(q12;q25) translokasycnu saptandi. Bu
anomaliler disi bireylerde gorildu. Eslerinde kromozomal diizeyde bir
anomali gérulmedi. Kromozomal anomalilerin, abortus etkenlerinden
biri olmasi nedeniyle, calismamizda % 2 oraninda gézlenen yapisal
aberasyonlarin abortusa neden olabilecedi disinuldi.
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KEMIKILIGI SITOGENETIK GALISMALARININ
OPTIMIZASYONU VE UYGULAMALARI

YUKSEL E., TERZIOGLU O. SAKIZLI M.

Dokuz Eyliil Univ., Tip Fak., Tibbi Biyoloji A.B.D.

1960'ta KML'de philadelphia (Ph) kromozemunun bulunmasini
takiben sitogenetik yontemlerde gelismeler sadlandi ve gesitli
kullanim alanlarinda uygulandi.

Bu aragtirmada kemik iligi materyalinden degisik kromozom
hazirlig yontemleri karsilastirildi. Optimizasyon calismalari yapilan
dogrudan ortaml, 24 saatlik kiltir ve florodeoksitridin
senkronizasyon yéntemlerinin kronik myeloid I6semi (KML), akut
lenfoblastik 16semi (ALL) ve myelodispastik sendrom (MDS)'lu vaka
gruplarina uygulamasi gergeklestirildi.

34 KML vakasindan 27'sinde (%79.41), 11 ALL vakasindan 5'inde
(7%45.45) ve MDS'ninde tlimiinde (%100) degerlendirmeye uygun
metafaz elde edildi. KML'de %85.1 Ph kromozomu goézlendi. Kronik
fazda bir hastada tetraploidi ve hiperteraploidi bulundu.Blastik fazda
ilave anomali orani % 66 idi. Blastik fazdaki bir vakada Ph'li
metafazlara ilaveten teraploid ve hiperteraploid metafazlar gézlendi.
Blastik fazdaki bir diger vakada Ph (+) metafazlar ve 44, XX, -3, -5, -
6, -7, 1(9;22)(q34;911), +M1, +M2 karyotipli klon gézlendi. 11 ALL
vakasinda, vakalarin birinde metafazlarin % 19'unda hiperdiploidi, bir
vakada % 25 oraninda hipodiploidi ve digerlerinde 46, XY, der(1q)
karyotipi tespit edildi. Diger iki vakada normal karyotipler belirlendi.
11 MDS vakasinin birinde metafazlarin %40'inda hiperdiploidi,
tetraploidi ve hipertereploidi % 23 tetraploid, hipertetraploid,
tetraploide yakin metafazlar gézlendi. Diger 9 vakada normal
karyotipler belirlendi.
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AKTELIT, ASPOT, RESTIN, AQUARESTIN'E MARUZ
KALAN KISILERDE iINVITRO SCE GOSTERIMI

PARALI F.,* SAKIZLI M.,* ATABEY N.* TEZEL A’
GUVEN .. APAYDIN oy GIDENER 8.

Dokuz Eyliil Univ., Tip Fak., Tibbi Biyoloji A.B.D,*
Farmakoloji A.B.D.**

Tip, endustri, ziraat, sanayii alanlarinda kullanilan kimyasal
maddeler ile 1sin (X-ray, UV), 1si gibi fiziksel etkenler ayri ayr yada
kombine olarak canli organizmalar zerinde hasarlara neden
olabilmektedir. SCE, bu amagcla sitogenetikte kullanilan duyarli bir
yontemdir. DNA replikasyonu sirasinda BrdU ile isaretlenen
kromozomlar, BrdU varliginda replikasyonlarini tamamladiktan sonra
dzel bir boya ile boyanmaktadir. Olugan kirilma yer degistirmeler
sayllarak SCE frekansi hesaplanabiler. Ginimizde pek gok
kimyasalin DNA'da kirik yapici etkisinin olup olmadigl bu yéntemle
belirlenebilmektedir. Calismalar ya ilaca maruz kalan kigilerde SCE
frekansinin belirlenmesi ve bunun normal kigilerle karsilagtiriimasi
veya incelenecek kimyasalin hiicre klltirine direkt eklenmesi ile
yapiimaktadir. Biz, bu yontemlerden birincisini kullanarak, aktelit,
aspot, restin, aquarestin'e maruz kalan 10 kiside SCE frekansini
karsilastirdik. Saglikli kisilerde SCE frekansi 6.3+ 2.7 iken belediye
isgilerinde SCE frekansi sirasiyla; 6.6+1.5, 7.2+1.5, 8.9
+1.6, 5.8+1.7, 4.141.7, 10.1+1.9, 5.8+2, 5.54_-_1.9, 10.8+2.4,
6.2 +1.6 bulunmus ve saglikl Kisiler ile belediye isgilerinde
gozlenen SCE frekans! arasindaki farklilik istatistiksel olarak
6nemli bulunmustur (p=0.05).
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ETIDIUM BROMID'in (Et-Br) INSAN LENFOSITLERINE
ETKISININ INVITRO SCE YONTEMI ILE GOSTERILMESI

PARALI F., SAKIZLI M.

Dokuz Eyliil Univ,, Tip Fak., Tibbi Biyoloji A.B.D.

Gagimizda insanlarin gevresel mutajenik etkilere maruz kalmasi
surekli olarak artmaktadir. Aragtirmacilar, yeni teknikler gelistirerek,
mutajenite calismalarini ilerletmektedirler. SCE, gliniimzde
genotoksisiteyi gosteren hassas indikatérlerden biri olarak
tanimlanmaktadir. Bu yéntemde timin analogu olan 5-Bromo-2
deoksilridin ile kromozomlar isaretlenip, FPG (Fluoresence Plus
Giemza) boyama yéntemi ile boyanarak boyama sonunda, acgik-koyu
bélgeler sayilarak SCE frekans| hesaplanmistir. Yaptigimiz calismada
son konsantrasyonlari 2 u/ ml, 1 u/ ml, 0.60 i /ml, 0.50 p/ml,
0.30 p/ ml, 0.25 u / ml, 0.15 w / ml, 0.07 p / ml, olacak sekilde
Ethidium bromidin in vitro sartlarda, insan lenfosit hiicrelerine
etkilerini inceledik. Son konsantrasyonlarn 2 pu/ ml, 0.60 u/ml,
0.30 u/ ml ve 0.07 u / ml olacak sekilde Mitomisin G'nin
konsantrasyonlarina bagl SCE frekanslari arasinda kargilastirma
yapmak amaci ile yapilan tek yénlii varyans analizi sonucu «: 0.01,
0.025, 0.05 dederinde frekanslar arasinda ki farkin énemli oldudu,
o : 0.001, 0.005 degerlerinde ise bu farkin énemli olmadigi
saptanmistir. Bu sekilde iki uglu sonug cikmasinin nedeni olarak EtBr
konsantrasyonlarinin gok diisiik segiimis olabilecedi disUndlmastar.
MMC ve EtBr konsantrasyonlara baglh SCE frekansi arasinda yapilan
kargilagtirmada, iki kimyasal arasinda 6nemli derecede fark
gdzlenmistir.

Bu galisma DEU Aragtirma fon saymanlig tarafindan 0923930101
no ile desteklenmistir.
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INSAN LENFOSIT KULTURLERINDE MITOMYCIN C'NiN
INDUKLEDIGI SISTER CHROMATID EXCHANGE
FREKANSININ UZERINDE iIN VITRO PROSTAGLANDIN E'iN
VE INDOMETHACIN'IN ETKISi

Gazi Univ., Tip Fak., Tibbi Biyoloji ve Genetik A.B.D.

Malignenside, prostaglandinlerin ve sentez inhibitorlerinin rollerine
iliskin bilgiler iki farkli yénde giderek artmaktadir. Ornegin baz
bulgular, PGE'in timoér hlcrelerinin farklilasmasini arttirdigini ve
timériin geligmesini azalttigini agiklarken, bazilar karsinogenezisin
baslamasinda rolii oldugu ve bu nedenle sentezinin inhibe edilmesi
ile kanserin baslamasinin veya gelismesinin engellenebilecegini
onermektedir. Bu ¢alismada, DNA (zerinde dogrudan etkili bir
karsinojenin (mitomycin C, MMC) insan lenfosit kiltir hicrelerinde
indiikledigi SCE zerinde PGE'in ve indomethacin (bir prostaglandin
sentez inhibitér() etkisi incelenmistir. 6 saglikli kisiden hazirlanmis
kUltlrlere inkibasyondan 48 saat sonra tek tek veya kombine
uygulanan maddeler, degerlendirilen metafaz toplami elde edilen
SCE frekanslarn + SD ve azalma ylzdeleri saptanmistir.
Bulgularimiza gére ekscjen PGE, MMC' nin indiiklendigi SCE
frekansini doza bagiml olarak onemli oranda azaltmistir. Bu sonug,
eksojen PGE' in karsinojenin olusturdugu DNA hasarini
degistirebilecegini belki de karsinogenezisin baslama evresinde
engelleyici rol oynayabilecegini dusindirmektedir. Tamér
biyolojisindeki rollerine iligkin iki zit gériis bulunmasina karsin, in vivo
denemelerin artmasiyla prostaglandin metabolizmasinin daha lyi
anlagiimasini saglamaktadir.
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TEDAVi ONCESI VE TEDAVi ALTINDAKI
(ISONIAZID + RIFAMPICIN + PYRAZINAMIDE) TUBERKULOZ
HASTALARININ LENFOSIT KULTURLERINDE SITOGENETIK
BULGULAR

EKMEKGCI A., SAYLIA.
Gazi Univ., Tip Fak., Tibbi Biyoloji ve Genetik A.B.D.

Bu galismada, bakteriyoloji ve réntgen bulgulariyla tuberkiiloz
tanisi konmus fakat tedaviye baslanmamis 15 hastada
Mycobacterium tuberculosis'in ve yaklasik ik ay isoniazid (H, 300mg)
+ rifampicin (R, 600 mg) + pyrazinamide (Z, 3 g)(=HRZ) ile tedavi
géren 15 hatada ise ilaglarin lenfosit kiltirlerinde (in vivo)
kromozomal diizensizlikler, mitotik index ve sister chrmatid exchange
(SCE) Uzerindeki etkileri incelendi. Saglikli ve sigara-alkol
kullanmayan 20 kisi kontrol grubunu olusturdu. Sonuglar, non-
parametrik Mann-Whitney testi ile (a=0.05) karsilastirildi.

Kromozomal dizensizlik (kirlma, gap, ring , fragment v.b.) oranlari
kontrollerde (n=1800) %2.1 , tedavi 6ncesi grupta (n=1360) %2.73,
tedavi grubunda (n=1455) %3.09 olarak bulundu. Kontrol ile
kargilastirildiginda hasta grublari dnemli bir fark olugturmad.
(p=0.05).2000 hiicrede metafaz sayisi olarak hesapladigimiz mitotik
index degerleri, kontrollerde (n=40.000) % 3.69, tedavi &ncesi grupta
(n=30,000) %2.37 ve tedavi grubunda (n=30.000) %2.62 olarak
belirlendi. Kontrol degeri ile karsilastirildiginda her iki hasta grubunda
azalmalarin 6nemli oldugu bulundu (p 0.05). SCE frekanslari ise
kontrollerde (n=960) 5.9+0.94 tedavi éncesi grupta (n=685) 5.73+0.81
ve tedavi grubunda (n=624) 6.03 + 0.86 idi. Kontrol frekansi ile
kargilagtirildiginda her iki hasta grubunda SCE frekanslarinin
istgtistiksel olarak farkl olmadig belirlendi.(p>0.05).

Sonugta, tedavi (Tiberkiiloz basilinin) ve tedavi sirasinda (HRZ)
kombinasyonlarinin kromozomal dizensizlik ve SCE oranlari
tzerinde bir fark olugturmadigr gézlendi.
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ANESTEZIK GAZLARA VE ARTIKLARINA MARUZ KALAN
AMELIYATHANE PERSONELINDE SCE ORANLARI

DONMEZ H., SAHINF.i., MENEVSE S.
Gazi Univ., Tip Fak., Tibbi Biyoloji ve Genetik A.B.D.

Halotan, azot protoksid gibi inhalasyon anesteziklerine ve bunlarin
atiklarina maruz kalan 19 ameliyathane personelinde kardes kromatid
degisim (SCE) degerleri incelenmistir. Herhangi bir sekilde anestezik
maddeye maruz kalmamis, sigara kullanan ve kullanmayan kisiler
kontrol grubu olarak segilmistir.

Ameliyathane personelinin sigara kullanan grubu, kullanmayan
personele oranla SCE agisindan anlamli bulunmustur. (p<0.01).
Sigara kullanan ameliyathane personeli ile sigara kullanan kontroller
arasinda anlamh fark bulunamamstir. Sigara kullanmayan
ameliyathane personelinde, sigara kullanmayan kontrollere oranla
SCE agisindan anlamli bir artig gézlenmistir(p<0.01).
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X- ISINLARINA MARUZ KALAN HASTANE
PERSONIELINDE SCE ORANLARI

SAHIN i.F, DONMEZ H., MENEVSE S.
Gazi Univ., Tip Fak., Tibbi Biyoloji ve Genetik A.B.D.

Bu caligmada Gazi Universitesi Tip Fakiltesi Radyodiagnostik
Bilim Dali laboratuvarinda gérevli, rutin olarak X iginlarina maruz
kalmamig, sigara kullanmayan kisiler kontrol grubu olarak segilmistir.

X-1ginlarina maruz kalan personelden; sigara kullananlarda sigara
Kullanmayanlara oranla SCE degerlerinde anlamli bir artig
goézlenmigtir(P>0.05). Sigara kullanan hastane personel grubu ile
sigara kullanan kontrol grubu SCE degerleri karsilastirldiginda fark
anlaml bulunmustur(p<0.05). Sigara kullanmayan personel grubu ile

sigara kullanmayan kontrol grubu arasinda anlamli fark
bulunamamistir.
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AILESEL PERISENTRIK INVERSIYON OLGUSU :
INV (3) (p14.1 q25.3)

SAHIN F.i, BAL F., MENEVSE S.
Gazi Univ., Tip Fak., Tibbi Biyoloji ve Genetik A.B.D.

Inversiyonun sitogenetik tanitimi bir kromozom segmentinin iki
kirilma noktasi arasinda 180°¢ dénerek ayni bélgeye girmesidir.
inversiyonlar perisentrik ve parasentrik olarak iki grubta toplanabilir.
Perisentrik inversiyonlar insanlarda %1-2 oraninda gbzlenir,

Mental motor retardasyon 6n tanisi ile bélimimize sevk edilen 3
yagindaki erkek hastanin alinan periferik kan kiltirlerinden
hazirlanan metafaz plaklarinin Tripsin-Giemsa ile bantlanarak
incelenmesi sonucu perisentrik 3 inversiyonu saptanmasi Uzerine
uygulanan High Resolution galismalarn sonucu 46, XY,inv(3)(p14.1
g25.3) kromomzom sayi ve kurulugu gézlenmistir.

Inversiyonun orjinini arastirma amaciyla anne, baba ve 1 yasindaki
erkek kardeginden alinan kan érneklerinden hazirlanan metafaz
plaklarinda probandin annesi ve kardesinde de ayni bélgeyi iceren
inversiyon saptanmistir.

Bu glne kadar saptanan inversiyon 3 tasiyan olgularda
inversiyonun tek basina mental retardasyondan sorumlu
olamayacag, ailevi inversiyon 3 durumlarinda inversiyonu tasiyan
mental retarde bireyler kadar mental retarde olan ama inversiyonu
tagimayan bireylerinde bulundugu bildiriimistir. Hastanin ailesine bu
bilgiler 1s1§inda genetik danisma verilmistir.
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MARAS OTU KULLANIMININ T-LENFOSIT
KROMOZOMLARINDA KARDES KROMATID DEG iSiMiNi
ARTTIRICI ETKISI

O0ZKUL Y.* ERENMEMiSOGLU A.,** CUCERN.*
MENEVSE A.** SAATGI C.*

Erciyes Univ., Tip Fak., Tibbi Biyoloji A.B.D.*
: Farmakoloji A.B.D.**
Gazi Univ., Tip Fak., Tibbi Biyoloji A.B.D.***

Yurdumuzun giiney-dogu bélgelerinde dumansiz bir tatlin tird
(Maras otu) sigara yerine kullaniimaktadir.

Galismamizda maras otununun, kullananlar Uzerinde kardes
kromatid degisimini (SCE) arttirici etkisi standart hiicre kiltird ve
SCE boyama teknikleri ile incelenmis ve sigara kullananlar ve
kullanmayanlarla kiyaslanmistir.

Metafaz bagina ortalama SCE ve total SCE sayilari Maras otu
kullananlar ve sigara kullananlarda, sigara kullanmayanlara gére
anlamli derecede yilksek (p<0.01); ayni parametreler Maras otu
kullananlarda, sigara igenlere gore hafifge, fakat anlamli élgiide diisiik
(p<0.05) bulundu.
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VIRUTIK HASTALIKLARIN INSAN KROMOZOMLARINA
' ETKISININ SCE TESTi ILE ARASTIRILMASI

DILMECF. .* MATUR A.,* ALHAN E.,** AKSARAY N.**
Gukurova Unv., Tip Fak., Tibbi Biyoloji A.B.D.*
Pediatrik Enfeksiyon A.B.D.**

SCE (Sister Chromatid Exchange) testi, mutajen ve karsinojen
maddelerin yanisira virlslarin ve radyasyonun gok sayidaki etkilerin
belirlenmesinde kullaniimaktadir. Bu galisma ile hepatit (viriitik sanlk)
hastaliginda virlslerin kromozomlarda yapti§i kardes kromatid
dedisimleri, mitotik index ve replikasyon indexinin tespiti
amaclanmistir. Ayrica bu parametrelere; kisi yasinin ve cinsiyetinin
etkili olup olmadigi arastirildi.

Buna gére 1-12 yas arasi ¢ocuk gruplari (zerinde galisma yapild.
I. grup hepatitli, Il. grup saglikh ve Ill. grup sagiltiimis goguk
grublarindan olugmaktadir.

Deneklerden alinan periferik kan ; BrdU, PHA ve FCS igeren
PRPM |-1640 ortamina inokile edildi ve 37 °C'de 72 saatlik
inkibasyon saglandi. Lenfosit hicreleri |l. mitozun metafaz
safhasinda durdurmak igin 70. saat sonunda Colcemid kullanildi. T
lenfositleri toplanarak kromozomlarinin preparasyonu yapildi. Daha
sonra FPG (Fluoresan+Giemsa) boyama teknigi ile kromozomlarin
kromatidleri farkli olarak boyandi. SCE sayisi, mitotik ve replikasyon
indexleri tespit edildi. Gruplar arasi ortalama SCE sikliklari, mitotik
indexi ve replikasyon indexi karsilastinidi.

Ikinci mitoz geciren lenfositlerin metafaz kromozomlarinin bir
kromatidi koyu renk alirken diger kromatidi agik renk aldi. Boylece
kardes kromatid degisimi varsa 1sik mikroskobu altinda kolayca
gérilebildi.

Hasta grubunun ortalama SCE (9.53+0.12) sikligi yéninden
kontrol grubuna (6.08+0.042) gore yiksek oldugu bulundu. Takip
grubu ortalama SCE sikli@l ise 6.33+£0.116 olup kontrol grubu sonucu
ile ayni, hasta grubu sonucundan distktir. Mitotik indeksi
bakimindan hasta grubunun (4.90£0.06), kontrol grubuna
(4.22+0.027) gore; replikasyon indeksi bakimindan da hasta
grubunun (2.22+0.01), kontrol grubuna (2.08+0.006) gore yiksek
oldugu tespit edildi. Takip grubu mitotik indeksi 4.14+0.068,
replikasyon indeksi 2.07+0.017'dir. Bu sonug, hasta grubu
sonucundan disik, kontrol grubu sonucuyla benzer ¢ikmisgtir. Ayrica
kisi yas ve cinsiyetinin 6nemli bir faktér olmadigi da tespit edilmistir.
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MYELODISPLASTIK SENDROMDA SITOGENETIK
BULGULAR

SULEYMANOVA D., BASLAMISLI F., KOCAK R.,
TANRIVERDI N.

Gukurova Univ., Tip Fak.

Myelodispilastik Sendrom (MDS) &nceleri prelésemik sendromlar
diye de adlandiriimis olan ve sitogenetik bozukluklarin belirgin oldugu
hematolojik hastaliklardir. MDS'in tani ve siniflandiriimasi igin
Kromozom incelemesi zorunlu goriilmektedir.

C.U. Tip Fak. Ig¢ Hastaliklari Hematoloji Bilim Dalin'da 1993-1994
yillarinda MDS tanisi ile izlenen 21 hastada yapilan sitogenetik
¢alisma sonuglari sunulmaktadir.

Diferansiel olarak boyanan kromozomlarda karyotip incelemesi

yapilmig, ritin boyanmig preparatlarda ise spontan seviyede
kromozom aberasyonu ve kromozomlarin frajil (kirilgan) bélgeleri
izlenmistir.

Sonuglar soyledir:
1-7 hastada karyotip anomalisi bulundu.

2-8 hastada normalin Ozerinde dedgigik oranlarda frajil bélgeler
saptand.

3-5 hastada birden fazla inceleme ile dinamik calisma yapildi ve
klinik korelasyonlari incelendi.

MDS'in tanisinda oldugu gibi, prognozunun belirlenmesinde de
sitogenetik inceleme ve 6zellikle dinamik izlem énem tasimaktadir.
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MULTIPL PTERIGIUM SENDROM ' LU iKi OLGU

SULEYMANOVA D., TEMOGIN A.K.

Cukurova Univ. Tip Fak.

Konjenital malformasyonlari bulunmasi nedeniyle polikilinigimize
gonderilen iki gocuga tipik ylz gorinisl (hipertelorizm, antimongoloid
yuz gorindmi, mikrognati v.s.), akciger ve kemik hipoplazileri, kas
atrofisi bulunmasi nedeniyle Multipl Pterigium Sendromu (MPS) tanisi
kondu.

I.Olgu: Proband annenin 8. gebeliginden dogan 2.5 aylik kiz gocuk
olup ebeveynleri saglam idi ve akraba evliligi bulunmuyordu. Daha
onceki gebeliklerinden iki saglam ¢ocuk ile ayni bulgulari gésteren 5
gocugunun da oldudu, bunlardan ikisinin 6li (3 ve 4. gebelikden erkek
¢ocuklar), Gglndn canh dogdugu (1, 6 ve 7.gebelikten, ilki kiz digerleri
erkek) ogrenildi. Canl dogup élen malformasyonlu gocuklarin 10 giin
ile 3 yil arasinda yasadiklar belirtildi. G- bantlama ile yapilan
kromozom incelenmesinde karyotip normal bulundu.

Il. Olgu: Annenin 2. gebeliginden dogan 3 aylik kiz ¢ocugu olup
ebeveynleri saglam idi ve akraba evliligi yoktu. Ik gebelikten &lu
dodan erkek gocukta da ayni bulgularin bulundugu &grenildi.
Probandin karyotipi normaldi.

Bu iki olgu MPS' unun letal mutasyonu olup klinik polimorfizme
sahip bulundugunu géstermektedir. Hastalarimizin anne ve
babalarinin saglam olmasi ve ayni malformasyonlarin, hastalarin her
iki cinsiyetteki kardeslerinde de gorilmesi, bu sendromda otozomal
resesif ge¢is oldugunu gostermektedir. Bu nedenle sonraki her
gebelik igin %25 risk verilmeli ve gebeligin 16. haftasindan itibaren 4
haftada bir diizenli olarak ultrasound kontrelinin yapilmas!
onerilmelidir.
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JOUBERT SENDROMU BULGULARI VEREN VE t(20;21)
SAPTANAN BIR OLGU

OZKINAY F.,* OZYUREKR.* YUKSELH.* SAPMAZ G.**
YAGCI R.,* TUTUNCUOGLU S.,* GUNDUZ C.,**
OZKINAY C.*

Ege Univ,, Tip Fak., Pediatrik Genetik Bilim Dali*
Ege Univ., Tip Fak.,Tibbi Biyoloji A.B.D.**

Joubert sendromu epizodik tasipne, anormal géz hareketleri,
hipotoni, motor mental retardasyon ve serebellar vermis agenezisi
gibi bulgulari olan otomozomal resesif gegisli bir bozukluktur. Burada
Joubert sendromunun bu tipik bulgularini gésteren ve karyotipinde
t (20;21) saptanan iki buguk aylik bir kiz olgu sunulmaktadir. Anne ve
babanin karyotipleri normaldir. Otozomal resesif gegisli bu hastaliktan
sorumlu olan genetik defektin genomik lokalizasyonu agisindan bu
sitogenetik bulgunun &nemli oldugu disiniilmektedir.
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RADYOTERAPININ PERIFERIK LENFOSITLER UZERINDEKI
SITOGENETIK ETKISi

AKBAS F., HACIHANEFIOGLU S., CENANI A.

istanbul Univ. Cerrahpasa Tip Fak., Tibbi Biyolojik Bilimler
Bolimi

Radyasyonun kromozomlar Uzerine zararli etkisi bilinmektedir.
Radyoterapi 6ncesi olusan spentan kromozom degisimleri ve tedavi
sonras! olusan degisimlerin frekanslarini ve aralarindaki farki tesbit
etmek amaciyla, akciger ca, meme ca ve beyin ca hastalarinda
periferik lenfositlerde sitogenetik inceleme yapildi. Radyasyon etkisi
ile lenfositlerde kromozom kiriklari, sayl anomalileri ve yeniden
dizenlenmelerin anlamli derecede arttigi tepit edildi, Kontral
grubunda % 1,4 olan anomali orani radyoterapi sonrasi grubunda %
28,1 bulundu. Kardes kromatid degisimi incelemelerinde ise kontroller
(%10,36 degisim) ve radyoterapi sonrasi grubu (%10,93 degisim)
arasinda kromozom bagina disen ylizde kardes kromatid degisimi
frekanslari, her iki grupta ayni oldugu ve radyoterapinin kardes
kromatid degisimini etkilemedigi gézlenmistir.
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TiP 1 G - DELESYON SENDROMU GOSTEREN BIR OLGU
(Parsiyel Monozomi 21)

OZTAS S., UNLU L., ENERGIN M.
Atatiirk Univ., Tip Fak., Tibbi Biyoloji Ve Genetik A.B.D.

Olgumuz 8 aylik kiz bebek olup, aralarinda kan badi olmayan
saglikli bir anne ve babanin 3. gocugudur. Dofumda her ikiside 29
yaginda anne ve baba, normal yolla ve diisitk dogum agirligi ile
dogan bebeklerinde dogumu takiben birkac dakika streli anoksi
hikayesi tanimlamaktadir. Tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonu ve
gelisme geriligi sikayetleri ile Gocuk Servisine yatirilan olgudan
Genetik konsiiltasyon ve kromozom analizi istenmistir.

Fizik muayenede motor ve mental gelisme geriligi, mikrosefali,
antimongoloid slant, iki tarafli blepharochalasis, dislk kulak, basik
burun kéki, mikrognati, uzun filtrum, gukur damak, pectus excavatum
deformitesi, el ve ayak tirnaklari hipoplazisi ve pes planus deformitesi
tespit edilmistir. Yapilan laboratuvar ve radyolojik incelemelerde:
hipogammaglobulinemi ve BBT'de Corpus Callosum atrofisi yanisira
bilateral periventrikller kalsifiye odaklar gérialmis, diger
incelemelerde baska patolojik bulgulara rastlanmamistir.

%15 FCS iceren RPM | 1640 besi yeri kullanilarak periferik lenfosit
killttriinden yapilan kromozom galismasinda GTG ve CBG bantlama
yontemleri ile metafaz 6rnekleri incelendi. Sonucta 46, XX, 21qg-/ 486,
XX, r21 kromozom kuruluslar tespit edildi. HRB ve NOR boyama igin
alinan periferik kan kiiltiriinde yeterli Gireme olmadi. Bu tekniklerin
tekrarlanmasi ve etiyolojinin arastirimasi icin aile diger 2 saglikli
gocuklari ile birlikte servisimize gagrildi. Halen galismalarimiz devam
etmektedir.

Bu caligmada, klinik ve sitogenetik olarak Tipl G-Delesyon
Sendromuna (Parsiyel Monozomi 21) uyan olgumuz literatiirdeki
diger olgularla kiyaslanarak tartisilacaktir.
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IZOKROMOZOM-X TURNER SENDROMU (OLGU SUNUSU)

SONMEZ S.,* SONMEZ Y.** OZTASS.*

Atatiirk Univ., Tip Fak., Tibbi Biyoloji Ve Genetik A.B.D.*
Numune Hastanesi Cocuk Saghgi Ve Hastahklan Klinigi**

Geligme geriligi ve primer amenore ile hastaneye bagvuran 15
yasinda 132 cm boyunda ve 45 kg agirligindaki bir kiz hastanin
sitogenetik analizi sonucunda 46, X i (Xg) kromozom kurulusu tespit
edildi.

Laboratuvar sonuglari; LH:4.20 ml U / ml, FSH:3.10 ml U / ml,
ostradiol:27 pg / ml ve progesteron: 0.1 ng / ml seklindeydi.
Ultrasonografik tetkiklerde overlerin 3X2X2 cm boyutlarinda ve streak
oldugu saptandi. Elin radyolojik incelemesinde kemik yasinin 12
oldugu belirlendi.

Hastada, yele boyun, genis gégls yapisi ve dlisik sac cizgisi gibi
Turner sendromunun klasik bulgularindan hig birinin bulunmadigi ve
zeka gelisiminin normal oldugu gézlendi.
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t (4;12) (q25;q24.2) TRANSLOKASYON SAPTANAN
HIPOGONADIZM OLGUSU

—

Ondokuz Mayis Univ., Tip Fak., Tibbi Biyoloji A.B.D.*
Pediatri A.B.D.**

TBu caligmada, denovo translokasyon saptanan 15 6 /12 yasinda

bir erkek olguda mental retardasyon ve hipogonadotropik
hipogonadizm gézlenmig, genetik ve hormon bulgular tartigilmistrr.
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MENTAL MOTOR RETARDE BIR OLGUDA Xq
DUBLIKASYONU

ELBISTAN M.*, AYDIN M.* , KUOGUKODUK . **

Ondokuz Mayis Univ., Tip Fak., Tibbi Biyoloji A.B.D*,
Cocuk Saghd! ve Hastaliklan A.B.D**

Mental motor retardasyon ve gelisme geriligi olan 3 yasindaki kiz
olguda GTG bantlama ydntemi ile yapilan kromozom analizi
sonucunda Xg23 bandinda dublikasyon gozlendi (46, XX, dir
dub(x)(q23)). Ayrica, frajil X bulgusuna rastlamadigimiz olguda,
dublikasyonlu X kromozomunun R bantlama sonucuna gére aktif
oldugu gézlendi. Cok nadir gériildigint distndigimiz bu olguyu
literatiir bulgular 1s1§inda tartistik.
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IMERSLUNG GRASBECK SENDROMLU BiR OLGUDA
46, XX, 21q

CELEPF.,* KARAGUZEL A.,* AYNACI FM.** UCARF.*
BIiRINCI F.*

Karadeniz Teknik Univ. Tip Fak., Tibbi Biyoloji A.B.D.*
Pediatri A.B.D.**

2 yasinda kiz hasta halsizlik, istahsizlik ve solukluk sikayetleri ile
K.T.U.Tip Fakiiltesi Pediatri A.B.D.'na basvurdu. Hikayesinden
sikayetlerinin son 2 aydir basladidi, anne ve babasinin birinei
derecede akraba olduklari ve iki kardesinin de kansizlik nedeniyle
exitus oldugu 6grenildi. Fizik muayenesinde; soluk gérinim diginda
patolojik bulgu saptanmadi. Laboratuvar incelemesinde; hemoglobin:
3.6 g/dl, beyaz klre:8600/mm?, ortalama eritrosit hacmi (MCV):81.9 f,
eritrosit dagiim hacmi (RDW):16.0, trombosit sayisi:100G0 / mm3 idi.
Periferik kan yaymasinda, makrositer eritrositleri, idrar tetkikinde;
proteindrisi, RIA ile yapilan &lglimde 143.0 mg / glin (3.9-24.40)
~mikroalbimintrisi saptandi. Serum Fe:52 mg / dI, SDBK: 340 mg / dl,
LDH:1210 U/ It, retikulosit %1, Direk Coombs: negatifdi. Kemik iligi
megaloblastik anemi ile uyumlu bulundu. Vitamin B,, diizeyi 50 pg
/ml (220-940), folik asit:12 ng / ml (3-17) bulundu. Batin
ultrasonografisi normal idi. Aile hikayesi, idrarda proteiniirinin olmasi
ve vitamin B12 dizeyinin disik bulunmasi nedeniyle hastada
Imerslund Grasbeck sendromu diisiiniildii. Periferik kandan
hazirlanan kromozom analizinde olgunun kromozom kurulusu
46, XX, 21 g olarak bulundu.

Bildigimiz kadaryla olgumuz Imerslung Grasbeck sendromunda
(21q9°) anomalisi saptanan ilk vakadir.
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FRAJIL X SENDROMU: KLINIK, SITOGENETIK VE
MOLEKULER SONUGLARIMIZ

KAYSERILi H.* ATAMAN M.,* GULER A.,* FRYNS J.P.**
APAK M.Y.*

istanbul Univ. Tip Fak., Coguk Sagl., Enst. Tibbi Genetik
A.B.D.*

Cent. Voor Menselijke Erfelijkheid, Leuven, Belgika™

Frajil X sendromu erkeklerde, Down sendromundan sonra ikinci
sikhkla goérllen mental retardasyon nedenidir. Frajil X sendromunun
klinik tablosu yasa gore degisken olup, erken cocukluk déneminde
belirgin kulaklar, makrosefali, puberte déneminde tipik, yiz gérinimi
(uzun yiz, belirgin gene) ve makroorsidi belirginlesir. Sitogenetik
olarak Xg27'de gdzlenen frajil nokta tanida kullamlir. 1991 yilinda
FMR | geninin klonlanmasi, mutasyonun karakterize ediimesi ve
genin 5' ucundaki Gglt nikleotidindeki (CGG) artisin gosteriimesi ile
sendromun klinik tablosundaki ve kalitim modelindeki karmasa
aydinlatiimistir.

I.U.G.S.E. Tibbi Genetik A.B.D."ina non-spesifik mental
retardasyon bulgular ile bagvuran ve Butler skorlamasina gére 26
Uzerinden en az 9 puan alan 129 indeks olgu sitogenetik olarak Fra-X
acisindan degerlendirildi. Frajil -X pozitifligi saptanan 22 indeks
olgunun aile incelemeleri genisletildi ve 32 erker, 3 kiz toplam 35
bireyde Frajil -X sendromu tanisi kondu. Frajil -X tasiyicilig agisindan
anneler ve kiz kardesler de incelemeye alindi. Bes ailede 22 bireyde
sitogenetik incelemelere ek olarak DNA analizleri yapildi ve bu
ailelere prenatal tani olanag@! sunuldu. Bu ¢alismada Fra-X sendromiu
olgularimizin klinik ve molekiller sonuglan sunulmaktadir.
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. AILESEL PERISENTRIK INVERSIYON 9 (p11 q13) ILE
BIRLIKTE PARSIYEL MONOZOMI 10 p'ye SAHIP BIR OLGU

ELBISTAN M. KARA N.* Kl‘.’lgﬂﬁébﬂl{ g™
KALAYCI A.G., * BAGCIH*

Ondokuz Mayis Univ.,, Tip Fak., Tibbi Biyoloji ABD*
Pediatri ABD**

Bu makalede 9. kromozomun familiyal perisentrik inversiyonu
(p11913) ve heterokromatik varyanti (9gh+) ile asosiye durumda olan
kromozom onun kisa kolunun distal bélgesi monosomisi
sunulmaktadir. Parsiyel manosomi 10p (del (10) (p11.2=ter:) )
sendromlu bir yeni dogana sahip olan bu aile yelerinden alinan
periferal kan orneklerine GTG, RBG, CBG ve HRB bantlama
yontemleri uygulandi. Daha dnceden rapor edilen 10p parsiyel
monosomi ve kromozom 9 perisentrik inversiyon vakalarinin klinik
bulgulaninin gézden gegirilmesi sonucu, tarayabildigimiz kadariyla, bu
ki kromozom anomalisinin ikisinin birlikte etkilerinin verildigi bir vaka
taktimine rastlanmadi. Hastamiz klinik olarak inversiyon 9(p11q13)

ozelliklerinden ziyade tipik parsiyel 10p monozomi dzelliklerini
qgostermektedir.
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6-THIOGUANIN' IN INSAN LENFOSIT |
PROLIFERASYONU UZERINE iN VITRO ETKiSi

OZDEMIR O., SEZGIN i.
Cumhuriyet Univ., Tip Fak., Tibbi Biyoloji ve Genetik A.B.D.

Gocukluk gagi akut I6semi tedavisinde kullanilan ve bir Guanin baz
analogu olan 2-Amino-6-Merkaptopurin (6-thioguanin) (Sigma), insan
lenfosit proliferasyonu ve kromozomlar tzerindeki etkisi aragtirilmistir.

RPMI besi ortaminda ajanin insan lenfosit proliferasyonu lzerine
sitotoksik bir etkiye sahip oldugu Giemsa boyama yéntemiyle ortaya
konmustur. Ajanin bu etkisinin, uygulama slresi ve doza bagimli
oldugu gértimastar.
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KROMOZOMLAR UZERINE CISPLATIN VE S-KARBOKSI
METIL SISTEININ ETKILERI

BASARAN A., BASARAN N., GUNES H.V., EROL K.,
DEGIRMENCI I., CAKMAK E.A., TOMATIR G., GUN H.,
OZDEMIR S.

Osmangazi Univ., Tip Fak., Tibbi Biyoloji ABD

Bu calismada her grubta 7' ser albino sigan olmak lizere 3-4 aylik
siganlar altta goriildigu gibi 7 gruba ayrild.
l.grup (kontrol):0.3 ml fizyolojik sivi
Il.grup (DMS0):0.3 ml dimetilstilfoksit (DMSQ)
IIl.grup (CIS):5 mg/kg cisplatin (CIS)
IV.grup (S-CMC):100 mg/kg S-karboksi metil sistein (S-CMC)
V.grup (S-CMC):500 mg/kg S-karboksi metil sistein
VI.grup (CiS+8-CMC):5 mg/kg CiS+100 mg/kg S-CMC

VIl.grup (CiS+S-CMC):5 mg/kg CiS+500 mgrkg S-CMC

CIS hari¢ diger maddeler 3 giin ayni saatte CIS ise hayvanlar
kesiimeden 12 saat énce i.p. olarak tatbik edildi. Kemik iliginden
hazirlanan preparatlarda kromozomlar incelendi.

Deney sonucunda cisplatin verilen 1Il. grupta mitotik indeks énemli
diizeyde azalirken kromatid tip kirik ve gap'a neden oldugu,
S-CMC' nin her iki dozunun ise bu dizensizlikleri nemli diizeyde
olmamakla beraber az da olsa azalttigi goriildil.
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DOWN SENDROM' LU GOCUKLARIN AILELERINDE
GENETIK ARASTIRMALAR

SULEYMANOVA D., TEMOGIN A.K., TANRIVERDI N.,
DEMIRHAN O.

Cukuruva Univ. Tip Fak.

Yirmi aylik sire igerisinde G.U. Tip Fakultesi Tibbi Genetik
Polikliniginde tani konulan 57 Down Sendrom' lu (36 erkek, 21 kiz)
gocukta karyotip analizi yapildi ve ailelere genetik danigma verildi.

Onig¢ gln ile 6 yas arasinda olan Down Sendrom' lu (DS)
¢ocuklarin fenotipik bulgulan klasik yliz gériniminden (yass! ylz,
gbzlerin mongol gériiniisi, epikant v.b.) hayati tehlikeye sokabilen
ciddi malformasyonlara (anus atrezisi, kalp kapaklar hastaligi, mide-
barsak anomalileri) kadar degigiklik gosteriyordu. Sitogenetik
g¢alismanin sonucunda hastalarin 54'Unde trizomi 21; 3'Unde
robertson translokasyon (ikisinde (14;21) birinde (21;21) ) bulundu.
Translokasyonlu hastalarin anne ve babalarinin karyotipleri normal
saptandi. Hastalarda mozaism gérilmedi.

Neonatoloji servisinden DS 6n tanisi ile karyotip tayini istenen 16
hastanin 15' inde trizomi 21, 1' inde robertson translokasyon (14;21)
saptandi. Trizomi 21 olan bir gocukta metafazlarin % 20’ sinde
otozomal frajil bolge gériildi. Bir Down Sendrom'lu gocuga AML
tanisi kondu ve t (15;17) bulundu.

Hastalarin pedigrileri incelenerek anne ve babalarinin yaslari,
akraba evliligi bulunup bulunmadigi ve kaginci gebelikten dogduklar
arastirldi.

Sonuglarimiza gére DS sikliginda ebeveyn akrabaligi ve énceki
gebelik sayisinin fazla olmasi hastalik riskini arttirmamaktadir. Buna
karsilik ilk gebelikte anne yasinin 35' in (zerinde olmasi onem
tagimaktadir.

SG-75



DAMINOZID VE DIPTEREX'IN ViCIA FABA L. da MITOZ
BOLUNME VE KROMOZOMLAR UZERINE ETKILERI

KOCA S., TURKOGLU S..
Cumhuriyet Univ., Fen Fak., Biyoloji Bélimii

Bu caligmada, Daminozid ve Dipterex' in farkli dozlari Vicia faba L.’
nin kdk ucu hiicrelerine uygulanmistir. Uygulama sonucu hiicrelerde
mitotik aktivitenin azaldigi saptanmistir. Daminozid ve Dipterex' in
kromozomlarda kirilma, anafaz képrileri, kalgin kromezomlar,
fragment olusumlar ve yapigkanliklara neden olduklari gozlenmigtir.
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MIKROSEFALI, MENTAL RETARDASYON VE SPASTIK
DIPLEJi SENDROMUNUN KALITSAL GEGISI

SULEYMANOVA D., TEMOCIN A.K., YUKSEL B., YILMAZ M.,
GOGEBAKAN M., PIRTI M., TAOSUCI M.

Gukurova Univ., Tip Fakiiltesi

Mikrosefali, zeka geriligi ve spastik dipleji bulgular olan (¢ gocuga
genetik konstltasyon yapildi.

ilk proband annenin ikinci gebeliginden dogmus 3 yasinda erkek
gocugu olup, anne ve babas| akraba idi. Ayni bulgulari gbsteren
ablasinin 1.5 yasinda éldigi 6grenildi.

ikinci proband annenin ikinci gebeliginden dogan 10 yasinda kiz
gocudu olup, ebeveynleri akraba, agabeyi ve ablasi saglam idi.

Uglincli proband annenin ilk gebeliginden dogan, 4 yasindaki
erkek ¢ocugu olup, ebeveynleri akraba degildi ve annesi ikinci gocuga
gebe idi.

Her Ug hastanin karyotipleri normal bulundu.

Bu sendrom ilk kez 1973' de Seemanova ve arkadaglari tarafindan
yayinlanmis ve gegisin X' e bagl oldugu bildirilmistir.

Bizim olgularimizdan birinci probandin ablasinda da ayni
hastaligin bulunmasi, ikinci probandin kiz ¢ocugu olmasi ve ilk iki
clgunun ebeveynlerinde akrabalik bulunmas! nedeniyle bu
sendromda otozomal resesif gegisini de diislinmek olasidir.
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IFOSFAMIDE UYGULANAN WIiSTAR ALBINO SICANLARDA
SITOGENETIK iINCELEMELER

KURU D.R., HACIHANEFIOGLU S., CAGATAY P, CENANI A.

Istanbul Univ., Cerrahpasa Tip Fak., Tibbi Biyolojik Bilimler
Boliumad

Kanser tedavisinde kullanilan sitotoksik ilaglarin mutajenik oldugu
bilinmekte, kullanilan hastalarda kromozomal yapi degisikligi
gosterilerek ikincil malignetelerin ortaya ¢ikabilecedi distnilmektedir.

Bu ¢alismada kanser kemoterapisinde kullanilan antineoplastik
ajanlardan alkileyiciler sinifina dahil oxazafosforin ailesinin sitotoksik
bir tyesi olan " Ifosfamide’ in" mutajenik etkisi incelendi.

15 kontrol ve 30 denek olmak (izere 45 Wistar tipi albino si¢anin
kullanildigi ¢alismamizda 25,100 ve 400 mg / kg dozlarinda
lfosfamide in vivo uygulanarak cevre sartlari sabit tutuldu. Kemik
liginden direkt hazirlanan preparatlarda mitotik indeks kromozom
yap! ve say| dizensizlikleri incelendi.

Mitotik indeks 25 mg / kg dozunda degismezken, 100 ve 400 mg /
kg doz grublarinda anlamli olarak azaldigi gérilldil. Ifosfamid, hiicre
siklusuna spesifik olmadigindan siklusun hangi asamasinda ortama
girdiyse hasar yaparak kromozom ve kromatid tipi yapisal
duzensizliklere sebeb oldugu gdzlenirken, ayrica tim doz gruplarinda
sayisal duzensizliklerde tespit edildi.

Sonuglar yapilan daha dnceki calismalarla desteklenerek
Ifosfamid’ in yiiksek derecede mutajen ve bilhassa klastojen etkisinin
oldugu gosterildi.
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YAPISAL X KROMOZOM ANOMALILERINDE FISH
UYGULAMALARI

KARAMAN B., BASARAN S., MINY P, APAK M.Y.

Istanbul Univ. Tip Fak., Cocuk Sagl. Enst., Tibbi Genetik Bilim
Dah

Sayisal ve yapisal seks kromozom anomalilerinin fenotipik
ekspresyonu ¢ok genis bir spektrum gdsterir. Fenotip-genotip
korelasyonunda, anomalinin kékeninin belirlenmesi énemli bir
adimdir. Ozellikle yapisal anomalilerde rutin ve high resolution
bantlama tekniklerine ek olarak FISH yontemlnln uygulanmasi ile
daha ayrintil bilgi edinilebilir.

Son yillarda geligtirilen biotinle isaretlenmig alfa satellit, kozmid ve
painting problarinin metafaz kromozomlarinda kullanimi esasina
dayanan fluoresan in situ hibridizasyon (FISH) teknidi ile yapisal
kromozom anomalilerinin ve ilave kromozemlarin kékeninin
arstirlmasinda énemli bir agama kaydedilmistir.

Bu calismada, klasik sitoegenetik yontemlerle X kromozom
anomalisi saptanan olgularimizda, sentromere ézgi alfa satellit ve
painting problarinin kullanildigr FISH uygulamalarinin sonuclar
sunulacaktir.

SG-79



CANKAYA SISTEMIi - CYTOGEN: YAPAY SINiR AGLARI VE
OTOMATIK GORUNTU ANALIZIYLE ELDE EDILMiS
KARAKTERISTIKLER TABANLI HIiBRID, AKILLI BIR KROMOZOM
SINIFLANDIRMA (KARYO TIPLAME) MiMARISI

ESKIiZMIRLILER S., GAKAR A.N., ATAG FB.,
DAGDEVIREN A., ERKMEN A.M., BEKSAG S.M.

Ortadogu Teknik Univ., Elektrik-Elektronik Mithendisligi
Hacettepe Univ., Tip Fak., Biyo-Miihendislik Unitesi ve
Histoloji -Embriyoloji ABD

Bilgisayar destekli grafik (Computer Graphics) ve goriintii tanima
(Pattern Recognition) gibi bilgisayar ve kontrol miihendisligi alaninda
kaydedilen ileri adimlar SITOGENETIK alaninda da "OTOMATIK
SITOGENETIK" déneminin baslamasina neden olmustur. Halen
mevcut olan sistemlerin timi kural tabanli (Rule Based) sistemlerdir.
Denver Sisteminin sahip oldugu gérelilik ve belirsizlikler, goruntd
filtrelemede ve yapigik ve / veya gakisik kromozomlarin
ayrigtirilmasinda ortaya g¢ikan bilgi kayiplar kural tabanli (Rule
Based) sistemlerin geri kalmasina neden olmustur. Ciinkii bu tip
bistemler; géziilmesi istenilen problemin matematiksel olarak
modellenmesine dayanir. ?

CANKAYA SISTEMI ise Hacettepe Universitesi Kadin Dogum
ABD' na bagli BIYOMUHENDISLIK UNITESINDE gelistirilen
bilgisayar destekli bir otomatize sitogenetik sistemidir. Bu sistem:
(karar vermenin) égrenmenin modellenmesine dayanmaktadir.
Dolayisiyla karyotipleme ve incelenen metafazin normal olarak
belirlenmis paternlere benzerligi konusunda karar verme (Decision
Making) fazinda kullanilan Hibrid Yapay Sinir Agi (YSA) mimarisi ile
mevcut sistemlerden ayriimaktadir

SG-80



FLORESAN IN SITU HiBRIDIZASYON YONTEMI VE
GESITLI UYGULAMA ALANLARI

ATAGC B.F.
Hacettepe Univ., Tip Fak., Biyo-Miihendisligi Unitesi

FISH yéntemi, morfolojik yapisi korunmus kromozomlarda, hicre
ve doku kesitlerinde 6zel nikleik asit dizilerinin tanimlanmasi
temeline dayanan bir hibridositokimyasal yontemdir.

NUkleik asit probuna enzimatik veya kimyasal yontemlerle bir
hapten molekili baglanarak prob isaretlenir (6rn; biyotin). Onceden
denatlire edilmis DNA ile uygun sartlar altinda bu probun
hibritlegsmesi saglanir. Probun tasidig: hapten molekiline karsi
afinitesi yliksek olan bir molekill floresan ile isaretlenerek ortama
eklenir. (Orn; FITC). Sonugta floresan molekil haptene baglanir.
Sinyal floresan mikroskobunda goézlenebilir.

Kromozom analizleri kadin dogum, onkoloji, hematoloji gibi bilim
dallarini yakindan ilgilendiren bir laboratuvar teknigidir ve hlcre
kdltdrlerinden elde edilen metafaz plaklarinin bantlanarak 1sik
mikroskobu altinda incelenmesine dayanir. Kiltdr igleminin uzun
zaman almasi, iyi kalitede metafaz plaklarinin elde edilememesi gibi
sorunlar, zamana kars! yarisin var oldugu hematolojik onkoloji ve
prenatal tanida vakit kaybina neden olmaktadir.

Multidisipliner bir arastirma teknigi olan FISH gesitli rutin ve
arastirma laboratuvarlarinda kullanilan bir hibridositokimya teknigidir
ve klasik sitogenetik tekniklerin ¢ézime ulagtiramadigi bazi
problemleri 6zgll nikleik asit problari kullanilarak ortadan
kaldirabilmektedir. Bu teknigin diger bir avantajl ise; kiltlrsiz, direkt
olarak elde edilen yaymalarla interfaz gekirdeklerine de
uygulanabilmesidir.

Son zamanlarda farkll renklerde floresan boyalarla igaretlenmis
farkll problarin kullaniimasiyla ayni metafaz ya da interfaz gekirdegi
iginde farkli nlikleik asit dizilerinin gosteriimesi mimkin olmustur.

Yéntemin hassasiyeti, givenilirligi ve uygulanabilirligi bir gok
merkezde arastirma ve rutin kullanima girmesine yol agmisgtir.
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FLORESAN IN SiTU HIBRIDIZASYON (FISH) YONTEMI ile
PRENATAL TANIDA CINSIYET TAYINI

ATAC F.B., CAKAR A.N., DAGDEVIREN A., BEKSAC M.S.,
BEKSAC M.

Ankara Universitesi Hematoloji-Onkoloji ABD
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Histloji-Embriyoloji ABD
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Perinatoloji ve

Biyomiihendislik Unitesi

Floresan in situ hibridizasyon (FISH) yéntemi hiicre ve
kromozomlardaki genomik DNA dizisinin belilenmesi igin son yillarda
yaygin olarak kullaniimaya baslanmis bir hibridositokimyasal
yontemdir. Burada hedef DNA denatiire edilerek tek iplikli hale cevrilir,
Hedef bélgeye komplementer olarak madifiye edilmis ve bir hapten
molekdll ile isaretlenmis nikleik asit dizisi (Prob), uygun isi ve siire
Kullanilarak hibridize edilir. Bu hapten molekiline karsi afinitesi
yiksek olan ve floresan ile isaretlenmis bir sitokimyasal ajan
baglanarak hedef bélge floresan mikroskobu altindan gozlenir.
Kromozomlarin sayisal ve yapisal anomalileri bu yéntem ile hizli ve
glvenilir bir bigimde galigilabilinir. Bu y&ntem prenatal tani, gen
amplifikasyonu, kanser sitogenetiginde de kullanilabilmektedir.
Yontem, gesitli doku érneklerinde (amniyon sivisi, fetal veya orgin
kan, koryon villus biyopsisi ile elde edilmis plesanta érnekleri ve
kemik iligi hicrelerinde) kiiltiir sonucu hazirlanmis metafaz
Kromozomlarina ve / veya kiltiirsiiz direkt olarak elde edilen
yaymalarda interfaz gekirdeklerine de uygulanabilmektedir.

Cinsiyet tayini X-kromozomu yoluyla gecis gdsteren hastaliklarin
prenatal tanisinda énemli bir yer tutmaktadir. Bu ¢alismada
kordosentez ile elde edilen kord kani kullanilarak fetal cinsiyet tayini
yapilmistir.
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KML' de Ph' KROMOZOMUNUN SAPTANMASINDA FISH
UYGULAMASI

TUKUN A.
Ankara Univ., Tip Fak., Tibbi Biyoloji ABD

Ph' kromozomu noeplaziler igin bilinen ilk sabit kromozomal
degisikliktir. 9. ve 22. kromozomlardaki resiprokal translokasyon abl
ve ber genlerinin fiizyonuna neden clur. Bu dedgisikligin molekiler
patolojisi fizyon geni Orindndn artmig trozin kinaz aktivitesi olarak
gorulmektedir. KML' |i hastalarda klinik seyir ve tedavinin
izlenmesinde bir "marker” olarak 6nem kazanan bu bulgunun
saptanmasina iligkin galigmalar yogunlagmistir.

Bu ¢alismada, KML tanisi almig 50 hastanin periferik kan veya
kemik iligi materyallerinde Ph' kromozomu saptanmasi igin rutin
sitogenetik yontemler ve floresan in situ hibridizasyon (FISH) teknigi
kullaniimistir. FISH uygulamasinda bizim hazirladigimiz problar yani
sira hazir igaretli prob kullanilmis ve her iki uygulama sonuglarn
arasinda fark bulunmamistir. Rutin sitogenetik yéntemlerle 40 (% 80),
FISH ile 43 (% 86) hastada Ph' kromozomu saptanmistir. Ph' pozitiflik
oranlari gbz énlne alindiginda, interfaz FISH, metafaz FISH ve rutin
sitogenetik yontemler arasinda siki bir pozitif korelasyon izlenmistir.
Interfaz FISH uygulamalarindaki %1.1 yanlis pozitif sonuca ragmen,
FISH teniginin kantitatif, hizh, glvenilirligi ve duyarlihg yiksek
sonuglar sunmasi nedeni ile tercih edilebilir oldugu disinilmektedir.
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FISH YONTEMI ILE DELESYON SAPTANAN PRADER
WILLI SENDROM' LU BiR OLGU

TUKUN A., TUNGMAN G., KARABULUT G.H., ILGIN H.,
BOKESOY 1.

Ankara Univ., Tip Fak., Tibbi Biyoloji ABD

Prader-Willi Sendromu (PWS); infantil hipotoni, obesite, mental
retardasyon, kiigiik el ve ayak bulgularinin gézlendigi nérolojik bir
hastalik olup, imprinting 6rnegi olarak son zamanlarda dnem
kazanmigtir. Paternal orjinli SNRPN geninin delesyonunun hastaliga
yol actigi bildiriimektedir. Hastalarin % 56' sinda sitogenetik
incelemelerle 15q11-13 bélgesinde delesyon oldugu bildirilmektedir.

Bu calismamizda, klinik bulgulari ile PWS &n tanisi alan
hastamizin lenfosit kiiltirlerinden eide edilen metafazlarinda D15511
lokusuna 6zgl tek kopya dizinler kullanilarak yapilan FISH
uygulamalari ile gbzlenen delesyon sunulmaktadir.
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FIiSH YONTEMi ILE DELESYON SAPTANAN ANGELMAN
SENDROM' LU BIR BULGU

TUKUN A., TUNGMAN G., KARABULUT H.G., ILGIN H.,
BOKESOY |.

Ankara Univ., Tip Fak., Tibbi Biyoloji ABD

Angelman Sendromu (AS); ileri derecede mental retardasyon,
konusma problemeleri, karakteristik yiz bulgulari, tipik davranis
modelleri ve konviilsiyonlarla seyreden nérolojik bir hastalik olup,
imprinting érnegi olarak son zamanlarda énem kazanmistir. Maternal
orijnli GABR B3 geninin delesyonunun hastaliga yol agtigi
bildirilmektedir. Hastaligin %50' sinde sitogenetik incelemelerle
15911-13 bolgesinde delesyon gdzlenirken, %75-80 olguda
molekller diizeyde mutasyonlarin oldugu bildiriimektedir.

Bu calismamizda, klinik ve EEG bulgulari ile AS éntanisi alan
hastamizin lenfosit kiltlrlerinden elde edilen metafazlarinda
GABRE3 tek kopya dizinleri kullanilarak yapilan FISH uygulamasi ile
gézlenen delesyon sunulmaktadir.
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YAPISAL X KROMOZOM DUZENSIZLIKLERINDE ALFOID
Dizi PROBU ILE FLUORESAN iN SiTU HiBRiDiZASYON

SILAHTAROGLU A., TARKAN Y., HACIHANEFIOGLU S.,
CENANI A.

istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Tibbi Biyolojik
Bilimler Bélimu

Kromozomlara 6zgl alfoid dizi problarinin izole edilmesi, in situ
hibrigizasynn teknigini klinik sitogenetikte dnemli bir tani araci haline
getirdi.
~ Bu caligmada da X kromozomu yapisal diizensizligi saptanan
i (Xg), Xp-, dup(X) gibi vakalar, X sentromerine ézgli p BamX7 probu
kullanilarak foresan in situ hibridizasyon ile incelendi. Derivatif X
kromozomlarinin sentromer bolgelerindeki farkliliklar gézlendi.

FISH tekniginin, sentromere 6zgil alfoid dizilerle uygulandig
zaman derivatif kromozomlarin sitogenetik incelemelerinde
destekleyici olabilecedi gosterildi.
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FISH ILE TANIMLANMIS BIR SENTRIK INVERSIYON

SILAHTAROGLU A,, HACIHANEFIOGLU S., GUVEN G.S,,
YANAR U., CENANI A.

istanbul Univ., Cerrahpasa Tip Fak., Tibbi Biyolojik Bilimler
Balimi

Primer infertilite sikayeti ile laboratuvarimiza bagvuran 39
yasindaki erkek hastanin metafaz kromozomlari sitogenetik olarak
incelendi. GTL bantlama ile karyotipi 47, XXY, -12, +mar (712) olarak
belirlendi. Kromozom 12' e 6zgl sentromerik alfoid DNA dizisi ile
fluoresan in situ hibridizasyon uygulandi. Derive kromozomun
pseudodisentrik bir kromozom 12 oldugu saptandi ve sentromerin
kirilmasi sonucu olugmusg, tim kisa kolu igeren bir inversiyon
belirlendi. FISH sonucunda karyotip 47, XXY, inv (12) (cent p13.3)
oldugu gbsterildi. Hastada inversiyonla birlikte Kleinfelter
sendromununda bulunmasi nedeniyle infertilite ile inversiyon arasinda
iliski kurulamadi.
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MAYOZ KROMOZOMLARI UZERINDE FLUORESAN IN
SiTU HIBRIDIZASYON (MAYOTIK-FISH) UYGULAMALARI

SILAHTAROGLU A.,* TUMER Z.,** CENANi A.,*
TOMMERUP N.**

istanbul Univ., Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Tibbi Biyolojik Bilimler Bélimi*, Jonh F. Kennedy Inst.,
Denmark**

Kromozom yapisini bozmadan, mikroskop seviyesinde bilgi veren
FISH teknigi, insan genomunun incelenmesinde basar ile
kullaniimaktadir. Teknik gelismeler ve yeni hedef dokularin
kullaniimasiyla sistemin ulagtigi rezoliisyon gic( gittikge artmaktadir.

Bu caligmada fetal overlerden "surface-spreading" yontemi ile
hazirlanmig digi mayoz kromozomlarina FISH uygulandi. Uzunlugu
mitotik kromozomlardan yaklasik 10 kat daha fazla olan pakiten
evresindeki insan disi mayoz kromozomlar alfoid dizi, YAC, kozmid,
cDNA ve hiicre hibritleri ile hibridize edildi ve Mayotik - FISH
sisteminin gen haritalamasi, prob siralamasi ve digide profaz I' in
safhalarinin belirlenmesi gibi uygulamalarina érnekler verildi.
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METILAZ Hpall ENZIMI YARDIMIYLA FARE
KROMOZOMLARININ METILASYON BOLGELERININ
INCELENMESI

GUL S.* COLAKA.* SEZGIN i.,* ATALAY A.**

Cumbhuriyet Univ., Tip Fak., Tibbi Biyoloji ABD*,
Biyokimya ABD**

Bu arastirmada, 50 adet erkek fare (Mus musculus var. albinos)
kullanilmig, kemik iliklerinden kromozomlar elde edilmistir.
Kromozomlarin hepsinin akrosentrik yapida olduklari ve 2n=40 adet
yapida olduklari saptanmigtir. Ayrintilar igin standart bant teknikleri
kullanilarak G ve C bant yapilmigtir. Bantlama sonucu fare Y
kromozomunun farkl C bant yapisi gosterdigi belilenmistir.

Metillenebilen kromozom balgelerinin belirlenebilmesi icin énce
kromozomlar Hpa Il ve Mspl restriksiyon enzimleri ile kesilmis, Hpa ||
ve Mspl enzimlerinin fare kromozomlarinda G bant yapisi verdikleri
saptanmigtir. Normal siireler uzatildignda ise G bant yerine C bant
yapisinin ortaya ¢iktigi gézlenmistir.

Metilasyon igin kullanilan rgetilaz Hpa Il (0.5 u / pl) enziminin S-
adenosilmetionin' den aldigi (°H) metil grubu, fare kromozomlarinin
major ve minér satellit bélgelerine taktig: otoradyografi ile
belirlenmistir.
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PRENATAL TANI CALISMALARINDA SAPTANAN SAYISAL
ANOMALILER

TEZEL A.* ERCAL M.D.** ERATA Y.*** DEMIR N.***
AY M. E.,* PARALI F.,* SAKIZLI M.*

Dokuz Eyliil Univ., Tip Fak., Tibbi Biyoloji ABD*, Pediatri
ABD**, Kadin Hastaliklari ve Dogum ABD***

Prenatal tani amaci ile, Agustos 1992 Temmuz 1994 déneminde
laboratuvarimizda 68 amniyon materyali, 4 koryon villus materyali ve
17 kord kani olmak (izere toplam 89 vakanin galismasi yapildi. Kadin
hastaliklari ve dogum servisimize gelen bu vakalardan alinan
materyalden Kisa sdreli hiicre kiltirl kurularak dretilen hilicrelerden
metafaz alanlari, GTG bantlama yontemine gére bantlanip,
boyanarak incelemeye alindi. 12. gebelik haftasinda Blighed ovum
tanisiyla laboratuvarimiza gonderilen koryon villus materyalinde
47, XX, +22 karyotipi, 16. gebelik haftasinda ileri yas endikasyonu
nedeni ile gelen amniyon materyalinden 47, XX +21 karyotipi ve 29.
gebelik haftasinda Non-immun hidrops fetalis tanisiyla gelen kord
kani materyalinde 47, XY +21 karyotipl tayin edildi. Calisilan diger
vakalar normal karyotipe sahipti. Anomali saptanan vakalara diisik
yaptirildi. Bu yontemlerden yararlanarak laboratuvarimizda
¢aligmalarimiza devam etmekteyiz.
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BiR OLGUDA TRiZOMi 18'IN PRENATAL TANISI

BAL F..* MENEVSE A.,* YILDIZ A.,** SAHINi.,** OGUR G.***

Gazi Univ., Tip Fak., Tibbi Biyoloji ve Genetik ABD* Kadin
Hastaliklari ve Dogum ABD.**, G.A.T.A. Tibbi Genetik ABD***

Gebeliklerin rutin ultrasonografik incelemeleri siirecinde,
saptanabilecek fetal anomaliler kromozomal bozukluklarla birliktelik
gostermektedir. Birden fazla anomalinin, &zellikle intralterin gelisme
geriligi ile beraber olabildigi durumlarda fetal kromozomal bozukluk
oranl %30' lara kadar ¢ikabilmektedir.

Galismamizda 25. gebelik haftasinda (4. gebelik) fetal
ultrasonegrafide belirgin intralterin gelisme geriligi ve polihidramnioz
saptanan 28 yagindaki annenin amniosentez sonucu (fetal karyotip
47, XX +18), fetusun klinik ve histopatolojik bulgulari bildiriimektedir.

Fetal karyotipin amniyotik hiicre kiiltiiriinde reguler tip Trizomi 18
(Edward's Sendromu) ile sonuglanmasi (izerine, ailenin onayi ve kurul
karari ile terminasyona gidilen gebelikte, terminasyon sonrasi
sitogenetik incelemeye alinan fetal kan ve fibroblast kiiltiirleride
prenatal tani bulgularini dogrulayacak bigimde 47, XX +18 olarak
sonuclanmistir. Fetusun fizik muayenede fizik gelisim &lglimlerinin
normalden geri oldugu ve fetal gelisimin intralterin 24. haftaya
uydudu gdzlenmistir.

Sonug, s6z konusu aileye takip edecek her gebelikte fetal
ultrasonografik anormali saptanmasa bile prenatal sitogenetik tani
endikasyonu getirecek niteliktedir.
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EGE UNIVERSITESI TIP FAKULTESI ILE SSK TEPECIK
DOGUMEVi VE KADIN HASTALIKLARI HASTENESININ
ISBIRLIGIYLE YAPILAN PRENATAL TANI GIRISIMLERI

KANIT H.,* ONER R.S.,* OZKINAY F.** GUNDUZ C.***
DEMIR N.,* OZKINAY C.**

SSK Tepecik Dogumevi ve Kadin Hastaliklar Hastenesi izmir*
Ege Univ., Tip Fak., Genetik ve Teratoloji Bilim Dali**
Ege Univ., Tip Fak., Tibbi Biyoloji ABD***

SSK Tepecik Dogumevi ve Kadin Hastaliklari Hastanesinde
prenatal tani amaciyla 35 hastaya amniosentez, 46 hastaya
kordosentez 5 hastaya korion villus érneklemesi yapilmistir.

Alinan materyaller Ege Universitesi Tip Fakiltesi Tibbi Biyoloji
Anabilim Dalina getirilerek ilgili yéntemler uygulanmistir.

Bu girisimler sonucu genetik incelemelerde bir fetusta Trizomi 18,
bir fetusta Trizomi 21, bir digerinde tranlokasyon tipi Trizomi 21 ve 2
olguda inversiyon tipi kromozom anomalisi saptandi. Bu olgularla
prenatal girigim sonras! saptanan genetik anomali orani % 6.97
olarak bulundu. Sonuglarimiz literatlrdeki verilerle kargilastirildi.
Hastalarin prenatal taninin olasi oldugu konusunda bilgilendirildikleri

taktirde genellikle yapilacak igleme olumlu yaklagsmakta olduklar
gozlendi.
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DENGELi, KROMOZOM ANOMALISI TASIYICILARININ
GEBELIK URUNLERININ PRENATAL TANI SONUGLARI

GORK B, BASARAN S., KARAMAN B., GULER A., KILIG
G., AYDINLI K, YUKSEL A., APAK M.Y.

istanbul Univ. Tip Fak. Cocuk Sadl., Enst., Tibbi Genetik Bilim
Dali

Prenatal tani amaciyla invazif girisim uygulananlar arasinda
dengeli kromozom anomalili ebeveynler, fetal kromozom anomalileri
agisindan en yiksek riski tagimaktadirlar. Fenotip olarak normal olan
tranlokasyon ve inversiyon tasiyicilarinin dengesiz gamet ve
dolayisiyla zigot verme olasiligi teorik olarak %50' dir. Bu dengesiz
drdnlerin blydk bir gogunlugu (dengesiz segmentin blyukligu ve
icerdigi genetik materyale gare) spontan abortla sonlanirken, bir kismi
ise canli dogabilir. Fetal kromozom analizleri ile bu ailelerin saglikli
gocuk sahibi olmalari saglanabilir.

1857 olguluk prenatal tani serimizde, 31' i traslokasyon (20'si
resiprokal tip ve 11' i robertson tipi franslokasyon tasiyiciligi) ve 2'si
inversiyon tasiyicisi olmak (izere 32 anne adayina invazif girigim
yapildi. Invazif girigimlerin 19' u transservikal korion villus aspirasyonu
(19/107, %17.76), 4' U transabdominal korion villus aspirasyonu (4 /
192, % 2.06), 7' si amniosentez (7/1123, % 0.62) ve 2' si kordosentez
(2 7 435, % 0.45) ile gergeklestirildi. |ki inversiyon ve 9 tranlokasyon
paternal, 22 tranlokasyon olgusu ise maternal kaynakl idi. Dengesiz
fetal karyotip orani paternal tagiyicilarda 3 / 11 (%27.27) ve maternal
tagiyicilarda 6 / 22 (27.27) idi. Inversiyon ve translokasyon
tagtyicilarinin prenatal tani alan gebelik Grinleri, bunlarin yéntem ve
gebelik haftalarina gore dagihimi ve bu giftlerde yéntem segiminde
etkin olan faktérler tartigilacaktir.
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45, X/ 46, Xidic Y MOZAIZMI GOSTEREN TURNER
SENDROMLU BIR OLGU

BAGCI G.,*KESER|*, OZKAYNAK C.,** YILMAZ O.***

Akdeniz Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji ABD
Radyoloji ABD**
SSK Antalya Hastanesi, Ig Hastaliklari Bélimii*** Antalya

Y kromozomunun yapisal degisimleri X kromozomunun yapisal
anomalilerinden daha az siklikla gézlenmektedir. Turner sendromu
seks kromozom anormalliklerinin en yaygin olanlarindan birisidir.
Yenidogan digi fenotipinde 1/2500-1/5000 arasinda insidans
gostermekte ve 15 spontan diislikten biri sabit kargntipﬁ, klasik Turner
sendromu (45,X) seklinde ortaya gikmaktadir. Diistk fetuslarin %
90'inda monozomi X (45,X) gbzlenirken canli dogan disilerin %10
kadari ise mozaik Turner karyotiplerine sahiptir. Mozaik karyotiplerin
icinde de Y kromozom anormalligi sikhigi oldukga diistiktir. Somatik
gelisme geriligi ve menstruasyon diizensizligi nedeni ile ic hastaliklari
uzmanina bagvuran 18 yasindaki olgudan kromozom analizi istenmclis,
periferal kan lenfosit kultUrlinden yapilan kromozom ¢alismasinda
45,X (%50) /45X, idic Y (%46) / 46, XY (%1) /47 XY,idic Y (%2) / 48
XXY,idic Y (%1? mozaizmi gézlenmis ve olgunun bulgular literatir
bilgileri ile degerlendirilerek tartigilmistir.
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SPESIFIK KARYOTIP SAPTANAN AKCIGER HAMARTOMLU
BIR OLGU

KARAUZUM S.B.*, LULECI G.*, PAKSOY N.*
DEMIRCAN A.***

Akdeniz Univ., Tip Fak., Tibbi Biyoloji ABD*
Patoloji ABD**, Gdglis Cerrahisi ABD***

Hamartom, yaygin olarak akcigerde gozlenen iyi huylu timér
benzeri yap! olup genellikle erigkinlerde ortaya cikmaktadir. Klinik
belirti vermemekte fakat siklikla gégis grafisinde tespit
edilebilmektedir. Sol yan agri, gece atesi ve oksurlk sikayetleri ile
gbdgls cerrahisine basvuran ve hamartom &n tanisi konan 38
yasindaki kadin hasta ameliyat edilmis ve ameliyat materyalinden
doku kultlrd kurulmustur. Sitogenetik ¢alismalar sonucunda klonal
kromozom abnormalitesi olarak 6 nolu kromozomun kisa kolunda
ilave kromozom bdlgesi gézlenmis ve olgunun karyotipi
46,XX,add(6)(6g21) olarak belirlenmistir. Ayrica klonal olmayan
del(3)(q12929), del(7)(q32q36) gibi yapisal kromozom bozukluklar
bulunmustur.

Daha once yayinlanan pulmoner hamartomlarda karsilastirilarak 6
nolu kromozomun kisa kolundaki yeni dizenlemelerin énemi
tartisiimaktadir.
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INFERTIL ERKEKLERDE SITOGENETIK GALISMALAR

GULER G.G., LULECIi G.
Akdeniz Univ., Tip Fak., Tibbi Biyoloji ABD

Infertilite sikayeti ile Akdeniz Universitesi Tip Fakiltesi Uroloji
klinigine bagvuruda bulunan,evlilik yili ve sperm sayisi dikkate alinan
69 erkek bireyde sitogenetik ¢alisma yapildi.Calismanin sonunda %
11.59 heteromorfizm ve % 11.59 diger temel kromozom anomalileri
bulundu. Otozomal kromozom anomalisi tagiyan bireylerin karyatipleri
46,XY,1(15;19), 46 XY,fra (16) (g22) olarak saptandi. Sayisal seks
kromozom anomalisi gériilen olgudan igiinin karyotipi 47, XXY,
ikisinin karyotipi 46,XY/47 XYY ve birinin karyotipi de 45,X0/46 XY
seklinde gézlendi.Sonu?lar sperm sayisina gore incelendiginde
azospermik bireylerde,oligospermik bireylerden daha ¢ok oranda
anormal karyotip bulundu. Infertiliteyi olusturan etiyolojik faktérler
icinde kromozomal anormalliklerin bulundugu desteklenirken,

Ulkemizde infertil erkeklerde bu galigmanin yapilmasi gerekliligi
vurgulandi.
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18. KROMOZOMA AIT YAPISAL ANOMALILERDE
KARYOTIP - GENOTIP KORELASYONU

KILIC G., KAYSERILI G., BASARAN S., SCHINZEL A.,
APAK M.Y.,

istanbul Univ., Cocuk Saghg Enstitiisii, Tibbi Genetik B.D
Zurich Univ., Tibbi Genetik Enstitlisi,Zurich, Isvigre

18. kromozoma ait gesitli yapisal anomalileri olan 13 olguda
karyotip - genotip korelasyonu tartisilacaktir.

BU olgulardan (gl disinda timu denovo yapisal anomalilerdir. 5.
8. ve 10. kromozomlar ile 18. kromozom arasindaki ailevi
translokasyonlarin drlin olan g olguda, 18. kromozomun uzun
koluna ait gesitli bolgelerin parsiyel monozomisi ile translokasyona
katilan kromozomlarin parsiyel trizomisi vardir. Denove yapisal
anomalileri olan 10 olgudan (¢ilinde, q21.3 ve g21 kirik noktalarini
iceren 18q delesyanu, bir olguda ise del(18)(p12=pter) karyotipi
saptanmistir.

Sitogenetik yontemle, 18g21 bandinda duplikasyon oldugu
dusgundlen bir olguda, duplikasyon heniiz in situ hibridizasyon yéntemi
ile dogrulanmamistir.

Bir olguda 18. kromozomun uzun kolunda parasentrik inversiyon
saptanmistir.

Iki olgudan birinde 46,XX,del(18)(p12=pter) / 46,XX, - 18,i(18q),
digerinde ise, 46,XY,del(18)(p12=pter) / 46,XY, - 18, i(18q) olmak
Uzere mozaik karyotip bulunmustur.

Son iki olguda ise, izokromozoma bagli olarak olusan ve cesitli
bantlama yontemlerinin yani sira in situ hibridizasyon yéntemi ile de
gosterilen 18p tetrazomisi vardr.

Olgularnimizin fenotipik ve sitogenetik bulgulari, yayinlanmis diger
benzer olgularin bulgulari ile kargilastirilacaktir.

!
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PATOLOJIK ULTRASON BULGULARINDA SITOGENETIK
INCELEME SONUCLARI

. SENKAYA T., BASARAN S., YUKSEL A,, AYDINLI K.,
iIBRAHIMOGLU L., ERMIS H,, KARAMAN B., GULER A, KILIC G.,
KAYSERILI H., APAK M.Y.,

istanbul Univ., Tip Fak. Gocuk Saghgi Enstitisil,
Tibbi Genetik B.DKadin Hast. ve Dogum ABD, Perinatoloji B

1Fetal ultrasonografik incelemelerde patolojik uiirason bulgusu
saptandiginda olabildigince hizli kromozom analizi olayin etiyolojisinin
aydinlatiimasinda son derece énemlidir. Kromozom analizi sonucuna
gore gelenegin devamina yada sonlandiriimasina karar veriimektedir.
US' da fetal patoloji daha ¢ok Il. ve lll. trimestrde saptandigindan
kromozom analizi igin her Ug dokuda (amniyotik sivi, trofoblast ve
fetal lenfosit) kullanilabilir.

1.1. 1989 - 15.8.1994 tarihleri arasindaki 5.5 yillik bir evrede
PRETAM ' da yapilan toplam 1857 invazif girisinden 414 ' i (%22.3)
patolojik ultrason bulgusu nedeni ile idi ve bu olgularin yéntemlere
gore dagilimi ise ; 1123 amniyosentezin 32 'isi (%2.8), 192
transabdominal CVS ' in 48 ' i ( %25) ve 435 kordosentezin 334 ' i
(%76.8) idi. Tum yontemlerde 22 kromozom anomalisi saptandi ve
bunlarin yéntemlere gére dagilimi ise ; amniyosentez serisinde 4
(%12.5), TACVS serisinde 5 (%10.4), KS serisinde ise 13 ( %3.8 ) idi.

Bu caligma ile; kromozom anomalileri ile gebelik haftalari ve fetal
anomaliler arasinda ki iligkiler ve yontem segiminde - dzellikle tilkemiz
igin - etkin olan faktorler arastirildi.
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PLEVRAL SIVI ORNEGINDE SAPTANAN KROMOZOM
ANORMALLIGININ MALIGNITE YONUNDEN PROSPEKTIF RiSKi

TEMOCIN A.K.* SULEYMANOVA D.,** DEMIRHAN O.,*
SAHIN B.,*** PAYDAS S.***

Gukurova Univ. Tip Fak., Tibbi Biyoloji ABD, * Fizyoloji ABD ,**
Dahiliye ABD ***

Ates, basagrisi, zayiflama ve halsizlik yakinmalari ile G.U. Tip
Fakultesi Dahiliye Onkoloji Poliklinigi ' ne bagvuran 24 yasindaki erkek
hastada, sol akcigerde matite ve hepatosplenomegali mevcuttur.

Lenfoma &n tanisi ile izleme alinan hastanin, balgam ve plevral
sivi sitolojileri (3 kez), biyokimyasal tetkikleri, plevra biyopsisi
(2 kez)'inde malignensi bulgusu saptanamadi. Ancak dARB (+)
oldugundan tiberkiloz tedavisine basland..

Diger tetkiklerin yanisira sitogenetik inceleme amaciyla plevra
sivisi drnedi alindi. Ornek direkt yontemle calisildi. Preparatlar G -
bandlama yapilarak incelendiginde; hastanin 46, XY karyotipine sahip
oldugu, ancak incelenen metafaz alanlarindan tgtinde del(11)(g2.3)
ve bir alanda 1(8;14)(p1.2;92.4) bulundugu saptand.. ‘

Plevra ve periton sivilarinda, effizyon malignensiye bagh olup
olmadiginin saptanmasi amaciyla yapilan sitogenetik incelemede (ic
hiicrede ayni kromozom anomalisi (marker kromozom) bulunmasi
malignite kriteri olarak alinmaktadir.

Hastada tuberkiiloz tedavisi ile semptom ve bulgularda gerileme
olmakla birlikte plevral sivi devam etti,hepatosplenomegali
kaybolmadi ve servikal kitle olustu. Kitlenin biopside ve
aspirasyonunda yine tiiberklloz basili bulundu. Karaciger biopsisinde
ise granilomatéz yangi saptand: ve malignensi bulunamad..
Kemikiligi aspirasyon ve biopsileri normal olarak yorumlandi.
Kemikiliginden karyotip ¢alisiimad..

Spesifik tedaviye yanit alinamadigindan, henliiz malignensi
saptanamamasina karsin yukarida belirtilen kromozom bulgularn bu
hastanin malignite gelisimi yéninden risk grubunda oldugunu
gostermektedir. Bu nedenle hasta, tlberkiiloz kontroll diginda,
malignite gelisimi yonlinden dikkatle izlenmektedir.
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MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS'IN DNA
AMPLIFIKASYONU ILE SAPTANMASI

SAYHAN N., CETIN M., SULTUYBEK G., BAHADIR A.,
TUNCAY E., CAGLAR E., TOLUN A.

istanbul Universitesi Tip Fakliltesi Genetik ve Teratolojik
Arastirma Merkezi

Tlberkdlloz yillardir dunyanin en énemli saglik sorunlarindan birini
olusturmaktadir. Ancak son yillarda Mycobacterium tiberculosis 'li
hastalarin epidemiyolojisinde belirgin bir artma vardir ve bu artis
immin yetersizlige dayanan AIDS gibi hastaliklarda daha da
belirginlesmektedir. Bu enfeksiyonlarin engellenmesindeki majér
eksikliklerden biri, etyolojik ajanin Mycobacterium tuberculosis'in
etkin kantrolu igin gerekli, hizli ve kesin sonug verebilecek bir teshis
yonteminin olmamasindan kaynaklanmaktadir. Pratik olarak klinikte
Mycobacteriyel enfeksiyonlu hastalarin tespiti ¢ sekilde
yapiimaktadir. Bununla beraber hepsinin kendine 6zgl avantaj ve
dezavantajlar bulunmaktadir.

Bu amagla gelistirilien DNA analiz yontemine gére basil DNA's)
Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) ile ¢ogaltilarak, southern blot
yontemiyle filtreye aktarilmakta ve radyoaktif probla hibridizasyona
sokularak basil DNA'sinin varligl saptanmaktadir,

Galismamizin amaci DNA analiz yontemi teshiste, hassasiyet ve
gabukluk agisindan diger yontemler ile kiyaslanmaktadir. Muayene
maddesi olarak kullanilan tim plevra sivilari mikroskobik
incelemelerde ve kultur galismalarinda negatif sonug verirken PCR
yontemi ile bu érneklerin % 85'inde pozitif sonug elde edilmistir. Ayrica
bu hastalara ancak diger akciger biyopsisi yapildiginda, PCR yéntemi
disinda, pozitif sonug elde edilebilmistir. Bir diger nokta da kltiir veya
mikroskobik incelemelerde sonug¢ 3-12 hafta arasinda alinirken, DNA
analiz yontemiyle 3-4 glinde sonuca ulasilabilmektedir.

Bu calismanin da gosterdigi gibi, balgam &rnedi elde edilemeyen
hastalardan alinan plevra sivisi ile kisa zamanda ve hassas bir
sekilde Mycobacterium tuberculosis'in varhgini saptamak mimkin
olmaktadir.
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DUCHENNE KAS DISTROFISI ICIN RISKLI AILELERDE
PRENATAL TANI UYGULAMALARIMIZ

POLAT D., BASARAN S., KAYSERILI H., KARAMAN B.,
TOLUN A., KIRDAR B., APAK M. Y.

istanbul Univ., Tip Fak., Coguk Sagl. Enst., Tibbi Genetik ABD
Bogazici Univ. Biyoloji Bélimi

Duchenne kas distrofisi (DMD) X'e bagli resesif kalitim ile gegen,
olimcul ve etkin bir tedavisi olmayan, ancak erken gebelik déneminde
prenatal tanisi mimkiin bir kas hastaligqwdir. Hastalik, yenidogan erkek
¢ocuklarda 1/3300 siklikla, kizlarda nadiren gorulir. Hasta /Aasiyic
tanisi, klinik ve laboratuvar testleri (serum CPK, EMG, kas biyopsisi,
distrofin tayini, DNA analizi) ve aile agaci incelemeleri ile konur.

Prenatal tani molekller genetik yontemlerle (delesyon analizi,
mutasyon taramasi ve RFLP), cinsiyet tayini ve fetal distrofin ile
yapilabilir.

1985-1994 yillar arasinda Tibbi Genetik Bilim Dalimiza DMD/BMD
tanisi ile bagvuran 129 ailedeki 149 hasta ve tasiyicilik riski olan 1012
kadin akraba incelenerek 925' inin olasi 87'sinin kesin tasiyici oldugu
belirlendi.

DNA analizleriyle delesyon saptanan veya RFLP ile informatif
bulunan ailelerde tasiyicilik riski olan tim kadinlara yeni bir gebelikde
TCCVS/TACVS ile prenatal tani énerildi, Delesyonun saptanamadig
ve RFLP'in noninformatif oldugu ailelerde ise yalnizca fetusun
cinsiyetine bakilarak prenatal tani hizmeti sunuldu.

I.U. Tibbi Genetik B.D.'da, DMD / BMD igin riskli 29 aileye ait 34
gebelikte prenatal tani amacyla 20 TCCVS, 10TACVS, 3 AS, 1 KS
uygulandi. Kromozom analizi ile fetuslarin 18' nin kiz, 16'1 nin erkek
oldugu belirlendi. DNA analizi yapilan 13 erkek fetusun, 10" unun
hasta, 3' Unun ise saglikl oldugu saptandi. Yalnizca cinsiyet tayini ile
taniya gidilen 3 erkek olgu vardi. Prenatal tani uygulamalarimizin
sonuglar sunulacaktir.
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D/ BMD AILELERINDE TASIYICI TANISINDA STR
MARKERLERININ KULLANILMASI

DINCER P., TOPALOGLU H., AYTER S., RENDA Y.
Hacettepe Univ., Tibbi Biyoloji ABD

Duchenne ve Becker kas distrofileri (D /BMD), X'e bagl resesif
kalitim gosteren ve erken kas dejenerasyonu -6limle sonuglanan
hastaliklardir. DMD hastalarinda gende gérilen mutasyonlar
sonucunda non fonksiyonel bir polipeptid olusurken, BMD
hastalarinda yari fonksiyonel olan distrofin proteini sentezlenir.
Distrofin geninde tim D / BMD vakalarinin % 65'inde delesyon
mutasyonlar goérulmektedir. Hastalarin %30-35'inde ise gendeki
mutasyon tipi ve mutasyonun yeri bilinmemektedir. Bu hasta
ailelerinde, ailede hastalik ile birlikte kalitilan genetik markerlerin
analizine dayanan dolayli bir yaklagim kullanilir,

RFLP markerlerine ilaveten son yillarda mikrosatellitler de marker
olarak kullamimaya baslanmistir. Bireylerde distrofin gen lokusunda
mikrosatellit markerlarin allel uzunluklarinin farklilig ve polimorfik
informasyon kapasitelerinin yuksekligi, mikresatellitleri linkaj analizleri
igin uygun markerlar haline getirmistir. Mikrosatellit markerlar
grubundan olan STR (Short tandem repeat) markerlari distrofin
geninin delesyon yéninden birinci sicak bolgesinde, 44, 45, 49 ve 50.
intronlarda yerlesmislerdir. Linkaj analizinin yaninda delesyon gérllen
ailelerde disi bireylerin tagiyic) tanisinda da kullaniimalari bu
markerlari diger markerlardan daha énemli kilmistir. Allellerin
tanimlanmasi radyoaktif isaretli PCR Urinunin denatlre sequencing
jelde analizi ile olmaktadir.

CGalismamizda delesyon gorllen ve gorllmeyen ailelerde annenin
ve kiz kardeglerin tagiyici statllerinin belirlenmesinde kullanilan STR
markerlarin non radyoaktif olarak kullanimini sagladik. %3 Nusieve +
%1 agaroz jelde PCR urlnlerinin analizini yaparak metodun én test
niteligini tagimasini amagladik. Bu sekilde radyocaktif galismanin
getirdigi sorunlar énlenmekte ve jelde bantlarin okuma kolaylig
saglanmaktadir. STR markerlari amplifiye ederek PCR Urinlerinin
non radyoaktif olarak jelde analizi ile ¢alistigimiz érnek ailelerde bir
annenin germinal mozaik oldugunu, delesyon (-)olan bir ailede
prenatal tani yaptigimiz disi fetisun tasiyici oldugunu ve delesyon
gorllen hasta gocugu olan bir annenin kendisinin tasiyici, erkek
tetlistin ise saglikli oldugunu gésterdik.
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DUCHENNE / BECKER KAS DiSTROFiSIi HASTALARINDA
MOLEKULER DELESYON ANALIZLERI

DINCER P, TOPALOGLU H., AYTER S., TOPGU M.,
RENDA Y.

Hacettepe Univ., Tibbi Biyoloji ABD

Duchenne ve Becker kas distrofileri, erken kas dejenerasyonu ve
élimle sonuglanan X' e bagh resesif kalitim gosteren hastaliklardir,
DMD mutasyonlari arasinda hastalarin %65'inde gorilen gen igi
delesyonlari ¢ok onemli yer tutar. Delesyon bilgisinin prenatal ve
hastalik tanisindaki énemi goz énune alinarak toplumumuzda ki DMD
allel 6zelliklerinin karakterize edilmesi gerekmektedir. Bu amagla
calismamizda klinik olarak DMD tanisi alan 56 hasta, BMD tanisi alan
7 hasta ve intermediyer kas distrofisi tanisi alan bir hasta, distrofin
genindeki delesyonlar yéniinden incelenmistir.

Multipleks polimeraz zincir reaksiyonu teknigi kullanilarak akrabalik
iligkisi olmayan 33 DMD, 3 BMD ve bir intermediyer kas distrofisi
hastasinda hastaligin delesyondan kaynaklandigi saptanmistir.
Genel delesyon orani %58 olarak bulunmustur, 37 hastanin 25'inde
delesyonlar genin merkezinde (43-52. ekzonlar), 12'inde genin
S'ucuna yakin bdlgede (4-19. ekzonlar) toplanmistir. Delesyon
gordlen ekzonlar iginde 48. ekzonun en gok delesyona ugrayan, 44.
eksonun ise en az delesyona ekson oldugu tespit edilmistir.
Hastalarda delesyon gériilen ekzon sayisi incelendiginde,
toplumumuzda tek ekzon delesyonlarinin sik gériildigi (%43)
saptanmistir.

Genin merkezinde bulunan 42, 46, 49 ve 53. ekzonlara ait
primerlerin kullaniimasiyla 21 hastada delesyonlarin baslama ve
sonlanma noktalarinin lokalizasyonu saptanmistir. Toplam 25 adet 5'
kirlma noktasinin ve 22 adet 3' kirilma noktasinin lokalize oldugu
intronlar incelendiginde, genin merkezinde ki delesyon bélgelerinde,
5' kirlma noktalarinin %32'si 44. intronda, 3' kirilma noktalarinin %37
'si 50. ve 52. intronlarda toplanmistir.

19 DMD hastasinda mRNA'nin translasyonel okuma cergevesini
degistiren "out of frame" delesyonlar, 2 BMD hastasinda mRNA'nin
okuma gergevesini degistirmeyen "in frame" delesyonlar, 1 DMD
hastasinda ise "in frame" delesyon olusmustur. 21 hastanin 20'inde
(%95) delesyon tipi ile klinik fenotip arasinda gésterilen korelasyon,
"reading frame" teorisi ile uyumlu bulunmustur.
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TURK TOPLUMUNDA INSAN p53 GENi 1. INTRON
POLIMORFIK VNTR SEGMENTININ POLIMERAZ ZINCIiR
REAKSIYONU ILE BELIRLENMESI

EMRE S., YILMAZ E.

Hacettepe Univ., Tip Fak., Tibbi Biyoloji ABD

P53, tumor supressor geni olup hicrelerde bliyimeyi kontrol
etmekle birlikte kaybi tUmérin olusmasina neden olmaktadir. p 53
lokusunda meydana gelen heterozigotluk kaybi (loss of heterozity,
LOH) ve mutasyonlarin karsinogenezin baslamasinda bu genin
roltinin oldugu dlsinlimektedir. Heterozigotluk kaybi, restriction
fragment length polimorfizm.(RFLP) ile belirlenebilmektedir. Ayrica,
p53 geni 1. intronunda yer alan tekrar dizileri (VNTR) kullanilarak
LOH"1 belirlemek mumkin olmaktadir. Bu baélge yiiksek siklikla
polimorfizim goéstermekte ve polimeraz zincir reaksiyonu ile
belirlenebilmektedir. Lokosit hiicrelerinden izole edilen genomik DNA
p53 sekanslarina komplementer oligontkleotid primerleri kullanilarak
amplifiye ediimis ve 131 baz ¢iftlik PCR Uriinti elde edilmistir. PCR
Urlinleri %15'1ik PAGE 'de kosturulduktan sonra besg farkli allel tekrar
sayllarindan yararlanilarak tanimlanmistir. Bu allellerin gériilme siklig
toplumdan topluma degismektedir. Galismamizda Tirk toplumunda
bu bes farkli allel sikligi belirlenmistir. Saglikl 65 kiside saptanan allel
sikhigr,

A=0.62, B=0.39, C=0.12, D=0.03, E=0.20

Bu verilere gore timér dokularinda hangi allel kaybinin daha
siklikla oldugunu gostermeyi amaglamaktayiz.
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COCKAYNE SENDROMU
EHLIVAN S.,* LEHMEN A.R.,** AYTER S.,* RENDA Y. ***

H.U. Tip Fak., Tibbi Biyoloji ABD*, Pediatrik Noroloji
5 Unitesi**
Sussex Univ., MRC Council Cell Mutation Unit***

Cockayne Sendromu tim dlnyada ender gérllen otozomal resesif
bir hastaliktir. Blylme bozuklugu, zeka geriligi, mikrosefali, retinitis
pigmentosa, optik atrofi, isitme kaybi, deride 151Ga hassasiyet ve tipik
ylz gorinuimd ile karakterize edilir. Hastalarda DNA replikasyonunda
tamirden sorumlu enzimlerin az veya hi¢ olmadig! saptanmistir.

Hacettepe Universitesi Pediatrik Néroloji Kliniginde Cockayne
dislnllen 7 hastanin deri biyopsisi alinmis ve %10 FCS, %1
Antibiyokik - antimikatik solusyonu, %1 L-Glutamin iceren Mem besi
yeri kullanilarak doku kiiltiird kurulmustur. Hicreler haftada (¢ kez
besleme ile 37 °C ve %5 CO:z igeren etilvde inkiibe edilrmistir. Tripsin
EDTA ile pasaja alinan odaklardan monolayer kiltir elde edilmis ve
%2 FCS iceren Mem ortaminda, +4 °C'de ingiltere'nin Sussex
Universitesi laboratuvarina RNA anallzl igin gbnderilmigtir.

Normal fibroblast hicreleri 240 mn U.V. 1si§ina maruz kaldiktan
sonra 7-8 saat gibi bir slrede eski haline doner fakat Cockayne
Sendromlu hastalarda tamir mekanizmasindaki bozukluk nedeniyle
hicreler eski haline gegcemez. Bu 6zellikden yararlanilarak hastaligin
tanisi dogrulanir. Negatif kontrol olarak normal deri fibroblasti ve
pozitif kantrol olarak Cockayne tanisi almis deri fibroblast hicreleri
kullaniimig ve 7 Cockayne vakasina ait hicreler 240 nm UV'ye maruz
birakilarak 3H-UTP yardimi ile belli araliklarda RNA sentez élgumleri
yapilmis olup, RNA sentezinde ki azalma ile hastalarimizin tanisi
dogrulanmistir.
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RT-PCR ILE G3PDG GEN EXSPRESYONUNUN
GOSTERILMESI

EHLIVAN S., ERDEM H.

Hacettepe Univ. Tip Fak., Tibbi Biyoloji ABD

Hicrelerde normal fizyolojik fonksiyonlar sirasinda, hicre
gelismesi farklilagmasi ve hastalik durumlarinda transkripsiyon diizeyi
ve buna bagli olarak mRNA dizeyi degismektedir. mRNA'lar N.Blot,
RNA Dot Blot, nikleaz protection ve in situ hibridizasyon metodlari ile
analiz edilebilmektedir. Ginimizde PCR teknolojisi, RNA analizi
amaciyla uygulanabilmekte ve RT-PCR adi verilen RNA PCR'|
yapilabilmektedir. Caligmamizda, RT-PCR' | standardize etmek lizere
I6kositlerde gen expresyonu goésteren G3PDG (glukoz 3 fosfat
dehidrogenaz) geni incelenmistir. 5 ml kandan guanidium thiocyanate
yontemi ile RNA izolasyonu yapilmis ve izole edilen mRNA Revers
Transkriptaz varliginda cDNA'ya gevrilmistir. G3PDG genine uygun
olan 1 ¢ift primer ile yapilan gen amplifikasyonunda kalip olarak
cDNA kullaniimigtir. RT-PCR (riinil, agaroz jel elektroforezinde analiz
edilmistir.

Bu caligma ile, degisik genlerin expresyonunu incelemek (zere
gok amagl uygulanabilecek olan RT-PCR teknigi standardizasyonu,
G3PDG geni érnek alinarak yapilmistir.
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TURK SMA AILELERINDE D55125 DNA MARKkcR ANALIZI

Hacettepe Univ. Tip Fak., Tibbi Biyoloji ABD*
Pediatrik Noroloji ABD**

SMA (Spinal miskiler atrofi) tim dinyada 2. sikhkla gérilen
otozomal resesif kalitim gdsteren bir hastaliktir. Genetik ¢alismalar ile
5q11.2 -q13.3 bdlgesinde lokalize oldugu gésterilen gen henlz
kKlonlanamamistir. GinlimUlzde "homozygosity mapping" ve
"dinukleotid repeat” polimorfism (CA takrar) galismalari ile hasta ve
ailede SMA gen bélgesi analiz edilebilmektedir.

SMA' || ailelerde polimorfik DNA marker' | olan D55125
kullanilarak 80 kromozom incelenmistir. D55125 CA tekrarlarinin
analizinde 147 (A1) ve 143 (A2) baz ciftlik 2 farkl allel gbstermektedir.
Amplifiye edilen aleller poliakrilamid jel elektroforezi sonrasi Glimls
Nitrat boyama veya EtBr boyamasi sonrasi U.V. lambasi altinda
incelenmistir. Calismamizda SMA kromozomlarinin %15' i ve non
SMA kromozomlarinin %27' | A1 allelini géstermistir. A2 alleli ise SMA
kromozomlarinin %85 ve non SMA kromozomlarinin %72' si ile iligkili
bulunmustur. Turk SMA ailelerinde D55125' in allel frekansi A1:0.15,
A2:0.85 olarak saptanmistir. Genetik danisma ve prenatal tani
verilebilmesi igin D55125 markerinin D5S112, D5S679 ve D5S127
Markerlar: ile birlikte kullanilmasi gerektigi gésterilmistir.

MG - 104



DUCHENNE TiPi KAS DISTROFILI iLGING BiR AILEDE DNA
GALISMASI VE PEDIGRI ANALIZi

ULGENALP A.T.* AKTAN G.,** AYTER S.,* TOPALOGLU H. **

Hacettepe Univ. Tip Fak., Tibbi Biyoloji ABD*
Pediatrik Ndéroloji ABD**

Duchenne kas distrofisi (DMD) erkeklerde 3500' de bir goriilen ve
X' e bagli resessif gegis gosteren kalitsal bir kas hastaliktir.

Dort DMD' li hasta dayisi olan bir erkek gocukta, kreatin kinaz
(CK) enzim dizeyinin yilksek olmasi nedeni ile DNA analizi istendi.
Ailede, 6nce Southern-blot yontemi ile delesyon galismasi yapildi ve
delesyon bulunamadi. pERT 87-15/X mn |, pERT 87-15 / Bam H |,
pERT 87-8 /Taq | polimorfizmleri kullanilarak yapilan HFLP
calismasinda gocugun annesinin tagiyicl olmadigi ortaya gikti.
Anneannedeki mutant allelin gegisi gosterilerek ailedeki hasta ve
tasiyicilar tespit edildi. Ayrica CK enzim dlzeyinin ailedeki bazi
tagiyicilarda ylksek bazilarinda normal degerler verdigi gézlendi.

CK enzim dlzeyinin belli dénemlerde hasta clmayan kisilerde de
ylkselmesi ve tasiyicilarin ancak %70'inde artmasi; DMD' nin
tanisinda ve DMD tasiyicilarinin tespitinde CK enzim duzeyinin tek
bagina kriter olamayacagini, molekiler genetik ¢alismalarla
desteklenmesi gerekliligini ortaya koymustur.
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TUBERKULOZ MENENJITLERININ HIZLI TANISINDA
POLIMERAZ ZINCIR REAKSIYONU YONTEMININ
KULLANILMASI

ATABEY N.,* DIRiK E.,* izCi O.* SAKIZLI M.*

Dokuz Eyliil Univ., Tip Fak., Tibbii Biyoloji A.B.D*.,
Cocuk Sad@hd ve Hastaliklari A.B.D.**

Tuberkuloz menenijitleri tlkemizde hala énemli halk saghgi
problemlerinden birisi olmayi slUrdirmektedir. Tiberkiloz
menenjitlerinin kesin tanisi klinik bulgulara ek olarak ARB ve kiltlr
sonuglarina gére konulmaktadir. Direkt mikroskopi ile aside direngli
basillerin gézlenmesi gok hizli bir yéntemdir, ancak spesifite ve
sensitivitesi yeterli degildir. Diger yandan yeterince spesifik ve sensitif
olan kultdr yéntemi ise bakterinin yavas Uremesi nedeniyle 4-8 hafta
zaman almaktadir. Son yillarda gelistiriimis olan polimeraz zincir
reaksiyonu (PCR) yéntemi gesitli klinik 6rneklerde Mycobacterium
tuberculosis DNA'sinin gésterilmesi amaci ile yaygin bir uygulama
alani bulmustur. Ancak tiberkilloz menenjitlerinin tanisi amaciyla
beyin omurilik sivisindan (BOS) elde edilen DNA &rnekleri ile yapilan
amplifikasyon sonuglari henlz balgam 6rneklerinde yapilan
caligmalar kadar basarili degildir. Bu calismada 18 menenjit
olgusundan alinan BOS'dan extracte edilen DNA &rnekleri 1S 6110
repetetive sekansina spesifik primerler kullanilarak PCR ile amplifiye
edildi. 123 bp'lik amplifikasyon riiniiniin gérillmesi halinde sonug
pozitif olarak degerlendirildi. PCR sonuglarinin hastanin klinik ve
labaratuvar bulgulari ile karsilastiriimasi sonucunda, kullandigimiz
yontemin BOS'da Mycobacterium tuberculosis DNA'sinin
gosterilmesinde spesifitesi belirlendi. Sensitivitenin belirlenmesi
amaci ile kiltirde uretilen Mycobacterium tuberculosis susu
kullanildi. Temmuz ayina kadar calisilan 21 olgunun 12'sinde PCR ile
Mycobacterium tuberculosis DNA'si gésterildi ve sonuclar gerek klinik
bulgular gerekse laboratuvar verileri ile uyumlu bulundu.
Kullandigimiz modifiye yontemin, menenijit stipheli clgulardan alinan
BOS drneklerinden PCR ile Mycobacterium tuberculosis'in hizli ve
glvenilir tanisi igin rutin kullanima uygun oldugu belifendi.

MG - 106



hb D LOS ANGELES (Glu - GIn) Tsp 509 | ENZIMI
ILE TANIMLANMASI

AKAR N., OZDEN A., AKAR E., CiN S.
Ankara Univ., Tip Fak., Pediatrik Molekiiler Patoloji Biim Dali

Seluloz asetat elektroforezinden sonra Hb D benzeri olarak
tanimlanmis anormal hemoglobinlerden beta globin geninin 12.
kodonunu tlgllandlrEH mutasyonlar EcoR | enzimi ile tanimlanabilir.
Beta 121" ilgilendiren Hb D Los Angeles Tirkiye'de sik olarak
bulunmaktadir. Direkt analizi igin Tsp509 | enzimi kullanilarak, tani

yontemi bu galigmada gergeklestirilmistir. Sekiz olguda bu yéntemle
sonug alinmistir.
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KANSER TANISINDA FORMOLDE FIKSE EDILMIS
DOKULARDAN FLOW SITOMETRIK DNAVE HUCRE
SIKLUSU ANALIZI

UGARF.* OVALI E.** ONDER E.** KARAGUZEL A.’
BIRINCI F.* CELEPF.,* KOSEAHMET T.*

Karadeniz Teknik Univ., Tip Fak., Tibbi Biyoloji ABD* ¢
Hastaliklari ABD** Biyokimya ABD***.

Tibbi aragtirmalar: Flow Sitometri (FCM) gibi tek hiicre dizeyinde
analiz saglayabilecek tekniklere ihtiyag duyar. FCM: orjinal olarak
hicre ve bilesenlerini analiz etmek igin gelistiriimis, tek hicre
dizeyinde hizll, istatistiki ve kantitatif tayin saglayan bir sistemdir.
Onkolojide tek hicre analizi; tUmér kinetigi ve metastazda, kanserin
molekuler biyolojisi ve sitogenetiginde, ilaglarin ve kemoterapétiklerin
etki mekanizmasinin arastirimasinda kullaniimaktadir.

Hlcresel DNA contenti: normal ve anormal hicrelerin DNA
ploidisini belirlemek icin kullanilir. Malign hicreler coguniukla
aneuploiddir ve gesitli insan timérlerinde diagnostik-prognostik bir
faktordir. DNA contenti hiicre siklusu hakkinda da bilgi verdiginden
olgme hicre biyolojisi sinirlarinda ve degerinde yapilir. Hucre siklusu
aktivitesi; timor buyime hiziyla ilgili 6nemli bir parametredir.
Galismalar DNA aneuploidisi ve proliferatif aktivitenin cesitli kanser
tiplerinde bagimsiz kesin bir prognostik éneminin oldugunu
gostermistir.

FCM ile son on yildir DNA content ve S faz fraksiyon (SPF)
tayinleri galigiimaktadir. Bu zaman esnasinda DNA content tayininde
ortak bir yontem geligtirilememis, her kademede standardizasyon
yoktur. Yayinlarda hazirlama metodlarinda belirli bir ortaklik varken,
boya, enzim, hlicre konsantrasyonu ve histogram analizlerinde ortak
noktalar geligtiriimeye calisilmaktadir. Calismanin temel amaci:
dokularda erken kanser tanisi i¢in ortak noktalar Gizerinde
gahsiimistir. Sonugta; kullandigimiz yontemler ile diger yontemler
Kiyaslanmis, laberatuvarimizda FCM DNA ploidi ve hiicre siklusu
analizinde standardizasyon sadlanarak ileride yapilacak calismalara
temel olusturmasi amaclanmistir.

MG - 108



VEKTORET PCR ILE MENKES GENINE AIT
EKZON - INTRON BAGLANTILARININ SAPTANMASI

VURAL B.,* TUMER Z.**
John F., Kennedy Institute, Denmark®*
istanbul Umv Deneysel Tip Arastirma Enst.**

Menkes hastaligi bakir metabolizmasi ile iligkili, X'e bagl ¢ekinik
gegis gosteren bir hastaliktir. Pozisyonel klonlama ile izole edilen
Menkes geninin transkripti 8.5 kb olup, kapladigi genomik bélge
yaklagik 150 kilobazdir. Bugline kadar Southern Blot analizi ile
yapilan arastirmalarda, Menkes hastalarinin % 20'sinde gende gesitli
kopmalar (delesyon) saptanmistir. Bu ¢alismada, Menkes genine ait
ekson - intron baglantisi vektéret PCR teknigi kullanilarak saptand..
Menkes geninin 23 ekzondan olustugu bulundu ve tOm ekzon -intron
baglant! béigeleri ile komsu intron bélgelerinin dizilenmesi, mutasyon
arastirmalarinda kullanilacaktir. Bu sayede genin ekzonlari, introna
6zgl primerler ile genomik DNA kullanilarak gogaltilabilecek ve
PCR'a dayall gesitli mutasyon analizi yéntemleri ile incelenebilecektir.
Boylece Menkes hastaliginin 6zellikle prenatal tanisi hizlanacaktir.
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ARMS - PCR TEKNIGININ KAPILLER DUZEYDE
OPTIMIZASYONU VE B-TALASSEMi DOGUM ONCESI
TANISINDA KULLANIMI

TERZIOGLU 0., OLD J.
Institute of Molecular Medicine, Oxford

Talasemi, Ege bolgesinde en sik gorllen &nlenebilir genetik
hastaliktir. Tagiyicilarin saptanmasi, genetik danismanlik ve dogum
oncesi tani, dnlenim igin temel basamaklari kapsamaktadir.
Talassemi'ye yol agan mutasyonun éncelikli olarak saptanmasi,
prenatal tanida sonug eldesinin ve glvenilirligi arttirmaktadir. Bunu
saglamak amaciyla ucuz, hizl, duyarl, 6zgll bir test sistemi segilip
gelistirmek amaciyla bu arastirma yUritildi.

Uygun test olarak, dogrudan agaroz jelde mutant ve normallerin
saptanmasi ve i¢ kontrolinin bulunmasi dolayisiyla ARMS-PCR
teknigi secildi. Ucuzlatma ve hizlandirma yéniinden kapiller PCR'da
optimizasyon ¢alisildi. Corbet Scientific tarafindan gelistirilen 38
kapiller tiple galisilan prototip PCR aleti kullanildi. Yerlesik PCR
sisteminde 0.5 ml Ependorf tiip, 20pl reaksiyon hacmi, PCR
makinesine bagll olarak toplam 115-210 dakikada sonug elde
edilmekte idi. Optimize edilen kaplller PCR sisteminde, toplam 6 pl
reaksiyon hacmi ve toplam 42 dakika reaksiyon siiresinde sonug elde
edildi. Ayrica agaroz jeldeki bantlarda keskinlikte artma sagland.
Sonug olarak, yerlesik yontemin % 33 maliyetinde ve 1/3 zamaninda
ayni duyarliik ve ozglllikte kapiller PCR teknigi gelistirildi ve 21 ayri
Talesemi mutantinin tayininde kullanildi. -
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_ABL-BCR TRANSLOKASYONUN 'BLOTING IN SITU
HIBRIDIZASYON VE PCR YONTEMLERI" ILE KRONIK
MIYELOID LOSEMIDE SAPTANMASI

TERZIOGLU O.

Dept. of Molecular Oncology, Temple Univ.,USA,
Dept. of Haematology Royal Free Hosp., UK,
Dokuz Eyldl Univ., Tip Fak., Tibbi Biyoloji ve Genetik A.B.D.

Kronik myeloid l6semide (KML), Philadelphia kromozomunun
sitogenetik yontemlerle saptanmasi onkolojide 6nemli bir gelisim
sagladi. Bu kromozomal yapinin 9 nolu kromozomun q34 alani ile, 22
nolu kromozumun q11 alani arasindaki translokasyonla oldugu
saptandiginda molekuller galigmalar baslatildi. Sonugta ABL genini
BCR igerisine tranloke oldugu bulundu. Bu arastirma KML saptanan
veya ledaviye alinan hastalarda, sitogenetik yéntemlerle
saptanamayan en az duzeydeki hastaligi degerlendirmek igin
yurGtalda.

KML hastalarindan ve normal kisilerden alinan kan érneklerinden
DNA izole edildi. Kisitlayici enzim muamelesi sonrasi, klondan
hazirlanan ABL-BCR problar ile bloting yapilarak translokasyon
degerlendirildi. In situ hibridizasyonda FITC ve Texas red'le isaretl;
onkor problari kullanildi. PCR, ABL-BCR Griint kimerik mRNA'dan
revers transkriptaz ile RT-PCR da elde edilen cDNA ile
gerceklegtirildi. ABL, BCR ve ABL-BCR primerleri kullanildi. Calisilan
9 hastanin blotingle 6'sinda, in situ hibridizasyonla 2 sinde ve RT-
PCRile 9 unda ABL-BCR translokasyonu saptand..
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TRIZOMi 21 SAPTANMASINDA DISH YONTEMININ
OPTIMIZE EDILEREK KULLANILMASI

TERZIOGLU 0., AY M.E.
Dokuz Eyltil Univ., Tip Fak., Tibbi Biyoloji Ve Genetik
A.B.D.

Insan kromozomlarinin 1950' li yillarin sonunda dogru olarak
saylimasi ve Down Sendromunun sayisal artiginin gosterilmesi,
arastiricilarin bu alanda galigmalarina yol agtl. Yillar icerisinde solid
boyamadan bantlamaya gecildi. Kromozomlarin her biri ve alanlari
daha ayrintili olarak tanimlanmaya baslandi. DNA béligelerinin eldesi
klonlanarak gogaltiimasi isaretlenerek prob olarak kullaniimasi ve
hibridizasyonun tim kromozom Uzerinde gerceklestiriimesiyle in situ
hibridizasyon teknigl gelistirildi.Baslangi¢ta radyoaktif
Isaretieyicilerden giderek floresan ve floresan olmayanlara gegildi.

Bu ¢alismada Down sendromu slpheli ve normal bireylerde 21
nolu kromozom tzgll olarak tayinde bu kremozomun timtlne
hibridize olan Coatosome 21 (Onkor Inc) probu kullanildi. Probun
Onkor protokolunda énerilenden farkli olarak, 90°C'de 5 dakika
bekletilerek denatire ediimesi ve birincl bloklama yapiimadan
kullanimi ile hibridizayon etkinligi arttirildi. Floresan gérintileme
yerine, Avidin peroksidaz ve Diaminobenzidin (DAP) kullanilarak
gérintileme sagland..

Tekrarlanan deney setlerinde Down sendromunda trizomi 21'in
saptanmasinda glvenle kullanilabilir bir yéntem oldugu gorildi.
Sistemde floresan boyama yerine DAP kullaniminin optimize
edilmesiyle In situ hibridizasyon galismalarinda floresan mikroskoba
ihtiyag olmaksizin normal i1sik mikroskobu ile daha dustk maliyette
¢alisma olanagi sagland.
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PCR YONTEMI ILE LARINKS KANSERLERINDE INSAN
PAPILLOMA VIRUSUNUN (HPV) ARASTIRLMASI

DONMEZ H., KEMALOGLU Y. AKYOL G., iNAL E.,
MENEVSE A.,

Gazi Univ., Tip Fak., Tibbi Biyoloji ve Genetik ABD, Kulak
Burun Bogaz ABD, Patoloji ABD

Larinks yass| hiicreli timaorleri, sikli§i ve mortaiitesi yéniinden
énemli bir saglik sorunu olarak dikkat cekmektedir. Bu hiicre
kanserlerinin etiyolojisi tam olarak aydinlatiimis degildir. Timérlerin
epidemiyolojik 6zellikleri géz éniinde bulunduruldugunda; sigara ve
alkolin bilinen kimyasal karsinojenik etkisinin yani sira, enfeksiydz
ajanlarinda karsinogeneziste rol oynayabilecegi akla gelmektedir. Bas
- boyun timérlerinde, insan papilloma virislerinin (HPV) rolii uzun
yillardir bilinmektedir.

Bu calismada, larinks yassi hlicreli kanserli hastalardan alinan
taze biyopsi érnekleri yaninda, lenfatik metastazi olan ve elmayan
hastalarin parafin bloklarindaki fikse edilmis doku érnekleri HPV
varligi ve tipleri yéninden arastiriimistir.

Galigmamiz Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) ile konsensus
primerler kullanarak virus genomunun L1 bélgesinin gogaltiimasini
icermektedir. Bu bélge igin pozitif olan 6rnekler, daha sonra iic ayr
enzimle kesilerek, HPV tiplendiriimesine gidilmistir.
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DUCHENNE/ BELI{I:H MUSKUI EH DISTROFIL)
HASTALARDA DISTROFIN GENINDEKI DELESYONLARIN
SAPTANMASI

ULKUER M.,* GUCUYENER K.,** KOSE G.,*** ORAN E.***
MENEVSE S.*

Gazi Univ., Tip Fak., Tibbi Biyoloji ve Genetik ABD*,
Pediatrik Néroloji ABD"
SSK Ankara Hastanesi Pediatrik Néroloji Bélimu***

Duchenne ve Becker muskuler distrofi hastaligi, ilerleyi¢i kas
zayifhigr ile karakterize olan X'e bagl resesif ndromuskiler bir
hastaliktir. Duchenne muskuler distrofi (DMD) hastali§ 3500 erkek
dogumda 1 rastlanan 6ldUrlcl bir genetik hastaliktir ve 20 yas
civarinda olimle sonuglanmaktadir. Bu hastaliga Xp21' de distrofin
geninde ki mutasyonlar sebeb olmaktadir. Distrofin genindeki
mutasyonlarin gogunlugunu %65 oranindaki gegici delesyonlar ve
%5 oranindaki duplikasyonlar olusturmaktadir. Cesitli DNA
tetkikleriyle hastaligin teshisi yapilabilmektedir. Ancak delesyonlarin
saptanmasinda en ideal yontem polimeraz zincir reaksiyonu
(PCR)'dir. PCR teknigi radyoizotoplarin kullanimina gerek kalmadan,
daha az materyalle, kisa slirede ve gok daha hassas bir $EKI|C]E
delesyonlar belirleyebilmektedir.

Bu aragtirmamizda DMD ve BMD' |i hastalardaki delesyonlar:
saptayabilmek i¢in multipleks polimeraz zincir reaksiyonu teknigini
kullandik. PCR analizi, multipleks | ve multipleks Il primer setleri
kullanilarak yapildi. Mult|plaks | primerleri ile ekson 4, 8, 12, 17, 19,
44, 48, 51 (9 ekson bélgesini); Multipleks Il primerleri ile ekson 13,
43, 50, 52 (4 ekson bolgesini) ve Pm olmak Uzere 14 ayri gen
bélgesini amplifiye ettik.

G.U.Tip Faklltesi ve SSK Ankara hastanesinin néroloji bélumine
basvuran hastalardan alinan kan érneklerinden, fenol-kloroform
teknigi kullanilarak DNA' lari elde edildi. Amplifikasyon; 94 °C' de 30
saniye denatirasyon, 53 °C'de 30 saniye anneling ve 65 °C' de 4
dakika sentez evresi olacak sekilde 25 kez tekrarlanarak yapilmistir.
20 erkek hastanin DNA' lari multipleks | ve multipleks Il kitleriyle
amplifiye edilmis ve 20 hastanin 6' sinda delesyon saptanmistir.
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FORMALIN ILE FIKSE EDILMIS VE PARAFINE
GOMULMUS DOKULARDAN PCR IGIN DNA
EKSTRAKSIYONU

CINGOZ S., ATABEY N., OZEN E., SAKIZLI M.
Dokuz Eyliil Univ., Tip Fak., Tibbi Biyoloji ABD

Patoloji laboratuvarinda korunan dokulardan DNA izole etmek,
retrospektif calismalarin yapilabilmesi agisindan énemlidir. Bu amagla
cesitli izolasyon yontemleri gelistirilmistir. Parafine gémulmis
dokulardan izole edilen DNA ¢ok fazla kinlmis oldugundan “Southern
blot" ve "RFLP" yéntemleri igin yeterince uygun degildir. Son yillarda
nikleik asit amplifikasyonu, viral genom belirlenmesi, gen
dizenlenmesi ve gen ekspresyonunun saptanmasinda yogun olarak
kullaniimakta olan PCR y&ntemi bu y6nden Ustinluge sahiptir ve
direkt analizde kolaylikla uygulanabilmektedir.

Formalin ile fikse edilmis ve parafine gémiilmils dokulardan DNA
izole etmek ve izole edilen DNA' larin PCR' da uygun olup olmadigini
aragtirmak icin yapilan bu g¢alismada Dokuz Eylil Universitesi Tip
Fakultesi Patoloji Anabilim Dali arsivindeki dokular secildi.1992 yilina
ait dokulardan iki grub, 1993 yilina ait dokulardan Uglincl bir grup
olusturuldu. Bdtdn gruplarda sindirim tamponu ile DNA
ekstraksiyonunu igeren Wright' in yéntemi cesitli modfikasyonlar
yapilarak uygulandi. Uglincl grupta hem modifiye Wright hem de
DNA ekstraksiyonu ve purifikasyonunu igeren Forsthoeful yantemi
cesitli modifikasyonlar yapilarak uygulandi. Kolerektal karsinomiu
dokulardan olusan glncl grupta, iki izolasyon yontemi ile elde edilen
DNA'lar Gzerinde c-Ki-ras onkogeninin 135 niikleotidlik bélgesinin
PCR' la amplifikasyonu denendi.

Batdn gruplardan DNA' in izole edildigi, spektrofotometrik ve
elektroforetik degerlendirme ile gosterildi. Ayrica elde edilen DNA
orneklerinin PCR igin uygun oldugu, c-Ki-ras onkogeninin 135
nikleotidlik bélaesinin aplifikasyonunun gergeklestiriimesi ile
gosterildi. Sonug olarak formalin ile fikse edilmis ve parafine
gomilmis dokulardan elde edilen DNA'nin PCR reaksiyonunda
kullanilabilecedi ve en iyi PCR sonuglarinin modifiye Forsthoeful
yontemi ile elde edildigi belirlendi.
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TURK GALAKTOZEMI HASTALARININ MOLEKULER
ANALizi

SEYRANTEPE V. ERKUL E.,** COSKUN T.,** 02G0¢ M.*
Hacettepe ‘I'Jnlv., Tip Fak., Tibbi Biyolojl ABD*
Cocuk Saghigi ve HastaliklannABD**

Galaktozemi, Galaktoz -1-fosfat uridiltranferaz (GALT) enziminin
eksikligi sonucu gérilen galaktoz metabolizmas hastaligidir.
Metabolize edilemeyen glaktoz-1-fosfatin birikmesi sonucu bobrek,
karaciger ve beyin blylk &lglide hasar gérir. Hastaligin erken
belirtilerinde kusma, ishal hepatosellller fonksiyon bozukluklari,
amminoasidlri, katarakt ve sepsis gérilmektedir. Galaktozemi
otozomal resesif gegisli kalitsal bir hastaliktir ve bati toplumlarinda
1 / 60.000 siklikla gériltr. GALT geni 8. kromozomun p kolu 13-21
bélgesinde haritalanmistir. Gen 4 Kb uzunlugunda ve 11 ekson Igerir.
GALT geninde gesitli mutaegnmar saptanmistir ve bunlarin arasinda
en sik rastlanan Q188 R ve R 333 W mutasyonlaridir. Bat
toplumlarinda Q188R mutasyonu % 60 siklikla gérilmektedir.
Polimorfik bir enzim clan GALT enziminin en sik rastlanan gesiti
Duarte tip olarak isimlendirilir. Duarte tip galaktozemi ile N314 D
polimorfizminin yakindan iliskili eldugu belirtiimistir.

Hasta grubumuzu Hacettepe Universitesi Cocuk Hastanesi
Metabolizma Unitesinde galaktozeml tanisi almig 17 hasta ve aileleri
olugturmaktadir. Bu hastalarda dncelikle bati toplumlarinda en sik
rastlanan Q 188 R mutasyonunun taramay| ve bu mutasyonun Tirk
toplumundaki frekansini belirlemeyi amagladik. Q188 R
mutasyonunun bulundugu GALT geninin 6. eksonu ile R333W
mutasyonu ve N 314 D polimorfizminin bulundugu 10. eksonu yapilan
molekdler biyolojik galismalarla analiz edilmistir.

17 hasta ile yapilan bu g¢aligsmalardan elde edilen sonuglara gére
mutasyonlarin dagilimi;

Mutasyon ° Frekans
Q188 R 717
R333 W 017
N 314 117
Heterozigot 1/17

Q188 R mutasyonunun frekansi % 41,17 olarak hesaplanmigtir.
R333 W mutasyonunu tagiyan hasta bulunamazken, bir hastanin N
314 mutasyonu icin homozigot, diger bir hastanin ise heterozigot
oldugu gosterilmistir.
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HEMATOLOJIK MALIGN HASTALIKLARDA COK ILAG
DIRENGLILIK GENININ (mdrl) FLORESAN iN SiTU
HIBRIDIZASYON (FISH) YONTEMI ILE TAYINi

BEKSAC M., ATAC F.B., CAKAR N.A., DAGDEVIREN A.,
BEKSAC M.S.

Ankara Univ., Hematoloji -Onkoloji ABD
Hacettepe Univ., Tip Fak., Histoloji - Embriyoloji ABD
Perinatoloji ve Biyomiihendislik Unitesi

Kemoterapi ve radyoterapinin klinik uygulamaya girmesiyle
hematolojik malign hastaliklarin tedavisinde biyik bir asama kayit
edilmigsse de tam iyilesme oranlarini %100'e ¢ikarmak mimkiin
olmamigtir. Bazi lésemi tipleri ve Multipl Myelomada terapi ile heniiz
hi¢ kargilasmadan de novo, bazilarinda ise tedavi sonrasi indiiklenen
bir ila¢ rezistansi énemli oranlarda (%30-70) ortaya gikmistir. Bir cok
llaca birden direng gelisiminden sorumlu olan mdr 1 geni ve bunun
Urint olan P-glikoprotein (pgp) adl bir hicre yuzey membran
proteinidir. P-glikoproteininin gesitli epitoplarina karsi gelistirilen
monoklonal antikorlar kullanilarak tespiti ilag direngliligini géstermede
gok duyarl bulunamamisgtir. mdr1 gen tayinine yénelik PCR, Southern
blotting gibi tekniklere son olarak FISH yontemi eklenmistir. Nicel
degerlendirme ile birlikte histolojik yapinin bozulmadan ayni anda
gosterilmesi avantajini saglayan FISH yéntemi tarafimizdan
1992' den beri uygulanmaktadir. Bu siire icerisinde Ankara
Universitesi Tip Fakiltesi'ne bagvuran toplam 35 hasta (20 akut
nonlenfoblastik |6semi, 2 akut lenfoblastik I6semi, 7 Non Hodgkin
Lenfoma ve 5 Multipl Myeloma olgusu) ve 2 kontrol olgu calismaya
alinmigtir. Malign hicreler iceren periferik kan, kemik iligi veya lenf
nodu aspirasyon materyalinden direkt ve indirekt kromozom kiiltiiriing
takiben elde edilen metafaz ve interfaz érneklerinde daha sonra
denatirasyon, mdr 1 probu (Oncor Gaithersburg, MD, ABD) ile
hibridizasyon ve avidin - biotin histokimyasal boyama ydntemi
uygulanarak Nikon Microphot FXA da en az 100 hiicre
degerlendirilerek mdr1 ekspresycnu % olarak sonuglandirildi. Pozitif
ve negatif kontrol her calismada kullanildi. Tedavi almamis olgularda
mdr 1 ekspresyonu %75 olarak gozlenirken, relaps veya refrakter
olgularda bu oran %62.5 ve %75 olarak bulundu. Diger ilag direncliligi
yontemlerinden immdinhistokimyasal olarak pgp tayini ve in vitro
duyarlilig (IVID) testleri ile karsilagtinldiginda mdr 1 yontemi daha
duyarli bulundu.
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DUSUK EVRELI HODGKIN DISI LENFOMADA (HDL) bcl-2
PROTOONKOGENININ FLORESAN _iN ‘SITU HIBRIDIZASYON
(FISH) YONTEMI iLE GOSTERILMESI

BEKSAC M., ATAC F.B., CAKAR A.N., DAGDEVIREN A,
BEKSAC M.S.

Ankara Universitesi Hematoloji-Onkoloji ABD
Hacettepe Universitesi Tip Fakultesi Histloji-Embriyoloji ABD
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Perinatoloji ve

Biyomiihendislik Unitesi

Bir kromozomal translokasyon ile hastalik iligkisinin en kuvvetli
cldugu durumlardan biride folikiler lenfoma ile t (14,18) birlikteligidir.
Bu translokasyon sirasinda kirilan bélge bcl-2 protoonkogenidir, Pre
B lenfositleri ile aktive olmus B ve T lenfositleri diginda normal lenfaosit
populasyonlarinda eksprese edilmeyen bcl-2'nin onkogenik
potansiyeli bilinmekle birlikte mekanizmasi tam olarak ayiklanabilmig
degildir. Ancak apoptosisi onleyerek bir blylime avantaj sagladigi
bilinmektedir. HDL' de malign hlcreler genellikle lenf noduna lokalize
olmakla birlikte periferik dolasima cikabildikleri yakin zamanda
bildirilmigtir. HDL' de periferik kan ve lenf nodu lehfositlerinde bel-2
ekspresyonunu gosterebilmek amaciyla 20 dugtk evreli HDL olgusu
calismaya alindi, Her olgudan tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi ayni
anda periferik kan, lenf nodu ve kemik iligi 6rnekleri alinarak direk ve
phytohemaglutinli vasatta 48 saatlik kultlr uygulandi. Elde edilen
metafaz ve interfaz hiicrelerinde denaturasyon, bcl-2 probu (Oncor,
Gaithersburg, MD, ABD) ile hibridizasycn ve avidin-biotin floresan
boyama sonras! Nikon Mikrophot FXA' da degerlendirildi. En az 100
hicre ve 20 metafaz incelendi. Elde edilen sonuglar karsilastirmali
olarak sunulacaktir,
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INTEGRIN B-ALTUNITESI c DNA' LARININ NORTHERN
BLOT ILE ANALIzi

iZCi 0., ATABEY N., KORKMAZ K.S., SAKIZLI M.
Dokuz Eyliil Univ., Tip Fak, Tibbi Biyoloji ABD

Giunumuizde adhesyon molekilleri biyoloji alaninda en cok ilgi
duyulan konulardan birisi haline gelmistir. Bu moliikiillerin viicutta
meydana gelen hemen her olayda dinamik bir katiimeci olarak rol
aldigl kabul edilmektedir. Hucrelerin diger hicrelerle ve ekstraselliiler
matriksle adhezif etkilesimleri gelisimsel tim olaylarda hayati énem
tagir. Bununla da kalmayip, immin sistem fonksiyonlarinda da
merkezi role sahiptir. Embriyonik gelisimde doku ve organ
formasyonu i¢in adhesyon molekdllerine ihtiyag vardir. Yetiskinde ise,
yara lyilegmesi, trombosis, inflamasyon, invazyon ve metastazda rol
oynadiklari gosteriimistir. Bu hlcre-hiicre ve hiicre-matriks
etkilegimleri bir gok farkli reseptor ailesi tarafindan saglanmaktadir.
Integrinler bu reseptér ailelerinden tizerinde en gok calisilanidir.
Integrinler hiicrelerin hem diger hiicrelerle hem de ekstraseliiler
matriks proteinleri olan, laminin, fibronektin, vitronektin ve kollajen ile
adhesif etkilesiminde rol oynayan bilyiik bir heterodimerik hiicre
yUzey glikoprotein ailesidir. Bu calismada Kanada Dalhouse
Universitesi Tip Fakultesi Mikrobiyoloji Immunoloji Bélimiinde
homolojik PCR yontemi ile elde edilen yeni bir B alt Unitesine ait tg
cDNA kullaniimistir. Bu ¢DNA' lari tasiyan plazmidler E.coli CM 611
sugunda klonlanmis ve plazmid izelasyonu igin iki farkli yéntem
denenmistir. Bunlardan alkalen lizis metodunun bizim laboratuvar
kogullarimiz igin en uygun metod oldugu beliflenmistir. izole edilen
plazmidler restriksiyon endonlkleazlar ile kesilerek 35S ve Avidin
Peroksidaz ile isaretlenmesi denenmistir. Civeiv embriyo
fibroblastlarindan TRNA (Total RNA) izolasyonu icin GITC yénteminin
en uygun yoéntem oldugu belirlenmistir. tRNA' lar ve isaretli oldugu
dugunulen problar kullanilarak Northern hibridizasyon yapilmistir.
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LATENT, OKARYOTIK PSEUDO-DNA
METiLTHANSFEHAZIN PCR-MEDIATED SITE-DIRECTED
MUTAGENEZLE BIR TEK AMINO ASITININ DELESYONU

SONUCU AKTIVE EDILMESI

PINARBASI E., HORNBY D. P.

Krebs Institute, Department of Molecular Biclogy and
Biotechnology University of Sheffield, Sheffield, UK

DNA yapisinda yer alan sitozin bazlarinin biyolojik metilasyonu
bakterilerde restriksiyon-medifikasyon sisteminin, funguslarda tekrarli
indiklenmis nokta mutasyonlarin ve memelilerde gen
ekspresyonunun programlanmasinin bir pargasidir. Hha | DNA
metiltransferaz ile ilgili yapisal galigmalar yaklasik 40 sitozin spesifik
DNA metiltransteraz dizisinin kargilastiriimasiyla birlikte son
zamanlarda .lgili enzimlerin mekanizmasini anlamada molekiler bir
gergeve olugturmustur. Bununla birlikte bugline degin Saccharomyces
cerevisiae, Shizosaccharomyces pombe ve Drosophila melanogaster
de DNA metnlasyonu belirlenememistir.

Bizde galismamizda, tipik sitozin-spesifik metiltransferazlarin bitin
primer yapisal elementlerine sahip olan ancak tim ilgili sitozin
spesifik DNA metiltransferazlarin aktif bélgesinde bulunan prolin-
sistein protein motifinin arasinda serin aminoasiti tasidigi igin katalitik

olarak inaktif oldugunu belirledigimiz S. pombe proteininin, yukarida
- sbzl edilen serin aminoasidini PCR-araciligiyla site-directed
mutagenez yontemi ile delesyona ugratarak, proteinin katalitik
aktivitesinin yeniden restore edildigini ve enzimin 5' CC(A/T)GG3'
DNA dizisinde 2. sitozini metilledigini bularak, enzimi wM. Spo |
olarak adlandirdik.
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DNA METILTRANSFERAZ BENZERI
SCHIZOSACCHAROMYCES POMBE PROTEINININ E.COLI'DE
EKSPRESYONU VE SAFLASTIRILMASI

PINARBASI E., HORNBY D. P.

Krebs Institute, Dept. of Molecular Biology and
Biotechnology, University of Sheffield.

Son zamanlarda S. pombe' den izole edilen ve hiicre
bolinmesinde rol aldigi 6ne slrllen ve bu nedenle cnd 1 (completion
of nuclear division) olarak adlandirilan genin, yapilan
Komplemantasyon deneyleri sonucu béyle bir islevinin olmadig
belirlendi. Proteinin primer yapisi yaklasik 40 tane bakteriyel DNA
metiltransferazla karsilastirildiginda, ilgili proteinlerin
tanimlanmasinda rol oynayan, evrimsel slregde korunmus 10 tane
protein motifinin S.pombe proteininin yapisinda da yer almasi enzimin
hicre bolinmesinden gok DNA metilasyonuyla ilgili olabilecegini
disindirmektedir.

Galismamizda Spo | adini verdigimiz (cnd 1 olarak ta bilinen)
genin cONA" s1 pET14 b expresyon vektorinin Nde | / Hind Il
restriksiyon endonlkleaz enzim bélgeleri arasina klonlanarak
PETSPO 1 olusturuldu. Bu vektér daha sonra E.coli BL 21 (DE3)
hucrelerine transforme edildi. IPTG ile indiksiyonunu ardindan, metal
iyon selasyonu affinite kromatografisiyle 1 litre hicre kiltir(inden, 1
basamakta 5 mg Spc | proteini saflastirildi.

Hlcreleri Gretme sicakliginin, indilksiyvon zamaninin ve kullanilan
IPTG miktarinin proteinin ¢ozlnirliginde gok kritik oldugu belirlerdi.
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PCN-SSP TEKNIGI ILE HLA-DRB1 VE DQB1
GENOTIPLEMESI

SAVRAN F., GARIN M.
istanbul Univ., Istanbul Tip Fak., Tibbi Biyoloji ABD

Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) DNA' daki hedef bdlgenin
yapay olarak hazirlanmig olan primerler ile sinirlandirilarak
gogaltiimasidir. PCR tekniginin uygulamaya baglamasi ile HLA
dlizeyinde genetik polimorfizmin tespiti, serolgjik yontemler yerine
DNA' in molekiiler diuzeyde incelenmesi ile yapllabilmektedir Solid
organ transplamasyonlarmda alici verici giftlerin DNA dizeyinde DR
tiplemesi i¢in, diziye 6zgl primerler ile PCR' da amplifikasyon
yontemi, diger yontemlerden daha ¢ok tercih edilmektedir. PCR' a
dayali diger teknikler (PCR-8S0O, PCR-SSCP) maliyet ko$ullarmm
yUksek olusu ve galisma suresinin uzun olmasi nedeniyle rutin
uygulamalarda kullaniimamaktadir.

Solid organ nakillerinde alici-verici giftlerin tiplendiriimesinde diziye
ozgl primerler ile amplifikasyon (PCR-SSP) yontemi 6zellikle gok
yararlh bulunmustur. Serolojik olarak tiplemede maliyetin ylksek
olusu, antiserum saglanmasindaki zorluklar, canh lenfosit
kullaniimasinin gerekli clusu gibi bir takim guglukler PCR-SSP
sistemine gegisi zorunlu hale getirmistir. HLA class |l grubu iginden
DR antijenlerinin seroloik olarak saptanmasi %25-30 oraninda hatali
tiplemelere neden olabilmektedir. HLA-DQ antijenlerinin taninmas! ise
DQB1 ve DQA1'deki polimorfismin antiserumlarla tam
saptanamamas| nedeniyle, glclukle yapilmakta ve gogunlukla hatali
- olabilmektedir.

Biz DRB1 ve DQB1 gen bélgesinin tanimlanmasinda PCR-SSP
teknigini uygulamaya calistik. Bu amagla DR ve DQ antijenlerinin alt
gruplarin saptadik.
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RAT BEYNINDE ANGIOTENSINII RESEPTOR ALT TIPI Ni
SIFRELEYEBILEN YENIi BiR mRNA'IN KLONLANMASI

_ ) AKBASAK B.S.
" Inénd Univ., Fen Fak., Molekiiler Biyoloji A.B.D.

Onceki calismalar beyin ve periferaldeki ANG Il reseptérlerinin
farkli olabilecegini g@stermﬁtir. Karaciger ve microdissected
Earaventricular nuclei (PVN) RNA' si ve de AT1 reseptér DNA' sinin
odlama bélgesindeki baz dizilerini esas alan primerler kullanilarak
ters polimeraz zincirleme reaksiyonuyla (PCR) elde edilen cDNA
problari kullanilarak yapilan in situ hibridizasyon deneyleri, beyin ve
Eeriferdeki ANG |l reseptorlerinin farklilik problemini arastirmada
ullaniimistir. Klonlamadan sonra elde edilen p15 (PVN bélgesinden)
ile p39 (hipckampus balgesinden) klonlarinin restriksiyon ve sekans
analizi bunlarin p9 ve p59 (karaciger bélgesinden)' dan farkli yapida
oldugunu gostermigtir. Son ki tanesi (p9 ve p59) yayinlanmis AT1A
tipi sekansina tamamiyla uymaktadir. "Rat hypothalamik cDNA
library"sinden izole edilen 3 kb' liktan daha buy(k 4 klon ayni PCR
primerleri kullanilarak amplifiye edilmis ve beklenen 820 bazlik AT1
cDNA fragmentini vermistir. Bu fragmenten restriksiyon analizi p15 ve
pag klonunun aynisidir. Bu da karaciger ve beyinden izole edilen AT1
kKlonlarinin  farkliliginin  PCR  metodunun hatalarindan
kaynaklanmadiginin gostergesidir. In situ hibridizasyon
¢alismalarinda kullanilan 35S ile isaretlenmis cRNA karaciger probu
circumventricular organ SGVD), parvicellular pars PVN' de ve nucleus
of the solitary tract (NTS)bélgesinde ANGII reseptér mRNA' sinin orta
ve ylksek seviyelerde bulundugunu géstermistir. Bu arada anterior
olfactory nuclel, priform cortex (PC), chroid plexus, dentate yrus
(DG), hlpocamﬁus postrema’ da az seviyede reseptér mRNA ihtiva
etmektedir. PVN probu hibridizasyonu ile ANG |l reseptdr mRNA'sin
karaciger probu ile gésterilen bdlgelerin disindaki bolgelerde de
bulundugu gésterilmistir. Bu Bélgeler ayni zamanda su ve eletrolit
dengesinin, kan basincinin diizenlenmesinde énem tasiyan
bolgelerdir. PVN probu ile ANG Il reseptér mRNA's| yilksek seviyede
CVO, PC, DG, Hi, PVN' nin parvicellular kismi ve cerebral cortexin
granuler bolgesinde bulunmustur. Orta ve dlsik seviyede reseptorler
Ise PVN'i n magnocellular area’ sinda, cerebral cortex, bed nucleus of
the stria terminalis, subraoptic, dorsamedial, vetromedial
hypotalapostrema, NTS ve hypoglossal nucleus'da bulunmustur.
mgNA kontrol probu ile bu bolgelerde hibridizasyona rastlanmamistir.
Galisma bilinen ANG |l alt tiplerinden AT1A ve AT1B diginda yeni bir
reseptor alt tipininde rat beyninde var oldugunu géstermektedir. ANG
Il reseptérlerini heterojenitesi gézonlne alinirsa sinirsel dokulardaki
ANG IF'in degisik ve kompleks etkilerini, farkli reseptér alttiplerinin

varligindan istifade ederek aciklamak mimkUn olabilir,
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ASIMETRIK GEN AMPLIFIKASYONU VE DIREKT DNA DiZi
ANALIZi ILE MUTASYONLARIN BELIRLENMESI

BAGCI H., KESERI.
Akdeniz Univ., Tip Fak., Tibbi Biyoloji ABD

Genetik bilgiyi tagiyan DNA molekilinin birincil yapisi ve analizi
DNA'nin 6zgul kirllma ve kirilma Grunlerinin jel elektroforezinde
ayrilma prensibine dayanmaktadir. Allan Maxam ve Walter Gilbert ile
baslatilan kimyasal yontemlerin, polimerizasyonun kontrolll olarak
durdurulmasi olarak ozetleyebilecegimiz "didecksi dizi analizi" ile
devam ettirilmesi transisyon, transversiyon, insersiyon ve delesyon
tipi gen mutasyonlarinin belirlenmesini saglamigtir. Genomik DNA'nIn
asimetrik amplifikasyonunun PCR ile yapilabilmesi DNA'nin belirli
bélgelerinin dogrudan dizi analizine imkan vermistir. Boylece pekgok
genetik hastalikta ve molekiler patolojide molekller yapi anlagiimig
ve mutasyonlar tesbit edilmistir. Bu calismada simetrik -globin geni
ve Apo-A1 geni amplifikasyonu sonrasi mevcut allel spesifik
oligonucleotid (ASQO) problarin kullanilmasi ile tesbit edilemeyen
mutasyonlara sahip 3 ailede 100 pmol ve 1 pmol Konsantrasyonlarda
primerler kullanilarak asimetrik amplifikasyon yapilmigtir. Didecksi dizi
analizine alinan amplifikasyon drinlerinin otoradyografik
degerlendiriimesi sonucu mutasyonlarin -globin genindeki [VS-I-
J'END ve -30 kodonundaki baz degisimleri ile Apo-A1 geninin
promotorundaki -78 kodonundaki degisimler seklinde oldugu
belirlenmistir. Sonug olarak asimetrik gen amplifikasyonu ve direkt

DNA dizi analizinin molekller patolojilerdeki etkinligi tartigiimis ve
onemi belirtilmistir.
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VNTR DIZILERIN IN-VITRO AMPLIFIKASYONU iLE
PRENATAL TANIDA MATERNAL KONTAMINASYONUN
BELIRLENMESI VE UYGULAMADAKI YERI

BAGCI H.
Akdeniz Univ., Tip Fak., Tibbi Biyoloji ABD

Prenatal tanida koryon villi (CVS) yéntemiyle taniya gidiimesinde
en blylk risklerden birisi maternal kentaminasyondur. ligili gen
bakimindan heterezigot olarak bulunmus bireyin (fetus) annesinin de
heterozigot oldugu durumlarda ilk yapilacak is maternal
kontaminasyon olasiliginin ortadan kaldirilmasi olmaktadir.
Hernekadar mikroskobik gozlemlerle CVS alinimi sonrasi fetal ve
maternal hlcreler ayirt edilebilir,ve jinekologun tecriibesl él¢lisiinde
kontaminasyon elimine edilebilirse de genetik danismada esas olan,
ailenin bilgilendiriimesi ve risklerin ortadan kaldirilmasi konusunda
guven verilmesidir. Maternal kontaminasyonun olup olmadiginin
belirlenmesinde en glvenilir ydontemlerden birisi VNTR |lokuslarindaki
polimorfizmlerin belirlenmesidir. Insan genomunda yaklasik 50.000
kopyanin (dT.dG/dA.dC) seklinde 10-60 kez tekrarlarla ortaya ciktid),
bu tekrarlarin farkh bireylerde degisken uzunlukta polimorfik ézellikier
gosterdigi belirlenmig ve bu bélgelere "Degisken sayida ters tekrarlar"
(VNTR) adi verilmistir. Bu calismada yukaridaki temel &zellikleri
gosteren, insan genomuna ait pYNZ22, MCT118 ve Ig-JH VNTR
lokuslarina ait primerler kullanilarak PCR ile in-vitro gen
amplifikasyonu yapilmis ve amplifikasyon Uriinlerinin elektroforetik
sonuglarina gore heterozigot durumlarda -globin geninde mutasyon
saptanan fetuslar ve ebeveynleri igin degerlendirme yapilmistir.
Incelenen orneklerde maternal kentaminasyonun olmadigi gozlenerek
genetik danisma merkezine bildirilmistir.

MG - 125






SOYADI ADI

ACAR B.
AGIKALIN E.
AGIKBAS 1.
AJLAN T.
AKAR E.
AKAR N,
AKARSU N,
AKBAS F.
AKBASAK B. 5.
AKIN Y,
AKSARAY N.
AKSIT A,
AKTAN G,
AKYOL G.
ALHAN E.
ALICIGUZEL Y.
ALLAHVERDIYEV A.
APAK M. Y.
APAYDIN 5,
ARSLAN A.
ATABEY M.
ATAG F.B.
ATALAY A,
ATAMAN M.
AY M. E.
AYDIN M.
AYDINLI K.
AYNAC| F. M.
AYTER 8.
AYVALI C.
BAGCI G.
BAGC| H.
BAGC! H.
BAHADIR A,
BAKIR S.
BAL F.
BALCI 5.
BALIM Z.
BASARAN A,
BASAHAN B.
BASARAN N,

INDEX SAYFA No.

51

15, 18

a1

50

107

107

48, 50

a5

123

45

61

17

105

113

61

40

2
44,71,7993 9806 /A, 86 /B
53

27
53,106,115,119
80,81,82,117,118
37,89

71
51,80,112
68,69
44,9396 / B
70
99,100,102
a4
39,41,94
39,40,41,42,124,125
68,72

a7

a

55,5991

45

]
16,17,18,74
15

74



BASARAN 5.
BASLAMISLI F.
BATAT |,
BAYRAK P.
BAYRAM C.
BEKSAGC M,
BEKSAC M. 5.
BEKSAG 5.
BIRCAN I.
BIRINGI F.
BOLKENT S.
BOYAR F. Z.
BOKESQY |,
CELEP F.
CENANI A,
CiN §.
CiNGOZ 5.
COSKUN T.
CUCER N,
CAGATAY P.
GAGLAR E.
GAKAR A, N,
GAKMAK E. A,
GAMAS H.
GCAMLIBEL T.
GARIN M,
GEBER K.
GELIK |
GETIN M.
CETINER S,
GINAR Z.
GIMEN A,
COLAK A.

DAGDEVIREN A,
DEGIRMENGCI |,

DEMIA A, Y.
DEMIR G.
DEMIR N,
DEMIR R,
DEMIRCAN A,
DEMIREZEN &.
DEMIRHAN O,
DENIZ E.
DERE E.
DILMEG F.
DINGER P.

44 4879939886 /A 96 /8B
62

28

49

22,2325
82,117,118
80,82,117,118
4

a9

70,108
7,8,12,13
a5,47
46,49,50,84,85
70,108
20,21,24,26,65,78,86,87,88
107

115

33,118

60

78

87
80,82,117,118
15,17,18,74
27

44

122

2

27

97

2

a1

17

a7,38,89
80,82,117,118
15,16,17,18,74
40

41

90,92

42

95

4

75

48

31

61

94,100



DIRICAN A.
DIRIK E.
DONMEZ H.
DUZCAN F.
EKMEKG] A.
ELBISTAN M.
EMERK K.
EMRE 5.
ENERGIN M.
ENGUR A.
ERATA Y.
ERGAL M. D.
ERDAL M. E.
ERDAL N,
ERDEM H.
EADOGAN G.

EREN MEMISDGLU A,

ERENSOY N.
ERKMEN A. M.
ERKUL E.
ERMIS H.
EROL K.
ERTUG M. H.

ESKIiZMIRLILER s.

FISKIN K.
FRYNS J. P,
GIDENER 8.

GOGEBAKAN M.

GORK B.
GOZE |

GUCUYENER K.

GuL s,
GULER A,
GULER G. G,
GUN H.
GUNDUZ C.
GUNDUZ G.
GUNES H. V.
GUVEN G, 8,
GUVEN H.

HACIHANEFIOGLU §S.

HATEMI| H.
HEKIM N,
HORNBY D. P.
ILGIN H.

7
106
55,67,58,113
38

55,56
68,69,72

11

33,101

66

a4

a0

an

29,30

30

103,104

as

&0

8

BO

116

96/ B
18,74

42

80

43

71

53

77

93

31

114

89
71,9386/ B
a6
15,17,18,74
64,82

48
15,17,18,74
a7

53
85,78,86,87
8

44

120,121
46,49,50,84,85



IBRAHIMOGLU L,
INAL E.

lzcl &.

KALAYCI A, G,
KALKANDELEN G.
KANDILOGLU G.
KANER G.

KANIT H.

KANIGUR-SULTUYBEK G.

KANRA B.
KARA N.
KARABULUT G.
KARABULUT G, H.
KARAGUZEL A,
KARAMAN B.
KARAUZUM S. B.
KASAP H.
KASAP M,
KAYSERILI H.
KEMALOGLU ¥,
KESER |

KILIG G.
KIRDAR B,
KIZIR A,

KOCA 5,
KOCAMAZ E.
KOG L.

KOGAK R,
KORKMAZ K. S,
KOSE G,
KOSEAHMET T.
KUMBLL D,
KURU D. R.
KUGUKODUK 5,
LEHMEN A.R.
LULECI G.
MATUR A.
MENEVSE A,
MENEVSE 5.
MINY P,
NACITARHAN S.
OGUR G,
OGUZEAN S,
OKAR |.

OLD J.

96 /B
113
106,119
72

15

a6

7

az

26

45

68,72

49,50
46,84,85
70,108
79039896 /B
a5

2

1
719896/A,968/8
113
41,48,94,124
93,96 / A, 96 / B
o8

12,13

78

42

14

62

119

114

108

40

78

69,72

102
39,42,48,95 96
&1

£0,91,113
57,58,114

79

40

91

28,30

25

110



ONARAN |,
ORAN E.
OVALI E.
ONDER E.
ONER R. S.
OZAYDIN A,
OZCEL M. A,
OZDEMIR M.
OZDEMIR O.
OZDEMIR S.
OZDEN A,
OZEN E.
OZER N.
0zaug M.
OZKAYNAK C.
OZKINAY C.
OZKINAY F,
OZKUL Y.
0ZLUK K.
OZTAS S.
OZTURK M.
OZTURK 8.
OZYUREK R.
PAKSOY N,
PALANDUZ 5.
PARALI F.
PAZARBAS| A,
PEHLIVAN 5.
PERGIN E.F.
PINARBASI E.
PIRTI M.
PiSKIN A. K.
PiskIN E.
POLAT D.
RENDA Y.
SAATGI C.
SAHLAN N,
SAKIZLI M.
SAMAKOQGLU T. 8.
SAPMAZ G.
SATARA T,
SAVCI N.
SAVRAN F.
SAYHAN N,
SCHINZEL A.

24,26
114

108

108

82

26

5

18,45

73

17,74
107

115
12,13
116

94

64,92
64,92

60

12,25
66,67
3,789
35,47

64

95

35,47
53,54,90
1
102,103,104
a7
120,121
77

11,34

34

08
99,100,102
80

28
51,52,53,54,90,106,115,119
a9

64

17

12,13
122
24,97
98/ A

-



SEYRANTEFE V,
SEZGIN .
SILAHTAROGLU A,
SONMEZ H,
SONMEZ 5,
SONMEZ Y,
SULTUYBEK G.
SULTUYBEK G. K.
SUNGUROGLU A

SULEYMANOVA D.

SUZEK H.
SAHIN F, |,
SAHIN |,
SATIROGLU G,
SATIROGLU O,
SAYLI A,
SENKAYA T,
TANRIVERDI N.
TADSUCI M.
TARKAN Y,
TEMOGIN A K.
TERZIOGLU ©.
TEZCAN V.
TEZEL A
TOKATLI A,
TOLUN A,
TOMATIR G.
TOMMERUP N.
TOPALOGLU H,
TOPARLAK O,
TOPARLAK T.
TOPGU M.
TOPGUOGLU N,
TOPUZ A.
TUGRUL B,
TUNCALI T.
TUNCAY E,
TUNCMAN @G,
TURGUT L.R.
TURHAMN A.
TUKON A,
TUMER Z.
TURKOGLU S.
TUTUNCUOGLU s,
UGAR F.

33,116
37,38,73,89
86,87,88

18

28,67

28,67
18,20,21,22,97
24

46

62,63,74,77
27

57,58,59

91

8

3

55,56

9 / B

62,75

77

86

63,75
52,110,111,112
24,26

51,53,80

a3

97,98
15,17,18,74

88

99,100,104

a

8

100

8,36

51

5

10

97
46,49,50,84 85
11

11
46,49,83,84,85
88

76

64

70,108



ULUTIN Q. N.
ULUTIN T.
ULGEN M.

ULGENALP AT

ULKUER M.
UNAL F.
UNAL H.
UNLU L,
USTEK D.
VERIMLI R,
VURAL B,
VURAL U, G,
YAGC! R.
YALCIN S,
YANAR U,
YANARDAG R.
YANARDAG Y.
YEGIN E.
YESILIPEK A.
YETKIN Y.
YILDIZ A,
YILMAZ B. A,
YILMAZ E.
YILMAZ |.
YILMAZ M.
YILMAZ O,
YILMAZER 5.
YUKSEL A.
YUKSEL B.
YUKSEL E.
YUKSEL H,
ZAIDE H,

23,25
19,20,21,22,23,24,25,26
20,21
105
114
40

7

&6

47

a4
108
40

64

24

87
12,14
13

27

ag

a2

81

5

101
43

77

94
7.8.9
44,9396 / B
77
51,52
64

34



DNA *-..

SENTEZLEYIC] ~"**-...
" PCR

SISTEM o
VE P MAKINALARI
ILGiLl VE ILGILI
REAKTIFLERI REAKTIFLER]
T
RESTRIKSIYON
DNA SiPARIS VE
SENTEZ _ LiGAsYoN
SERVISI *«. ENZIMLERI
(+30 °C)

GENOMED—

Gaigma alantanmiz olan BIYOTEKNOLOJI ve MOLEKULER BIYOLOJI kenusunda katitell dranfer, mo-
kemmal bir feknik servis, egitiem, aragirma ve bllimsel destek vermak amaciyla, konusunda yetlgmig uz-
man kigllerca kurulmugtur. GENOMEDn Dlagnosiik ve Araghrma  Bailmien, Kiinik Kimya Kitieri, HPLG
Sokventier ve Hicre Kulldr konusunda laallyat gésterip, Komple Molekiler Blyolofi Laboratuvar Dageme
olanagh vermakiedir.

Servislerimiz | Urinlerimiz

SIPARIS DMA SENTEZ SERVISI @ | ® PCR MAKINALARI (USA DRETIMIY 40 VE 96 TOPLOK
PRIMERLER, Biyotin veya DNP lle lgaretienmis kil vE EKONOMIK 18 TOPLOK
PROBLAR, Medifiye OUGONUKLEOTIDLER ® | & DNA SENTEZI [CIN TOM GEREKENLER
sIPARI; PEPTIT SENTEZ SERVISI @ | ® DNA MODIFIYE ENZIMLER (30 #)
TEKNIK SERVIS VE EGITIM @ | @ 10KETILEN MOLEKOLER BIYOLOJI REAKTIFLER]

Urtin detaylan Igin iGtien bizl arayiniz.

GENOMED SAGLIK HIZMETLERI AS.
Abdl Ipakgi Caddeni 387 Nigantag BO200 |stanbul Tal: (480 1) 248 20 00 - 246 60 19 Fax: (+80 1) 247 97 09




