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ONSOZ VE TESEKKUR

Ulusal Tibbi Biyoloji Kongrelerinin d8rdiinciisiinit diizenleme serefine
sahip oldugumuz icin mutluyuz. Bizden Snceki kongreleri diizenlemis olan
birimlerimizin daha iyi degerlendirecekleri gesitli glicliitklere ragmen, baz
likslerden fedakarlik ederek, bilimsel yonden doyurucu bir toplant
diizenleyebilmek igin ¢aba harcadik. Biiylik bir zevkle ve dzveriyle galistik.
Basarili oldugumuzu umuyoruz.

Kongrenin olusmasinda; gerek konugmaci ve oturum ybneticisi olarak,
gerekse aragtirmalan ile degerli bilimsel katkidarda bulunan tiim bilim
adamlarina sonsuz tesekkiirlerimizi iletmek isteriz. Birinci "Altan Giinalp
Oduli" firisinde gbrev almus olan, Prof Dr.Sitkrilye Ayter, Prof.Dr.Hasan
Bagcy, Prof Dr.Ufuk Gilindiiz, Prof Dr.Betiil Kirdar ve Prof.Dr.Meral
Sakizirya litiz deperlendirmeleri igin, arastwmalan hazirlayaniara da 6diil
bagvurulan icin tesekkiir ederiz.

Kongremizin agiligina, verdikleri konserle renk katan Dog.Dr.Gillser
Eryiimli ile Ogr.Gor. Umit Isgoriire ve kongremizin bitiin grafik
tasarimlanm yapan Deniz Ugbagaran'a gok tesekkiir ediyoruz.

Ayrica, kongremize maddi ve manevi dnemli katkilarda bulunmusg olan,
asapida belirttigimiz kisi ve kurunilara da tesekkiirti borg biliriz.

Katlmumzla bizi mutlu ettiniz, Bir sonraki Tibbi Bivoloji toplantismda
bulusmak {izere sevgi ve sayglar.
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SERBEST BiLDiRi VE POSTER GZETLERI

MEME KANSERLERINDE c-erbB-2 ONKOPROTEIN VE mRNA
EKSPRESYONUNUN IMMUNOHISTOKIMYA VE IN SITU HIBRIDIZASYON fLE
GOSTERILMESI

AKUT LOSEMILERDE GOZLENEN IGH, TCRB VE HRX GENLERI YENIDEN
DUZENLENMELERININ SOUTHERN BLOT YONTEMI ILE BELIRLENMESH

BILATERAL RETINOBLASTOMA TANIST ALAN {Ki AIT.EDE RFTL.P ANALIZT

HEPATOSELLULER KARSINOMADA PARAFINE GOMUAL.T DOKULARDAN P33
GENI 249. KODONDAKI MUTASYON CALISMALART

KRONIK MiYELOSITER LOSEM{ OLGULARINDA P53 KODON 249
MUTASYONUNUN KLINIK VE SiTOGENETIK BULGULAR ILE KORELASYONU

EMBRIYODAKI NORAL GELI$ME SIRASINDA INSAN 21. KROMOZOMUNDAN
IFADE EDILEN GEN SEKANSLARININ [ZOLASYONU

PRTMER KONJENITAL GLOKOM GENININ IKI LOKUSUNUN LINKAGE
ANALIZI YONTEMI ILE SAPTANMASI

STREFTOZOTOCIN'LE SICANLARDA NEONATAL DIABET OLUSTURMA
MODELININ ILK BULGULARIL

BUYUME 11ORMONU ILE GONADOTROPINLERIN OVULASYONA VE
FOLLIKULOGENESIS'E ETKIST

KLOMIFEN SITRAT'IN FARELERDE OVULASYON, ITMPLANTASYON, FOTAL
BUYUME VE KROMOZOMLAR UZERINE ETKISI

SICANLARDA STZ JLE OLUSTURULAN DIYABETE URTICA DIOICA (ISIRGAN)
VE RUMEX PATIENTIA (LABADAYNIN ETKISL

2,4-D (2,4-DIKLOROFENOKSIASETIK ASITYNIN PLAZMA EN7IM DUZEYLERT
{LE TOTAL PROTEIN VE ALBUMIN DEGERLERI 1/ZERINE IN VIVO ETKISI

UZUN SIIRELI ASID SEKRESYONIU INHIBISYONUNUN MIDE GASTRIN
HUOCRELERINE ETKiSL

TURK SPINAL MUSKULER ATROFI AlLELERININ DELESYON ANALIZI

SPINAL MUSKULER ATROFI* DE MOLEKULER GENETIK ANALIZLER
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TURK DMD/BMD AILELERINDE KANTITATIF PCR ILE TASIVICE TANISI

HUCREDISI MATRIKS PROTEINLERININ YAPISINA GiP:F,N RGDX
TETRAPEPTIDININ BIYOLOJK AKTIFLIGININ X'E BAGIMLILIGTNIN TKAM
TLE INCELENMEST

IMMUNOGLUBIN T PENTAPEPTIDININ INHIBASYON AKTIVITESININ UG
BOYUTLU UZAY YAPISI {LE [LISKISININ INCELENMESI

FENILKETONURIDE EKTOPIK TRANSKRIPSIYON VE mRNA DIZI ANALIZE

SINPOLIDAKTILL: FENOTIPIK INCELEME, LINKAGE VE MUTASYON
CALISMASI

KOLOREKTAL VE MEME KANSERLI HASTALARIN LENFOS{TLERINDE
AFIDIKOLIN ILE INDUKLENEN YAYGIN FRAJIT, BOLGELERIN
BELIRLENMESI

CIFT TRANSLOKASYON GOSTEREN APLASTIK ANEMILL BIR OLGU

1995 YILINDA YAPTLAN FETAL AMACLI SITOGENETTK GALTISMA
SONUGCLARIMIZ,

KUSKULL DTS GENITAL YAPI ILE BASVIJRAN HASTALARIN GENETIK
INCELEME SONUCLARI

MARKER KROMOZOMLU OLGUDA FISH UYGULAMALARI
10p POLIMORFIZM! GOSTEREN BIR AfLE

POLIELEKTROLIT KOMPLEKSLER [LE 17-3-OSTRADIOLUN
IMMUNOJENIKLIGINI ARTIRMA CALISMALARI

B-GLOBIN GEN TOPLULUGUNDAKI POLIMORFIZMLERIN ARTAN FETAL
HEMOGLOBIN DUZEY] VE GAMMA GLOBIN GEN [FADESI UZERINE
ETKILERI

LENS MEMBRAN INTEGRAL PROTEINI MIP26™NIN NUKLEOTIN VE AMINO
ASIT DIZISININ BELIRLENMESI, E coli' DE EKSPRESYONU VE MEMBRANA
YERLESTIRILMEST

PROLACTIN RESEPTORUNUN FARKLI GELISIMSEL DONEMLERDE DALAK
VE TIMUS HIICRELERINDE [FADE EDILMESI
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[NSAN BOBREK EPITELIYAL 293 VE CHO HOCRELERIN 5-UCUNDA SV40
NUKLEAR LOKALIZASYON SINYAL} TASIYAN BAKTERIYEL
METILTRANSFERAZ M.Mspl ILE TRANSFEKSIYONU VE ENZIMIN NUKLEAR
DNA UZERINE IN vivo ETKiSt

POTT'S HASTALIGINDA FORMALIN ILE TESBIT EDILMIS PARAFINE
GOMULMUS DOKULARDA MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS'IN
POLIMERAZ ZINCIR REAKSIYONU ILE GOSTERILMESI

EPIRUBICIN'[N L-STRAIN HUCRE KOLTURLERINDE SENTEZ FAZINA ETKisi

3T3 -L1 HOCRELERINDEKI VIMENTININ SENDAT VIR(IS{Y TARAFINDAN
ETKILENMESI

EMBRIYONIK FARE FIBROBLAST (EMF) HUCRE KULTURLERINDE MITOTIK
INDEKS (MI) UZERINE HEPARIN'IN ETKISI

SIKLOSPORININ TAVSAN SUBKONJUNKTIVAL FIBROBLASTLARININ
PROLIFERASYONUNA ETKILERI

POLIMERAZ ZINCIR REAKSIYONUNU KULLANARAK PROBLARIN
BIYOTINLE ISARETLENMESI

OSTEOSARKOMLU OLGULARDA p53 GENI EKSON 7 MUTASYONLARININ
ANALIZE

OSTEOSARKOMLARDA SIKLIN-BAGIMLI KINAZ INHIBITORLERININ.
FONKSIYONLARI

PCR URUNLERININ KLLONLANMASINDA KULLANILAN YENI BiR VEKTOR

TURK DMD/RMD HASTALARINDA NOKTA MUTASYONLARININ
HETERODUPLEKS YONTEMI iLE TARANMASI

MEME KARSINOMUNDA p53 ONKOPROTEINININ GOSTERILMESH
mtDNA MUTASYON ANALIZLERI

NOROFIBROMATOZ 1 (NF1) GENI 45-48 EKZON BOLGESINDE RT-PCR-SSCP
MUTASYON ANALIZI

KOLOREKTAL TUMORLERDE K-ras MUTASYONLARI

KRONIK MYELOID LOSEMIL! (KML) HASTALARDA Ph ( Philadelphia)
KROMOZOMUNUN NESTED PCR i1.E SAPTANMASI
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KOLOREKTAL KANSERLERDE p53 MUTASYONLART
UREME KAYTPLART OLAN CIFTLERDE SITOGENETIK BULGULAR
46, X, del(X)(p11.2-11.4) KARYOTIP VE TURNER SCNDROMU

AKCIGER KANSERLL OLGULARIN PLEVRAL EFUJZYONLARINDA
SITOGENETIK INCELEME

FRAJL-X SENDROMIJ (N TANTSI LE GELEN OLGULARDA SITOGENETIK
ANALIZ

PRIMER AMENORELI HASTALARDA SITOGENETIK ARASTIRMALAR

FANKON! APLASTIK ANEMILI UC OLGUNUN SITOGENETIK OLARAK
INCELENMES!

DOWN SENDROMI.U 24 OLGUNUN SITOGENETIK SONUCLARININ
DEGERLENDIRILMES]

PRENATAL SITOGENETIK CALISMALAR
TEKRARLAYAN DUSUKLERDE KROMOZOMAL ANOMALILER

DOWN SENDROMLU COCUKLARDA ERITROSIT GLUTATYON, GLUTATYON
PEROKSIDAZ, GLUTATYON S TRANSFERAZ DUZEYLERI

CINSIYET KROMOZOMLARINDA SAPTANAN SITOGENETIK ANOMALILER

DOWN SENDROMLI] VAKALARDA SITOGENETIK VERILER : 141 OLGUNUN
DEGERLENDIRILMESI

RATLARDA PERINATAL DONEMDE PERITON ICI YOLDAN D-PENISILLAMIN
VERILMESININ YENIDOGANLARDA MYELIN BILESIMINE ETKILERT

REAKTIF OKSIJEN TURLERT VE BAZI DOKU ITASART BIOMARKER'LARINA
ILISKIN CALISMALAR

ARNEBLA DENSIFLORA (NORDM,) Ledeb EXTRESININ KROMOZOM, LOKOSIT,
INRAR KOMPOZISYONU VR BAZI SERUM ENZIMLERINE ETKIST

2,4-D (2,4-Diklorofenoksiasetik Asit) [N BAZI ORGAN VE DOKULARDA IN VIVO
ENZIM AKTIVITELERT ILE ELEKTROLIT DEGERLERININ INCELENMEST
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CISPLAFIN TOKSIS{TESI UZERINE KALSIYUM KANAL BLOKORLERINDEN
VERAPAMIL'IN ETKILERE

ALTERNARIA TOKSINLERININ SICANLAR UZERINDEK{ TOUMOR OLUSUM
ETKILERININ ISIK VE ELEKTRON MIKROSKOBU ILE INCELENMESI

SIGARA ICEN SAGLIKLI OLGULARDA SERUM LIPiT PARAMETRELERININ
ARASTIRILMASI

DES (DIETILSTILBESTROLYIN RAT KARACIGER ENZIMLERI U/ZERINE
ETKISININ INCELENMES]

RATLARDA (SICAN) GLOBAL ISKEMI VE DONUS TERCIHE

DIABETIK BIREYLERDE FOSFOGLUKOMUTAZ 1 (PGM 1) ENZIM SISTEMI,
KAN GRUPLARI VE BIRBIRLERI {LE {LISKILERI

ANKILOZAN SPONDILIT' LI HASTALARIN LENFOSIT KULTURLERINDE
KARDES KROMATID DEGISIM SIKLIGININ ARASTIRILMASL

ELEKTRIK ALANI GENOTOKSIK Mi ?

TROID SINTIGRAFIS ICIN [YOT"! VERILEN HASTALARDA SCE SIKLIGININ
ARASTIRILMASI

IVRIZ-ZANAPA VADISINDE ARTAN KARDES KROMATID DEGISIMI

MEME KANSERLI OLGULARIN LENFOSIT HUCRELERINDE KARDES
KROMATID DEGISIMI SIKILIGH

AKCIGER TUBERKULOZUNDA KARDES KROMATID DEGISIMI (SCE)
SIKLIGININ ARASTIRILMASL

SPONTAN ABORTUSLU BIR VAKADA ILK DEFA GORULEN 46, XX, i(2p),i(2q)
PRENATAL TANI KONULAN, ULNA AGENEZISLI TRIZOMI 18 OLGUSU
ERKEN FETAL KAYIP MATERYALINDE IKI TRIZOMI 16 OLGUSU

PRENATAL DONEMDE TESHIS EDILEN ROBERTS-SC FOKOMELI SENDROMU
ROKITANSKY-KUSTER-HAUSER SENDROMU (BIR OLGU SUNUMU)

46,3, 1(15) KARYOTIPINE SAHIP VSD'LI OLGU
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DIETILSTILBESTROL (DES) VERILEN FARELERDE GENITAL ORGAN
HISTOPATOLOJLERI VE KROMOZOMAL DEGISIMLERIN INCELENMESI

LENFOBLASTOID HUCRE HATTI OLUSTURULMASI

EGE BOLGESI TERMITLERININ SINDIRIM SISTEMINDE YASAYAN .
PROTOZOONLARIN {NCELENMESI VE INSAN SINDIRIN SISTEMI
PROTOZOONLARI ILE BENZERLIKLERIN ARASTIRILMASI

INSAN BEYIN MULTISELLULER TUMOR SFEROIDLERINDE (MTS)
ULTRASTRUKTUREL YAPI

SICAN KORTEKS VE SEREBELLUM HUCRELERININ KULTUR
KOSULLARINDAKI CANLILIK DUZEYLER{

TROMBINLE UYARILAN TROMBOSIT ALFA GRANULLERININDEN
TROMBOSPONDININ SEKRESYONU VE SAFLASTIRILMASI

AMNIOSENTEZ VE KORDOSENTEZDE MOZAIK TETRAPLOIDI SAPTANAN,
NORMAL DOGAN DIABETIK ANNE BEBEGI

HUCRE 6ZGUL GEN EKSPRESYONU CALISMALART; B-AKTIN MODELL VE
FLLOW SITOMETRIK ANALIZLERI

KARISIK HUCRELD TP BIR HODGKIN LENFOMA OLGUSUNDA GOZLENEN
"DOUBLE MINUTE® KROMOZOMLAR VE t(2:4)(p]6;q28) ANOMALISI

rgALiGN PLEVRAL EFFUZYONLARIN TESHiSINDE KROMOZOM ANALIZININ
NEMLE

KML VE ALL VAKALARINDA SITOGENETIK CALISMALAR

KLINIKTE FIBROSARKOMA NUKSU OLARAK DUSUNULEN OLGUDA, LIPOMA
TANISI ILE UYUMLU SITOGENETIK BULGULAR

MESANE TUMORLU HASTALARDA SITOGENETIK BULGULAR
DENIZLIDE "AKRABA EVLILIGI" CALISMALARINA ILISKIN iLLK BULGULAR,

OVULASYON INDUKSIYONU ALAN KADINLARIN COCUKLARINDA
KONJENITAL MALFORMASYON INSIDANSI DEGERLENDIRILMES]

SEREBRAL PALSI'LT COCUKLARDA DERMATOGLIFTK ANALIZLER.
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PEPTIK ULSERLI HASTALARIN KAN GRUBU DAGILIMI VE GENETIK
YATKINLIK

MESANE TUMORU ON TANISI ILE IZLENEN BIR HASTADA t(1;11) (q31;23)
ALTAN GUNALP ODULUNE BASVURAN CALISMALAR

NORMAL, REJENERATIF VIE TUMORAL BUYUMELER ARASINDAKI KINETIK
ILISKILER

CYTOGENETIC FINDINGS IN 30 LUNG CARCINOMA PATIENTS

COMBINED NON-RADIOACTIVE DETECTION OF PEPTIDE HORMONES AND
THEIR mRNAs IN STOMACH SOMATOSTATIN CELLS

FOSFOGT.UKOMUTA?Z. | SISTEMINDE YEN{ BIR FENOTIP, PGM1*W32

IMMUNOHISTOCHEMICAL EXAMINATION OF INDUCED BOTH -
CRYSTALLIN AND UBIQUITIN ACTIVITIES IN HUMAN LENS
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MEME KANSERLERINDE c-erbB-2
ONKOPROTEIN VE mRNA EKSPRESYONUNUN
IMMUNOHISTOKIMYA VE IN SITU
HIBRIDIZASYON ILE GOSTERILMESI

OZTURK Meiek , BOLKENT Sema’, YILMAZER Selma', KANER
G.}, UNAL H.”

Is‘t(mhul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakaltew, Tihbi Biyoloji A.B.D.
Ivmnhul Umvers‘ztew, Cerrahpasa Tip Falkiiltesi, Patoloji A.B.D.
istanbud Universitesi, Cerrahpaga Tip Fakiiltesi, Genel Cerrahi A.B.D.

c-erbB-2 (Her 2/neu) onkogen iiriinii, epidermal bilyiime faktér reseptériine
vapisal benzerlik goisteren 185 kD' luk bir transmembran glikoproteindir. c-erbB-2
gen amplifikasyonu veya agiri ckspresyonu anormal biiyiime ve hilcrenin malign
transformasyonunda rol oynamakta ve meme kanserlerinde prognostik bir deger
tagimaktadir. c-erbB-2 geninin agirt ekspresyonu genellikle amplifikasyonun bir
sonucudur. Ancak karsilastirmali ¢alismalar ile amplifikasyon olmaksizin da gen
trlinlerinde artis oldugu tesbit edilmistir. Bu gibi vakalarda asir1 ekspresyonun
transkripsiyon ve/veya posttranskripsiyon mekanizmalari ile kontrol edildigi ileri
sirlilmektedir. Bu ¢alismada, meme kanserlerinde c-erbB-2 onkoprotein ve
mRNA agirt ekspresyonlarint arastirmak amac ile immiinohistokimya (IHK) ve in
situ hibridizasyon (ISH) teknikleri kullanildi.

20 adet meme kanserli vakadan elde edilen biyopsi meteryalleri ile calisildi.
Formol ile tesbit edilip parafine g&miilen bloklardan elde edilen kesitlere IHK ve
ISH metodlar1 uygulandi. Onkoproteinin tayini igin monoklonal c-erbB-2 antikoru
kullanarak streptavidin-biotin-peroksidaz immun boyama metodu uyguland:. ISH
ile mRNA tayini i¢cin digoxigenin ile igaretli c-erbB-2 antisense oligoprobu
kullanildi. ISH metodunun uygulanmasinda optimal sartlarin elde edilmesi icin
¢esitli modifikasyonlar yapildi. c-erbB-2 onkoproteininin agiry iiretimi hiicre
membranlarinda pozitif reaksiyon olarak 11/20 vakada tespit edildi. mRNA
hibridizasyon sinyalleri ise malign hiicre sitoplazmalarinda 6/20 vakada gozlendi.
Onkoprotein pozitif olarak tesbit edilen 5 vakada hibridizasyon reaksiyonu da
pozitif idi. Sadece bir vakada c-erbB-2 onkoprotein immunreaktivitesi negatif iken
hibridizasyon sinyali pozitif olarak saptandi. Degisik siddetlerde gozlenen
hibridizasyon sinyalleri aynt doku igindeki tiim&r hiicreleri arasinda da degigiklik
g0sterebilmekte idi. ISH ve THK pozitif sinyaller cogunlukla duktal karsinomlarin
vitksek proliferasyon hizi ile iligkili komedo tipinde gézlendi. Bu sonuglar c-erbB-
2 gen trlinlerindeki artigin hiicrenin yiiksek bitytime hizi ile iliskili bir rolii
olabilecegini ortaya ¢ikarmaktadir.
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AKUT LOSEMILERDE GOZLENEN Igu, TCRB ve
HRY GENLERI YENIDEN DUZENLENMELERININ
SOUTHERN BLOT YONTEMI ILE
BELIRLENMES]i*

SAHIN Feride iffet', VOUNG Bryan Douglas’, MENEVSE Sevda'

! Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibhi Eiyﬂlﬂji ve Geneltik Anabilim daly
*ICRF, Dept. of Medical Oncology, St. Bartholomew's Hospital

Akut lssemi (AL) kemik iliginin lenfoid (ALL) veya myeloid (AML)
kompartmanindan kaynaklanan malign hastaliktir. immungiobulin ve T-hiicre
reseptéril genleri yeniden diizenlenmeleri agisindan ALL'lerin ¢ogunun
monoklonal oldufu saptanmigtir. Kromozom 11'in 23 bandinin katildigi
translokasyonlar ve diger yeniden diizenlenmeler akut 18semiler ve lenfomalarda
gézlenmis olup kot prognozla karakterizedir. 11g23'teki kirilma noktalarinin
toplandigt bolgede insan trithrorax geni (HRX) klonlanmigtir. Bu calismada Ig
agir zineir (Tgn), T-hiicre reseptdrii B (TCRB) ve HRX genieri yeniden
diizenlenmeleri, 17'si ALL, 4'i AML olmak iizete vaglari | ile B0 arasinda degigen
toplam 21 AL hastasinda ilk tanida alinan kan ve kemik iligi 6rneklerinde
Southern Blot yéntemi ile aragtiriimistey. 16 olguda Ign geni yeniden diizenmeleri
saptanirken, 5 olguda TCRB, 11 olguda HRX genlerinde yeniden diizenlenme
gdsteren bantlar izlenmigtir. Sonug olarak, Southern Blot gibi molekiiler biyolojik
bir yontemin AL hastalarinda kullaniminin hastaligin ilk tamisinda, relapslar ve
minimal rezidtel hastalijin erken dénemde saptanmasinda, prognozun
tahmininde ve tedavi planlanmasinda hastalara yarar sajlayacag: inancindayiz.

‘Bu calisma Gazi Universitesi Aragtirma Fonu Saymanligi'nin SBE-11/94-18
kod no'lu projesi ve TUBITAK-NATO yurtdist arastirma burs programi (NATO
A2) ile desteklenmistir.
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BILATERAL RETINOBLASTOMA TANISI ALAN
IKi AILEDE RFLP ANALIZI

EMRE Serap', SUNGUR Arzu’, HAZAR Volkan® , BILGIC Sevgil’,
BUVUKPAMUKCU Mﬂnevver GUNALP ilhan’

H U.Tip Fak Tibbi Biyoloji Anabilimdall
H U.Tip Fak.Patoloji Anabilimdals

H U.Tip Fak Pediatrik Onkoloji Unitesi
‘HLL Tip Fak Gz Anabilimdale

AT Tip Fak, Gz Anabilimdale

Kalitsal Bilateral Retinoblastoma (Rb) tanust alan iki ailede (RB-1, RB-2) Xbal
ve BamHI polimorfizimleri RFLP (Restriction Fragment Length Polymorphism)
analizi ile belirlenmistir.

Caligmamizda, Hacettepe Universitesi, Ankara Universitesi. Gz Anabilim
Dal1 ve Cocuk Onkoloji Unitesine bagvuran hasta ve aile bireylerinden saglanan
kan érneklerinden in vitro DNA amplifikasyonu yontemi (Polymerase
ChainReaction, PCR) ile Xbal ve BamHI polimorfik bolgelerin kalitumt
incelenmistir.

RB-1 ailesinde, babanin gok erken yag déneminde bilateral retinoblastoma
tanist aldiy belirlenmigtir. Ailenin on aylik erkek ¢ocugu hastanemizde
retinoblastoma tanist almugta. Bu ailede Xbal polimorfizmin non-informatif
olmasi nedeniyle Rb mutasyonunun allelinin saptanmasi miimkiin olmamaktadir.
Bam HI polimorfizmi igin informatif oldugu ve gocukta Rb mutasyonunu babadan
200 bp allelin gegisi ile ilgili oldugu saptanmugtir,

RB-2 ailesinde, anne ve babanin aile dykilsiinde retinoblastoma tants1 olmadigt
belirtilmigtir. Bu ailenin ii¢ erkek ¢ocugu bilateral retinoblastoma tanist almistir.

Bu aile, Xbal ve BamHI polimorfizimi i¢in non-informatif oldugu
belirlenmistir,

RB-1 ailesinde mutant allel belirlenebildigi igin genetik danismanlik verme
olanag: saglanmigtir ancak bu RB-2 ailesi i¢in miimkiin olamamustir. Kalitsal RB
vakalarinda genetik danigmanin gitvenirliligi yoniinden marker panelinin
genigletilmesi planlanmistir,
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HEPATOSELLULER KARSINOMADA PARAFINE
GOMULU DOKULARDAN p53 GENI 249.
KODONDAKI MUTASYON CALISMALARI

OZTAS Sitla', SONMEZ Sinan', YAZGT Halil’, GUNDOGDU Cemal’

! dtatiirk l:fniversitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dalt
* Avasiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji Anabitim Dalt
3 Atatiirk Universitesi Tip Falkiiltesi Patoloji Anabilim Dalt

p53 bir tiimér supressor gen olup, 17. kromozomun kisa kolunda (17p13)
lokalizedir. 11 ekzonu olan bu gen 53 kd'luk bir proteini kodlamakta ve bu protein
hiicre proliferasyonunu kontrol etmektedir. Bu gende dzellikie 5-8. ekzonlarda
meydana gelen akkiz mutasyonlar tiimdr olugmasindan en fazla sorumlu
tutulmaktadar.

Bazi hepatoselliiler karsinomalarda, p53 geninin 7. ekzonundaki 249. kodonun
3. pozisyonunda (G)----> (T) transversiyonu tespit edilmistir. Bu durumda,
Arginin (AGGQ), Serin'e (AGT) déniismektedir. Diyetlerinde aflatoksin
kontaminasyonu olan toplumlarda (6zellikle Afrika, Giineydogu Asya, Hindistan
gibi) bu mutasyona stk olarak rastlanmaktadir.

Bu ¢alismada, Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali'ndan
temin edilen ve formalinle fikse edilip parafine gém{ilmils hepatoselliiler
karsinomali 23 materyalden Wright'in nerdigi teknige uygun olarak DNA
ekstraksiyonu yaptlmigtir. Elde edilen DNA'dan p33 geni 7. ekzonunu tamamen
iceren 110 bazlik PCR iiriinii elde edilmigtir. Elde edilen PCR tiriinleri Haelll
restriksiyon endoniikleaz enzimi ile muamele edilerek 249. kodonun 3.
pozisyonunda mutasyon olup olmadigi ortaya konmustur. Ayrica bu vakalarin
klinik verileri BV antijeni yoniinden de incelenerek sonuglar literatiir desteginde
tartigilmigtat.




Serbest Bildiri 5

KRONIK MIiYELOSITER LOSEMI OLGULARINDA
P53 KODON 249 MUTASYONUNUN KLINIK VE
SITOGENETIK BULGULAR ILE KORELASYONU

GURAN $efik', YILMAZ Engin', OZEN Seckin’, BEVAN Cengi’,
BAHCE Muhterem®, OGUR Goniil’

'GATA Tibbi Riyoloji ABD.
*GATA Hematoloji BD.
'GATA Tibbi Genetik BD.

Kronik miyelosiyer losemiler kemik iliginin miyeloid hiperplazisi, kemik
iliginde graniilositer serinin yapiminda artig, bu hiicrelerin prekiirsor hiicreler ile
birlikte periferik kanda bulunmas1 ve sitogenetik olarak "Philadelphia”
kromozomunun gézlenmesi ile karekterli bir hastaliktir. Olgularda 9. ve 22.
kromozomlar iizerinde bulunan ber ve abl onkogenleri resiprokal bir
translokasyon sonucu 22. kromozom iizerinde bir filzyon geni olugturmakta ve
ortaya ¢ikan protein hiicrede malign transformasyonu baglatmaktadir. Olgular
cogunlukla "accelerated" faz ve ardindan gelisen blastik kriz sonucunda
kaybedilmektedirler. Son yillarda kronik miyelositer 16semi olgularda blastik kriz
agamasinda p33 genine ait mutasyonlar sik bildirilmektedir. Caligmamiza kronik
myelositer 16semi 6n tamsi ile refere edilen 5 olgu alimmigtir. Bu 5 olguda itk tam
evresinde Phl kromozomu sitogenetik olarak gésterilmistir. Tedavi sonrast
olgular klinik olarak remisyona girmis ve 4 olguda remisyon sitogenetik olarak da
kanitlanmigtir. Bir olgu ise ilk tan1 evresinden 10 ay sonra "accelerated" faz
evregine girmis ve bu evrede kemik iligi &rneginde incelenen her alanda t(9;22)
gosterilmigtir. Titm olgularm sitrogenetik incelemesinde tanimlanan klonal bagka
bir sitogenetik anomali yoktur, Sik mutasyon gézlenen p53 genine ait 7. ekson
tiim olgularda SSCP ile taranmig ancak mutasyon gosterilememigtir. Bu eksonda
yer alan kodon 249 un Hea III restriksiyon enzimi ile incelemesinde "accelerated"
faz evresindeki olgunun sadece bu evrede alman kemik iligi DNA Srneginde
mutasyon bulunmugtur. Diger DNA drneklerinde ise bu kodonda mutasyon
tanimlanmamigtir. Bu eksenlarm dizi analizine alinmast ile daha fazla bilgi elde
edilecektir. Ancak bu bulgu dahi p53 mutasyonlarmin olgulann prognozlan
izerindeki Snemini gdstermekiedir.
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EMBRIYODAKI NORAL GELISME SIRASINDA
INSAN 21. KROMOZOMUNDAN {FADE EDILEN
GEN SEKANSLARININ IZOLASYONU

YULUG Tak G.', FISHER Elizabeth M.C.”

'Bilkent Universitesi, Molekiiler Biynloji ve (Genelik Boliimi
"‘Imperial College of Science, Technology and Medicine at 5t. Mary's, Dept. of
Neurogenetics, University of London

Mental retardasyonun hilinen en sik nedeni insan 21. kromozomunun tig
kopye olmasidir. Kromozom 21'den kaynaklanan genetik hastaliklarin temelinde
yatan molekiiler genetik bozuklugu anlamak i¢in kromozom 21'in 8zellikle geligen
sinir sisteminde ifade edilen genlerini igeren bir transkripsiyon haritasina ihtiyag
vardir. Kromozom 21'den bu tip sekanslari izole etmek igin {ig ayr1 metod - tiim
hilcre flizyonu, radyasyona maruz birakilmig hiicrelerin filzyonu ve mikrohiicre
araciliklt kromozom transferi (MMCT) - kullarularak insan 21. kromozomu
diferansiye olmamig P19 fare embryonik karsinoma hilcre ortarmuna transfer
edilerek fenotipik olarak farkli, yeni bir somatik h hiicre seti olusturuldu. P19
hilcresi pluripotansiyel kapasitesi olan erken embryonik bir hilcredir ve retinoik
asit morfojenine erken geligimsel yollarda rol oynayan genleri indiikleyerek cevap
verir. Bu ¢aligmada elde edilen hiicre hibridlerinin kromozom kapsamlari
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR), karyotipleme ve floresans in situ
hibridizasyon ile incelendi. Hiicrelerin retinoik aside cevaplar1 morfolojik
degigimleri incelenerek ve erken cevap geni RAR® ve ge¢ cevap geni Wntl'in
transkripsiyon diizeylerinin saptanmasiyla belirtendi. MMCT hiicre klonu PR1.3
morfoloji degisikligiyle beraber giden yitksek bir retinoik asit cevabt diizeyi
gosterdl. PRI1.3 hiicreleri retinoik aside 48 saat maruz birakildiktan sonra bu
hticrelerden bir oligo(dT) primed ¢cDNA library hazirlandi. Bu library insana
dzgil "Alu repeat” probu ve tim insan genom DNAs: prob olarak kullanilarak
tarandi. Hibridizasyon pozitif olan cDNAlarin kismi sekanslar saptandi ve insan
kromozom 21 kaynakli olduklari haritalama ile g&sterildi. Bu ¢cDNA larin repetitif
olmayan PCR ftirfinleri ile insan serebellum cDNA library taranarak tam
sekanslari izole edildi. cDNAlarin ifade edilme profilleri reverse transkriptaz PCR
ile onaylandu.
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PRIMER KONJENITAL GLOKOM GENININ iKi
LOKUSUNUN LINKAGE ANALIZI YONTEMI ILE
SAPTANMASI

AKARSUA Nurten YILMAZ Engm TURACLIM Evol’ AKTAN
Giilderen G.” 5 BARSOUMDHOMSY Magda®, CHEVRETTE Line’,
SAYLI B. Sitka’ , SARFARAZI Mansoor

Surgzcal Research Center, Dept, of Surgery, University of Connecticut
zAnkam Universitesi, Tip Fakiiltesi, Giz Hastaliklars Bisliimii

Dept of Ophthalmology, Sainte-Justine Hospital, University of Monfreal
‘Ankara Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tthbi Biyoloji ve Genetik Boliimii

Primer konjenital glokom (Gen sembolit GLC3) gézlerde sulanma, fotofobi ve kornea
kesafeti ile kendisini belli eden nadir bir gtz hastalifidir. Hastaligin kalitim hakkinda
birden fazla kalitim kaliby bildirilmig olmasina ragmen vakalarin bilyiik bir gogunlugu
klasik otozomal resesif kalitim gisterir. Burada sunulan ¢aligmada Tirkiye ve Kanada'dan
toplam 86 aile kalitum kalibi agisindan incelenmistir. Bu ailelerin iginde en az iki hasta
birey igeren; akraba evliligi gosteren ve hasta veya normal, olabildigince ¢ok kardesin
bulundugu 17 Tiirk ailesi linkage analizi ile incelenmek iizere segilmistir. Bu panel 40
tanesi hasta olmak tizere toplam 79 birey igermektedir. PCR amplifikasyonu, denatiire jel
elektroforezi ve giimils boyama metodlar: ailelerin genotiplendirilmesinde kuflanilmugtir,
Istatistiksel analidler LINKAGE, CRIMAP ve HOMOG programlart kullanilarak
gerceklestirilmistir. Toplam [ 7 farkli kromozomdan segilen 126 tane polimorfik marker
(cogunlukla tri ve tetraniikleotid tekrar: gsteren markerlar) kullanildiktan ve yaklagik
14.000 genotip degerlendirildikten sonra GLC3 gen lokusunun, 2 numaral kromozomun
kisa kolunda (2p21 bandinda) oldugu belirlendi. Ailelerden 11 tanesi D28177;D281346 ve
D281348 markerlan ile rekombinasyon gdstermezken ailelerdeki diger rekombinasyonlarn
degetlendiriimesi ile GLC3 geni telomerik D2S1788/D281325 ve centromerik D251356
markerlan arasindaki yaklagik 3-5 cM'lik bélgeye yerlestirildi. Haplotip ve heterojenite
analizleri sonucunda 6 ailenin bu bélgeye linkage gostermedigi saptandi. Bu 6 aile ve
bblgeye linkage giostermeyen 2 yeni alle (toplam 8) kullanilarak GLC3 geni igin ikinei
lokusun aranmastna baglandi. GLC3B geni lokusunun 1 numarali kromozomun kisa
kolunda, 1p36.2-1p36.1 bandinda oldugu belirlendi. Toplam 4 aile bu bélgeye linkage
gOsterirken (D182834 / D18402 markerleri ile maksimum lod score 4.510) kalan 4 aile bu
bolgeye de link bulunmad:.,

Caligmanin baglangtcinda sadece Téirk ailelerinin secilmesinin en énemli
nedenlerinden birisi de linkage analizinde bilyiik bir problem olugturan genetik
heterojenite’den kaginma istegivdi. Ancak yukarida 6zetlendigi gibi tek bir dilke igin su
anda en az 3 farkl lokusun s6z konusu oldugunu bilmekteyiz. Su anda GLC3A ve GLC3B
Iokusiar: igindeki aday genlerdeki mutasyon ¢aligmalari; radiation hibrid panelleri, bélge
igin mevecut YAC klonlan ve aday bolgedeki EST (express sequence taq) sekanslarinin
taranmast metodlan kullarularak devam etmektedir,
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STREPTOZOTOCIN'LE SICANLARDA NEONATAL
DIABET OLUSTURMA MODELININ iLK
BULGULARI

IKITIMUR ENf, ALTUG Tuncay . TELCI Aysegul GUREL Aydm s
DOGRUMAN Hiisniye', KUSCU Burak YESILDERE Tahsin’

Tistanbul Universitesi Veteriner Fakilltosi
*fstanbul Universitesi Tip Fakiiltesi

Heterojen bir hastalik olan Diabetes Mellitus'un farkl: tiplerinin herbiri igin
uygun deney hayvani modeli aranmaktadir. Bu konuda en az model bulunan
insiiline bagimli olmayan diabettir. Son yillarda neonatal STZ uygulanmasiyla
model geligtirilmeye ¢aligilmaktir. Biz de bu konuya katkida bulunmak istedik.

Bu ¢aligmada eriskin disi ve erkek Wistar albino ratlarin giftlesmesiyle elde
edilen yenidoganlar kullanildi. Deney grubuna alinan ratlara 48 saat sonra i.p.
olarak STZ enjeksiyonu gergeklestirildi. Kontrol grubunada ayni zamanda ve ayni
voliimde i.p. olarak serum fizyolojik verildi. STZ enjeksiyonu yapilan hayvanlar 3
gruba ayrildi. 1. gruba 100 mg/kg STZ, 11. gruba 80 mg/kg STZ, 111 gruba 60
mg/kg STZ uygulands.

6., 10., 11. ve 16. haftada kan sekeri diizeyleri &lgiildii. 6. hafiada kan sekeri
sonuglarinda tiim gruplarda kontrole gére bir anlamlilik bulunamads. Sadece 60
mg/Kg STZ grubunda 10. haftadan itibaren kontrole gére anlaml: fark bulundu.
80 mg/Kg STZ grubunda anlamhilik 20 haftada saptandi. 100 mg/kg'lik grupta ise
anlamliltk 11. haftada baglad: ve 16., 20. haftalarda devam etti.

20. haftada hayvanlar sakrifive edildi. Pankreaslar1 alinarak aldehit fuksinle
boyanip insiilinin depolanma diizeyi gosterildi. Ayrica 20. haftada karaciger
SGOT, SGPT ve 8-GT sonuglarinda sadece 100 mg/kg STZ grubunda anlamlilik
vardi. Gruplarin kontrole gére 20. haftada trigliserid, kolesterol degerleri ve
bsbrek BUN, kreatinin degerleri de anlamli degildi.

Bu sonuglar tiim gruplarda bir biitiin olarak degerlendirdigimizde neonatal
diabetin insan tip 11 diabeti igin iyi bir model olacagini gérmekteyiz
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BUYUME HORMONU ILE
GONADOTROPINLERIN OVULASYONA VE
FOLLIKULOGENESIS'E ETKISI

TOPARLAK Tanfer, VYILMAZER Selma
LU. Cerrahpaga Tip Fak. Tihbi Biyoloji ABD

Gonadotropinlerle bilyline hormonunun hem in vivo hem in vitro
fertilizasyonda ovulasyonu indiikleyici olarak kullanimi1 son yillarda yem bir
tedavi sekli olarak kullanilmaktadir.

Biz bu ¢alismada insan menapozal gonadotropin'i (hMG) ve biiyiime hormonu
(GH) nin ovulasyon ve ovaryum morfolojisi fizerindeki etkilerini 15tk ve elektron
mikroskobik olarak inceledik.

Caligmada 16 adet eriskin olmayan (21 gtinlik) Wistar digi sican kullandd:.
Kontrol grubuna (n=8) fosfat tamponu subkutan olarak verildi. Deney grubuna
(n=8) ise 0,125 TU/giin hMG (Humegon) ve 0,0033 IU/giin GH (Norditropin)
subkutan uygulandi. Uygulama boyunca vaginal smear takibi yapilarak dstrus
evresine gelen denek sakrifiye edildi. Alinan ovaryum doku 6rnekleri 1g1k ve
elktron mikroskopik yéntemlerle incelenmek {izere hazirland:. Isik mikroskobik
ditzeyde yaptigimiz incelemeler sonucunda hMG + GH uygulanan deney
grubunda; primer, sekonder ve tersiyer follikiil sayisinda ileri derecede artis (p <
0,001) ve corpus luteum da artis gortildi. Ayrica atretik follikiillere ve interstitiel
kilmelere siklikla rastland.

E.M. ile GH + hMG uygulanan deney grubuna ait rnekler kontrol grubu ile
kargilagtirldiginda, atrezinin gesitli agamalarinda bulunan ve yariklanma glsteren
oosit iceren follikiillere rastlandi. Bu follikiillerin membrana granolosa
hiicrelerinde apoptotik cisimler yaygtn olarak goriildi.

Sonug olarak; GH ile human menapozal gonadotropin hMG uygulamasinin
ovaryumda follikiilogenesis'i ve ovulasyonu uyardigs ancak bunun yaninda
dejeneratif degisikliklere ve apoptozise neden oldugu saptandi.
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KLOMIFEN SITRAT'IN FARELERDE
OVULASYON, IMPLANTASYON, E:(')TAL BUYUME
VE KROMOZOMLAR UZERINE ETKISI

DOKMECH FulAya‘, TEKSEN Fulya', BILGILI AL, iZGUR Hakla’,
SAYLI B. Sitka®, KURTAY Giilay '

' A.U. Tip Fakiiltesi Kadwn Hst. ve Dognm Anabilim Dal.
2 AT, Veteriner Fakiiltesi Toksikoloji Anabilim Dali.
’4.1]. Veteriner Fakiiltesi Dogum Anabilim Dalv.

4. 0. Tup Fakiiliesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dalw.

Bu ¢alismada, 2.5 ve 5 pgr/gr- viicut agirligi dozlarinda klomifen sitratim (CC)
120 disi farede, ovulasyon, implaniasyon orani, fotal prognoz ve kromozomlar
ilzerindeki etkileri arastirildi. Her iki dozda da yenidogan farelerde morfolojik
anormallik ve kromozomlarda yapisal ve/veya sayisal bozukluk gdzlenmedi.
Ciftlesme ve takip eden giinlerde verilen CC, gebeligi tamamen 6nledi. Doz
artisina bagh implantasyon oranlari ve yavru sayilan belirgin azaldi. Ancak
CC'nin fotal bityiime ve gelisim iizerine herhangi bir etkisi gdzlenmedi.

10
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SICANLARDA STZ ILE OLUSTURULAN
DIYABETE URTICA DIOICA (ISIRGAN) VE
RUMEX PATIENTIA (LABADA)'NIN ETKISIH

BASARAN Ayse', DEGIRMENCI Irfan', GUNES Hasan V.,
USTUNER Cengiz', AYDIN Miris', BOZAN Berrin’, KIRIMER Nese?,
BASER H. Can’

' Osmangazi Universitesi, Top Fakiiliesi, Tthbi Biyoloji Anabilim Dals
*dnadolu Universitesi, Eczacdik Fakiiltesi

Bu galigmada, STZ ile olusturulan diabet tizerine halk ilact olarak kullanilan
Urtica dioica (1sirgan) ve Rumex patientia (labada) ' nin etkileri arastirildi. Rattus
norvegicus tiirii 49 beyaz si¢an 7 gruba ayrilds. I.gruba serum fizyolojik, 1.gruba
citrat buffer, I1l.gruba % 2 labada tohumu dekoksiyonu, IV.gruba % 0.5 18irgan
otu yapragi inflizyonu, V.gruba STZ, VL gruba % 2 labada + STZ, VII.gruba %
0.5 1sirgan otu + STZ tatbik edildi. STZ tek doz halinde, kuyruk veninden bir
defada, diferleri ise 10 giin streyle oral olarak verildi. Deney basinda, 24. saat,
48. saat, S. giin ve 10. giin olmak {izere kan glukoz seviyeleri kontrol edildi.
Deney sonunda kanda; glukoz, amino asit, kreatinin, hematokrit ve enzimlcrden
ALF, SGOT, SGPT, idrarda; iire azotu, iirik asit, kreatin ve kreatinin klerensi gibi
parametreler degerlendirildi. Histolojik olarak pankreas, karaciger ve bdbrek
incelendi.

Sonug olarak, STZ' nin beklenildigi gibi, bu parametrelerin cofunu menfi
ybnde etkiledigi, labada ve 1sirgan otu ekstrelerinin bozucu bir etkisi olmadigs,
dier yandan STZ' nin yaptig1 hasari labadanin, 1sirgan otuna gére, bir dereceye
kadar diizelttigi, 1sirgan otunun ise etkili olmadig tesbit edildi.

11
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2,4-D (2,4-Dikdorofenoksiasetik asit) NIN PLAZMA
ENZIM DUZEYLERI ILE TOTAL PROTEIN ve
ALBUMIN DEGERLERI UZERINE IN VIiVO ETKISI

VELKOVAN lzzet', COLAK Ahmet', AKER Ahmet’, AYDIN
Hiise,yin2

'Cumburiyet Iz'nivers.itesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dale
"'Cumhuriyel Universitesi Tip Fakilitesi Biyokimya Anabilim Dal

Fenoksiasit herbisitlerden 2,4-D ( 2,4-Diklorofenoksiasetik asit), tarimsal
kiiltiir alanlarinda tiriin kaybim énlemek ve iiriin artisin1 saglamak amaciyla
vaygin olarak kullanilmaktadir, Besin zinciri yoluyla artan miktarlarda insanlara
kadar ulasmakta ve baz1 hedef organ ve dokularada birikmektedir.

Birikimin derecesi ve etkilerinin anlasilabilmesi i¢in sicanlar 2, 8, 16 ve 24
saat'lik peryodlar halinde diizenlenerek intra venéz (iv) yolla 400 ve 200 mg/kg
2,4-D-etanol ¢zeltisi ile etkilestirildiler. Peryod sonunda hayvalardan tiim kan
cekilerek total protein (TP), albumin (AL), aspartat transaminaz (AST), alanin
transaminaz (ALT), laktat dehidrogenaz (LDH) ve alkalen fosfataz (ALKP)
plazma diizeyleri incelendi.

Plazma TP, AL, AST, ALT, LDH ve ALKP diizeyleri 200 mg/kg 2,4-D ile
etkilesen hayvanlarin hepsinde, 400 mg/kg 2,4-D ile etkilesenlerde ise plazma
LLDH diizeyleri harig diger enzim diizeylerindeki degigim istatistiksel olarak
anlaml bulundu (p<0, 05). Sonuglarimizr degerlendirdigimizde, 2,4-D'nin plazma
proteinleri ile etkilesiminin oldugu ve bu etkinin doza bagimh olarak plazma
enzim aktiviteleri iizerinde degigime neden oldugu disiiniilebilir.

12
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UZUN SURELI ASID SEKRESYONU
INHIBISYONUNUN MIDE GASTRIN
HUCRELERINE ETKIiSI

BOLKENT Sema, YILMAZER Selma

Istanbul Universitesi, Cerralipasa Tip Fakiiltesi, Temel Bilimler, Tibbi Biyoloji
A.B.D. '

Gastrin mideden asid salgilanmasini uyaran gastrointestinal bir hormondur.
Benzimidazol tlirevi olan omeprazoliin mide asid sekresyonunda gii¢lii biir
inhibitér oldugu bilinmektedir. Bu ¢aligmada omeprazol ile asid sekresyonu
inhibe edilen siganlarin pilor mukozasi gastrin(G) hiicrelerinde meydana gelen
degisiklikler, radioimmunoassay ile serum gastrin seviyesi, immunohistokimya
(IHK) ve ultrastriiktiirel immunositokimya ile peptid diizeyinde aragtirilmast
amagclandi.

24 adet Sprague-Dawley tipi 200-250 g apirliginda digi siganlar 3 grupa
ayrildi. 1. kontrol grup (8 sigan), 2. iki ay siire ile 20mg/kg/giin omeprazol verilen
grup (8 sican), 3. iki ay siire ile 100mg/kg/giin omeprazol verilen grup (8 sigan).
Deney sitreleri sonunda tiim siganlardan kan drnekleri alindi ve mide pilor
bolgeleri ¢ikarildi. THK igin kesitlere gastrin antiserumu ile inkiibasyonu takiben
streptavidin-biotin-peroksidaz y8ntemine gére immun boyama yapildi. Elektron
mikroskopik inceleme i¢in hazirlanan bloklardan alinan ince kesitlere protein A
gold yontemi uygulandi.

Omeprazol verilen deney gruplarinda serum gastrin seviyeleri kontrole gire
istatistiksel olarak anlamli bir artig gosterdi. Omeprazol verilen gruplara ait pilor
mukozasi immunreaktif gastrin hiicre sayisinda (p<<0.001) ve immunreaksiyon
siddetinde kontrole gére artis saptandi. Immunogold yéntemi uygulanan deney
gruplarinda gastrin hiicreleri, kontrole kiyasia gastrin sentez ve sekresyonunun
artti3in: destekleyen ultrastritktiirel Gzelliklere sahip olarak gézlendi.

Sonug olarak uzun siireli asid sekresyonu inhibisyonun hipergastrinemi ve G
hiicre hiperplazisine neden oldugu saptandi.
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TURK SPINAL MUSKULER ATROFI
AILELERININ DELESYON ANALIZI

SAVAS Sevtap ', GOKGOZ Nalan', KAYSERILI Hiilya’, POLAT
Deniz’, APAK-YUKSEL Memnune’, KIRDAR Betiil’.

’I-Iog"azigi Universitesi, Molekiiler Biyoloji ve Genetik Baliimii
*Istanbid T) ip Fakiiltesi, Cocuk Saglige Enstitlisii
jBogazigi Universitesi, Kimya Mithendistigi Boliimii

Cocuklukta ortaya ¢ikan Spinal Miiskiiler Atrofi (SMA) otosomal resesif
karakterli ve kendi iginde ii¢ gruba ayrilan nérddejeneratif genetik bir hastaliktir.
Yakin zamanda diiplike etmig iki genin (SMN ve NAIP) hastalidin patojenitesi ile
ilgili oldugu bulunmustur. Cogu SMA hastasinda SMN geninin telomerik
kopyasinda delesyon ya da difer mutasyonlar saptanmistir. SMN geninin
telomerik ve sentromerik kopyalari kodlama yapan kisimlarinda iki baz ile (biri 7.
digeri 8. cksonda) farklt olup birbirlerinden SSCP analizi va da restriksiyon
enzimleri kullanilarak ayrilabilmektedirler. Duplike etmig NAIP genlerinden
sadece biri tiim eksonlars icermekte ve bazi SMA hastalarinda 5. ve/veya 6.
eksonlarda delesyon goriilmektedir. Bu ¢aligmada birbirinden farkl 62 Ttirk SMA
kromozomu SMN geninin 7. ve 8.eksonlar: Dral ve Ddel restiriksiyon enzimleri
ile analiz edildi. Elde edilen sonu¢lar DIG isaretleme ve belirleme sistemi
kullanilan bir SSCP teknigi ile test edildi. 5 hastada bu eksonlarda delesyona
rastlanmazken } hastada yalniz 7.ekson delesyonu, toplam 27 hastada her iki
eksonun delesyonu ve 4 hastada SSCP jellerinde yiirtime farkliligi gézlendi. SSCP
jellerinde yiiriime farklilig1 gosteren SMA kromozomlarinin dizi analizleri ve
NAIP geninin 5. ve 6. eksonlarindaki delesyonlarin multipleks PCR ile taranmasi
devam etmektedir.
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SPINAL MUSKULER ATROFi: DE MOLEKULER
GENETIK ANALIZLER

ERDEM Hayat PEHLIVAN Sacide', TOPALOGLU Haluk?, 0ZGUC
Meral'

H U. Tip Fakiiltesi Tibbi Riyoloji Anabilim Dale
‘H.U. T ip Fakiiltesi Cocuk Noroloji Unitesi.

Spinal Miiskiiler Atrofi (SMA), gocuklarda sik gériilen 6liimciil bir kalitsal
hastaliktir. Alfa motor néronlari tutar ve simetrik kas zayifligina neden olur. Ug
tipi vardir: Akut Werding-Hoffiman (tip I), intermediate Werding-Hoffman (tip 11)
ve Kugelberg-Welander (tip III). Otozomal resesif gegis gdsteren hastaligin geni
5. kromozomun uzun koluna haritalanmigtir. SMA' va neden olan SMN (Survival
motor neuron gene) geni, telomerik ve sentromerik olmak iizere iki kopya halinde
bulunur. Sentromerik kopya saglikli kisilerde ve hastalarda ayni kalicken
telomerik kopya hastalarin %96' sinda delesyon gésterir. Caligmaya, 40 tip I, 19
tip II ve § tip IIT olmak iizere toplam 64 SMA' I hasta alind1. Kontrol olarak
calisilan 40 saglikls bireyde ve hasta ailelerindeki saglikli kardeslerde delesyon
bulunmadigt gosterildi. Ekzon 7 analizi ile hastalarin %91" inde, ekzon § analizi
ile %89" unda delesyon gosterildi.

Insan genomunda bulunan mikrosatellit (CA tekrar) bolgeler, tekrar
sayilarindaki gesitlilige bagli olarak yiiksek siklikta polimorfizm gésteren
bilgelerdir. Bu dzelliklerinden dolay: bilinmeyen genlerin lokalizasyonlarinin
saptanmasinda ve hastalifa neden olan allelin haplotipinin belirlenmesinde
kullanilirlar. D55125 ve D5S679 SMN geninin proksimalinde, MAPIBS' ise
distalinde yer alan dintikleotid mikrosatellit markerlardir. Delesyon gosteren
mutant kromozomlarm haplotipini belirlemek tizere 14 SMA ailesinde toplam 47
kisi D55125, D58679 ve MAPIBS' mikrosatellit markerlariyla analiz edildi.
D55679 bolgesindeki allellerden 7 veya 9' un mutant kromozomda tasinmast
istatistiksel olarak anlamli bulundu ve mutant kromozomlarin %63' iiniin allel 7
veya 9 tagidigi gosterildi. Bu fig dintikleotid mikrosatellit ile yapilan analizlerde
delesyon tagiyan hastalarin %78 inde mutant haplotip saptandi.
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TURK DMD/BMD AILELERINDE KANTITATIF
PCR ILE TASIYICI TANISI

ERASLAN Serpil, GOKGOZ Nalan', KAYSERILI Hiilya’, APAK-
YUKSEL Memnune®, KIRDAR Betiil’

'{Bngﬂzigi Universitesi Molekiiler Biyoloji ve Genetik Biliimii
*istanbul Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglgr Enstittisii
 Bojazici Universitesi, Kimya Mithendistii Biliimii

Duchenne kas distrofisi (DMD) erkeklerde 3300'de bir rastianan ve X
kromozomuna bagh ¢ekinik karakterli kaliimsal bir kas hastahifidir. Bu ¢aligma
kapsaminda tagtyser tansst igin digoksigenin (DIG) isaretleme sistemi kullanilarak
gergeklestirilen kantitatif bir PCR yontemi gelistirildi. Familial veya sporadik
olguiarin gériildiigii ailelerde toplam 65 kadin, anne ve/veya kizkardes, test edildi
ve bunlardan 31'inin delesyon tagiyicist oldugu saptandi. Floresan isaretli primer
kullanilarak bilgisayar destekli lazer densitometrede elde edilen sonuglann bizim
sonuclarimizia bityiik uyum iginde oldugn gdrildii. DIG-igaretli dosaj analizinin
rutin laboratuvarlarda tagtyiel tanisinda kullanilabilecek uygun bir yaklagim
oldufunu belirlendi. Ayrica iki ayrt multipleks gen amplifikasyon sistemi ve
cesitli potimorfik markorler kullanilarak 24 ailede istek fizerine dogum Oncesi tant
gergeklestirildi.
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 Serbest Bildiri 17

HUCREDISI MATRIKS PROTEINLERININ
YAPISINA GIREN RGDX TETRAPEPTIDININ
BIYOLOJIK AKTIFLIGININ X'e BAGIMLILIGININ
TKAM ILE iNCELENMESI

YILMAZ Siikriye', AKYUZ Sevim’, GOCAYEV Niftali M.’
HACIHANEFIOGLU Seniha', CENANT Asim'

'LU.C.T.E Tihbi Biolojik Bitimler Biliimii, Getam
*LU. Fen Fakiltesi, Fizik Blimii, Atom ve Molekiil Fizigi A.B.D.

Hiicre digi matrikste kollojen olmayan birkag tane adhesiv protein vardir. Bu
proteinler ¢ok sayida domaine sahiptir. Ozel bélgelerden her biri dallarinin
yardimryla matriksin diger makromolekiillerine ve hiicre yizeyindeki reseptérlere
spesifik olarak baglanabilirler. Bu proteinler hem matriksin organizasyonuna
katilirlar hemde hiicrelere yapisma yetenegi saglar.

Aragtirmalar sonucunda mutant tripeptidlerde 1. ve 3. durumdaki amino
asitlerin dallarinin boy farkliliklari azaldiginda, molekiillerin
konformasyonlarinda meydana gelen degigkliklere baglt olarak fonksiyonlarininda
kayboldugu gésterilmistir. Hiicre digi matriks protewnlerinin yapisina giren RGDX
tetrapeptidinde 4. durumda degisik amino asitler ( Ser, Ala, Val, ) ver aldiginda
tetrapeptidin konformasyon analizi yapilmistir. inceleme yontemi olarak Teorik
Konformasyon Analizi kullanilmistir. Bilgisayarda simiilasyon yolu ile ana
tetrapeptid dahil olmak tizere, diger iki tetrapeptitde de Gly' in konformasyon
haritast yapilmugtir. Ug tetrapeptidte de Gly' in konformasyon haritas
kiyaslandiginda, ufak farklarla ayni oldugu belirlenmistir. Bu verilere dayanarak
tetrapeptid aktifliginin 4. durumdaki amino aside baglt olmadigini soylemek
miimkiindr.
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iMMUNOGLUBIN E PENTAPEPTIDININ
INHIBASYON AK”.l‘iViTESIl\{INDI"JC BOYUTLU
UZAY YAPISI iLE ILISKISININ INCELENMESI

GOCAVEV Niftali M., AGAYEVA G. A.%, AKYUZ Sevim'

istanhul Universitesi Fen Fakiiltesi Fizik Béliimil, Atom ve Molekiil Fizigi
A.B.D. ’
’Bakii Devlet Universitesi, Molekiiler Biyofizik Ileri Arastirma Laboratuvary

Immunoglobin E proteininin E zincirinin (IgE) Asp-Ser-Asp-Pro-Arg
siralamasindaki pentapeptidinin ii¢ boyutlu uzay yapisi teorik konformasyon
analizi yontemiyle incelenerek algak enerjili konformasyonlari saptandt. Bu
pentapeptidin, IgE nin derinin mast hiicrelerine baglanmasini inhibe etme
kapasitesinde oldugu, Prausnitz-Kilstner (P-K) reaksiyonunu inhibe etmesi ile
saptanmugtir. Bu nedenle bu pentapeptidin inhibasyon aktivitesi ile
konformasyonu arasindaki iligki snemlidir. Bu pentapeptidin geometrik olarak
benzer yapilari iginde en algak enerjili iki konformasyonunun, aktif
konformasyonlarina bir madel tegkil edecegi saptandi. B-turn" seklinde anazincir
katlanigt bu konformasyonlarin karakteristigidir.
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FENILKETONURIDE EKTOPIK
TRANSKRIPSIYON ve mRNA DiZi ANALIZI

SEYRANTEPE Volkan, GZGUC Meral

Hacettepe Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyolaji' Anabilim Dalt

Fenilketontiri (PKU) iilkemizde yilksek insidasta (1: 4300) gériilen dnemli bir
kalitsal hastaliktir. Fenilalanin hidroksilaz (PAH) genindeki hatalar sonucu enzim
aktivitesi degismekte ve yiikselen kan fenilalanin diizeyi mental-motor gerilige
sebep olmaktadir.

IV810ntS46 mutasyonu mutant PAH allellerinde sik rastlanan (% 22) bir
mutasyondur. Bununla birlikte PKU allellerinin ancak % 30' unda mutasyon tesbit
edilmigtir. Bilinmiyen mutasyonlarin tesbiti igin SSCP (Single Strand
Conformational Polymorphism) ve dizi analizi caligmalari baglatilmistir. Ancak
13 ekzondan olusan PAII geninin tiim ekzonlarinda ve ekzon-intron bilgelerinde
mutasyon taramasi yapmak gtigtiir. Karacigere 6zgtl bir enzim olan PAH n
dolagimdaki lenfositlerde ektopik (kagak) ekspresyonlarinin gosterilmis olmasi
kan gibi kolay elde edilebilen dokularda RT-PCR ve cDNA dizi analizlerinin
vapilmasina olanak saglamugtir.

Caliymamizda PAH geninde toplumumuza &zgiil mutasyonlarin daha hizlt
tantmlanabilmesi amact ile mMRNA (cDNA) dizi analiz metodlart standardize
edilmigtir. Lenfosit hiicrelerinden izole edilen total RNA dan random primerler ve
MMLV-RT enzimi ile cDNA sentezi gerceklestirilmistir. 1.3 kilobaz uzunluktaki
PAH cDNA' s1 ikiye boliinerck PCR ile amplifiye edilmis ve uygun primerler ile
dizi analizi yapilmistir. Dizi analizi ¢aligmalarinda "Cycle Sequencing” ve klasik
sekanslama (Sequenase) metodlart karsilagtirilm stir.
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SINPOLIDAKTILI: FENOTIPIK INCELEME,
LINKAGE VE MUTASYON CALISMASI

AKARSU A. Nurten', STOILOV Ivaylo YILMAZ Engm SAYLT B.
Sitki’, SARFARAZI Mansoor’

'Surgical Research Center, Department of Surgery, University of Connecticut
Health Center
? Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, T 1bhz Biyaloji ve Genetik Bollimii

Sinpolidaktili (Sindaktili tip I; SPD) ellerde 3 ve 4'iincii, ayaklarda 4 ve 5'inci parmak
sindaktilisi ve polidaktilisi ile giden nadir, izole el ve ayak malformasyonudur. SPD eksik
penetrans gosteren otozomal dominant bir genle kahitilir. $imdiye kadar bilinen en bilyitk
pedigri grubumuz tarafindan Afyon ili, Bayat ilgesi Derbent kiiyiinden yayinland:. Pedigri
toplam olarak 425 birey igermekteydi ve 182 tanesi SPD deformitesini tagimaktaydi.
Hastalipin penetransi %96 olarak hesapland: ve toplam 8 tane musap-musap evliligi
sonucu dogan 27 bireyden 7 tanesi ¢ok daha agir bir malformasyon gisterdikleri icin
SPD'nin homozigot formu olarak yayinlandi. Caligmanin bundan sonraki déneminde
Derbent kindredi, SPD gen lokusunun butunmasi igin linkage analizi yéntemi ile incelendi.
Bu ¢aligmada polimorfik marker'lar ve PCR amplifikasyonu kullanilarak SPD gen
tokusunun 2 numaralt kromozomun uzun kolunda (2q3 ) bandt) oldufu saptandi. Toplam
“lod score" Z=41.23 ile lokus, HDXDS inragenic marker'inin 1.2 cM centromerik
pozisyonuna yerlestirildi. Ailedeki rekombinant bireyler kullamilarak “flanking markerlar”
saptandi. Bu ¢aligmamn sonunda mutasyon analizi i¢in D251244 ve HOXD8 arasindaki
2.4 cM'lik bblge aday olarak belirlendi. Son birkag yildaki developmental biyoloji ve
molekitler embriyolaji calismalars homeobox genlerinin, ekstremitelerin pozisyonal
informasyonunda ¢ok énemli rol aldiklarina isaret etmekteydi. SPD homozigot ve
heterozigot fenotipinin kargilastirilmas: ve HOXD8 cluster'indaki genlerin expresyonu
hakkindaki bilgilec kullamlarak cluster igindeki HOXD13 geni en Snemli aday alarak
kabul edildi ve mutasyon ¢aligmasina burdan baglandt. Insanda HOXD13 geninin yapist,
homeodomain kismi disinda bilinmedigi igin, chicken-human homolojisi, dejeneratif
primer'lar, reverse-transcription PCR (RT-PCR) teknigi ve homeadomain'in 5 ve 3'
uclarina dogru direkt sekanslama metodlari kullanilarak normal HOXD13 geni
sekanslandi. HOXD13 geninin toplam 335 amino asit kodladiy, iki exon ve bir introndan
olugtugu, intronun i¢inde polimorfizm gosteren "CA repeat'inin " bulundugu saptands.
HOXDI3 geninin upstream exonu iginde 15 alanin kodlayan bir bolgenin bulundugu
géziendi. Normal ve homozigot SPD bireylerin kargiJagtirilmast somicunda bu 15 alanin
tagtyan bolgenin SPD bireylerde duplike oldufu ve 9 extra alanin tasidif saptandt. Tki
farklt populasyondan segilen (Ingiltere ve Tilrkiye ) toplam 75 birey bu mutasyonu giisterip
gostermemesi yoniinden incelendi ve normal populasyonda bulunmadig: gdziendi. Bu
duplikasyon; exon iginde bulundugu, musap bireylerde segregasyon gosterdigi ve normal
populasyonda goritimedigi i¢in SPD malformasyonundan sorumlu olan mutasyon olarak
belirlendi.
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KOLOREKTAL VE MEME KANSERLI
HASTALARIN LENFOSITLERINDE AFiDIKOLIN
ILE INDUKLENEN YAYGIN FRAJIL BOLGELERIN
BELIRLENMESI

BALCI Ayse, EKMEKCI Abduliah

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ve Genelik Anabilim Dalt

Frajil bolgeler, baz1 6zgiin faktorler ile indiiklendiginde kromozomal bosluk,
kirik ve yeniden diizenlenme seklinde ortaya gikan kalitsal bdlgelerdir. Bu
bélgelerin kromozomlar iizerindeki yerlesimleri ile kanserlerde goriilen ve
rastgele olmayan kirilma noktalari arasinda genellikle cakisma goriilmektedir.
Caligmamizda kolorektal ve meme kanserli hastalarda, yaygin frajil bolgeleri
belirlemek ve bu degerleri kontrollerle karsilastirarak kromozomal kirilma
bolgeleri ile kanser arasindaki iliskiyi gérmek amaglanmigtir. 10 primer
kolorektal ve 10 meme kanserli ve kontrol grubu olarak da 10 saglikli bireyden
periferik kan alinarak 72 saatlik lenfosit kiiltirii yapilmustir, Bu kiiltiirlere, 48.
saatte yaygin frajil bslgeleri indtiklemek i¢in DNA polimeraz-0'nin baskilayicisi
olan afidikolinden 0.2uM eklenmistir. GTG bantlama yapilarak mikroskopta her
birey igin hem afidikolin ile indiiklenmis, hem de inditklenmemis kitltiirlerden
kromozom sayisi tam olan (2n:46) 50'ser metafaz incelenmigtir. Bu ¢alisma
sonunda, toplam frajil bilge sayilar1 kolorektal kanserli hastalarda 950, meme
kanserli hastalarda 933, ve kontrollerde 488 olarak belirlenmis ve frajil bilge
ifadelenmesinde hastalar ile kontroller arasindaki farkin dnemli oldugu
bulunmustur. Ayrica hasta gruplarindaki bireyler ile kontrol grubundaki bireylerin
sonuglari istatiksel olarak karsilagtirildiginda frajil bolge ortaya ¢ikiginin
hastalarda anlaml bir (p<0.05) farkla yikseldigi gézlenmistir. Sonug olarak
bulgularimiz, frajil bolgelerin meme ve kolorektal kanser olusumunda duyarlt
bolgeler olabilecegini ortaya koymaktadir.
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CIFT TRANSLOKASYON GOSTEREN APLASTIK
ANEMILI BiR OLGU

BAGCI Hiiseyin', BERKER KARAUZUM Sibel', BAGCI Giilseren'
LULECI Giiven', YESILIPEK Akif’ ‘

' Akdeniz lZniversitesi Tup Fakiiltesi Tibhi Biyvoloji ve Genetik Anabilim Dale
* Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Hemaioloji Bilim Dalt

13 vasinda iken solukluk yakinmast ile hagvuran herhangi bir iskelet anomalisi
ve organomegalisi tesbit edilemeyen hastanin laboratuvar testlerinde pansitopeni
goriiimustiir. Hb: 5.7 gr./dl, KK: 1.9x10 "2 /L, BK: 2.2x10° /L, Trombosit 57x10°
/L, MVC: 88.30 {1, HbF %1.6. Kemik ilii aspirasyonu ve bicpsisinde
myelodisplastik degisiklikler gbzlenen hastanin periferik kanindan yapilan
lenfosit hiicre kiiltiiriinde sitogenetik analiz yapilmig ve karyotipi 46,XY,
t(3;20)(p13;p13),t(4;6)(q31;p23) olarak bulunmustur. Anne ve babanin karyotipi
normal bulunmusg ve antitimosit globilin tedavisi uygulanan hastada goriilen ¢ift
translokasyonun dnemi literatiir 151g1nda tartisilmistir.
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1995 YILINDA YAPILAN FETAL AMACLI
SITOGENETIK CALISMA SONUCLARIMIZ

SAPMAZ Gul', éZKINAY Ferda®, GE"JNDI"IZ Cumhur’,
TERZIBASIOGLU Nuray , KAN!T Hak.an OZKINAY Clhanglr ,
TOPCUOGLU Nejat', OZTEKIN Kemal®, ERLER Atilla®

Ege Univ. Tip Fak. Tthbi Biyoloji Anabilim Dalx

Ege Univ. Tip Fak. Cocuk Sag. ve Hasi. AD, Genetik ve Teratoloji Bilim Dals
SSK Fge Dogumevi ve Egitim Hastanesi

Ege Univ. Tip Fak, Kadin Hast. ve Dogum Anabilim Daly

1995 yilinda, 156 gebeden alinan materyalde, amniosentez, CVS ve
kordosentez olmak iizere toplam 165 prenatal tan1 amagli sitogenetik ¢alisma
yapilmigtir. Bunlar arasinda 5 gebeye hem amniosentez hem kordosentez, iki
gebeve hem CVS hem amniosentez ve bir gebeyede hem CVS, hem amniosentez,
hemde kordosentez uygulanmustir.

Bu galigmalarda, 3 fetusta trizomi 18, 1 fetusta translokasyon tipi mozaik
trizomi 21, 4 fetusta multipli kromozomal anomali, 1 fetusta mozaik trizomi 8, 1
fetusta turner sendromu, 3 fetusta 9. kromozomda perisentromerik inversiyon, 2
fetusta mozaik triploidi, 1 fetusta mozaik tetraploidi, 2 fetusta trizomi 16 ve 1
fetusta 46, XX, 215+ saptandi.

Prenatal tan: endikasyonlarinin énemli bir kismi ultrasonografide patolojik
bulgu saptanmastydi. Diger sik endikasyonlar, ileri maternal yag ve daha énceki
cocukta kromozomal anomali olmasiydi. Sonuglar literatiir verileriyle
kargilagtirdldi.
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KUSKULU DIS GENITAL YAPT ILE BASVURAN
HASTALARIN GENETIK INCELEME SONUCLARI

ILGIN, Hatice', SAYAR Ceyhan', TUNCMAN Giirol', TUKUN
Ajlan', TUNCALI Timur', KARABULUT Halil Giirhan',
BERBEROGLU Merih’, OCAL Géniil’, BOKESOY Igik’

! Ankara I_?niv. Tip Fak. Tibbi Biyoloji ABD
®Ankara Univ. Tip Fak. Cocuk Sagliiy ve Hastalikdars ABD

Kuskulu dig genital yapi, neonatolojide dig genital organlarin muayenesi
sonrasinda, bebegin cinsiyetinin kolaylikla belirlenemedigi, 6rnegin erkek
gorliniimli bir bebekte; gonadlarin olmamasi, mikropenis, bifid skrotum, iiretral
agikligin farkls verlesimli olmasi, digi gdriintimlil bir bebekte ise labial gonadlarin
varlig1 yada bu organlara bakilarak cinsiyetin ne erkek ne de disi olarak
soylenemedigi durumlarda s6z konusudur. Bu olgularda, cinsiyet gibi farkls
boyutlari olan bir konuda, ilk belirteglerden biri olan genetik yapinin
(kromozomal) belirlenmesi, ¢ocugun ve ailenin ileriki yasamlarinda y8nelimleri
bakimindan son derece nemlidir. Nitekim sunulan olgularin bir kisminin
bebeklik ve erken gocukluk ddnemlerini agmig olmalan sosyal bir sorun olup
konunun dnemini ortaya koymaktadir.

Béliimiimiizde son 5 yil icinde kugkulu dig genital yapt 6n tanili 59 olgu
sitogenetik ve pedigri analizleriyle incelenmigtir. Bu olgularin bagvuru yaglari
3/365 ile 17 yag arasinda degismekte olup %541 ilk 6 ay iginde milracaat etmigtir.
Probandlarin %44'iinde anne-baba akrabali3t bulunmakta olup bunlarin da %77'si
1. kuzen evliligidir. Aileler bagvuru tarihinde, %75 olguda ¢ocuklart igin belirli bir
cinsiyeti s6yleyebilirken, geri kalanlar séyleyemediklerini belirtmislerdir.
Sitogenetik inceleme sonrasinda ilk gruptaki olgularin %25'inde baslangigta
s6ylenen cingiyetten farkli bir yapi ortaya ¢ikmugtir. Tlim incelenen olgularin
sitogenetik sonuglart; %44 46,XY, %51'1 46,XX olup iki olguda 45,X/46,XY
kurulusu, bir olguda da 46,XX/46,XY gercek hermafrodit yapt ortaya konmugtur.
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MARKER KROMOZOMLU OLGUDA FISH
UYGULAMALARI

BAGCT Giilseren', KOC Hanife’, ERTEM Nurcan®, OZTURK Arzu'

' Akdeniz Universitesi, T 1p Fakdltesi, Tibbi Biyoloji ve Genetik A.B.D.
ZUIudag‘i Universitesi, Tip Fakilltesi, Mikrobiyoloji A.B.D.
JUludag? Universitesi, Tip Fakditesi, Pediafri A.B.D.

Kisa boyun ve boyun hareketlerinde kisithlik nedeni ile ¢cocuk boliimiine
bagvuran 13 aylik kiz bebegin klinik incelemeleri neticesinde Klippel-Feil
Sendromu disiiniilmiis ve sitogenetik analizi istenmistir. Olgunun periferal
kanindan yapilan kromozom analizinde, GTG bantlama ile karyotipinin 47, XX,
+ mar oldugu saptanmig ve yapilan aile ¢aligmasinda anne, baba, kiz ve erkek
kardesinin karyotipleri normal bulunmugtur. Olgunun marker kromozomunu
tanimlayabilmek icin RBG, CBG ve NOR bantlama uygulanmag, marker
kromozomunun sentromerli ve bisatellitli oldugu gizlenmistir. Marker
kromozomun orijinini saptayabilmek igin FISH yontemi ile 13/21, 14/22 ve 15
alfa satellit problar1 (ONCOR) kullanilarak hibridizasyon yapilmisg ve £4/22 probu
ile pozitif sonu¢ alinmistir. Literatiir bilgileri de dikkate alindifinda, coatasome
22 (painting probe) ile yeniden FISH uygulanmasina karar verilmig ve bulgular
tartisilmistir.
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10p POLIMORFIiZMi GOSTEREN BIR AILE

BAGCI Hiiseyin, BERKER KARAUZUM Sibel. BAGCI Giilseren,
LULECH Giiven

Akdeniz Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dalt

Pediatri boliimiine geligme geriligi nedeni ile getirilen, diisiik dogum agirlikh
7 aylik kiz bebekte sag elde simian ¢izgi gézlenmesinden dolayi kromozom analizi
istenmistir. Periferal kanindan yapilan kromozom ¢alismasinda GTG ve CBG
bantlama ile 10 nolu kromozomun birinin kisa kolunda bir artig oldugu
gdzlenmistir. Olgunun aile taramasinda babasinin kacyotipinin normal oldugu,
annesinin ve 8 yagindaki saglikli kiz kardeginin de ayni bulguyu tagidigi
saptanmugtir. Sonugta olgunun, annesinin ve kiz kardesinin karyotipleri 46, XX,
10p + olarak tespit edilmis ve bulgu nadir bir ailesel polimorfizm olarak
degerlendirilip, literatiir 15131nda tartigilmagtir.
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POLIELEKTROLIT KOMPLEKSLER ILE 17-8-
OSTRADIOLUN IMMUNGJENIKLIGINI ARTIRMA
CALISMALARI

BASALP Aynur', BERMEK Engin', CIRAKOGLU Beyamt',
MUSTAFAEV Muhammed"

"TUBITAK, GMBAE

17-B-8stradiolun immunajenikligini artirmak iizere [éstradiol-BSA (Bovine
Serum Albumin} ] konjugatmin polielektrolit (PE} (poli-4-vinil-N-etil(setil),
piridin bromit) PYP(Rz, Rig), ile kompleks olusumu saglandi. Olugan [PE-BSA E]
kompleksinin immunojenik ézellikleri ve hibridoma ¢alismalarina sagliyacag
yararlar aragtirildi, [PE-BSA.E] kompleksi ile elde edilen sonuglar [BSA.E+1FA
("Incomplete” (kismi) Freund Adjuvant)] ile elde edilen sonuglarla
kargilagtinldifinda, her iki uygulama arasmda antikorlann 6zgiinliigi agisindan
farkliliklar oldugu goriildii. Tagiysct olarak TFA kullanilan uygulamanin aksine,
polielektrolit kullanilan sistemde ostradiole oldufu kadar BSA'ya kargida antikor
aktivitesi gzlendi.

[PE-BSA.E] kompleksinin hibridoma ¢aligmalarina uygulanabilirliligini
gozlemek agisindan § haftalik Balb/c fareleri gesitli dozlarda [PE-BSA.E] ve
[BSA.E+IFA] ile bagigiklandi ve antikor yamitmin yiiksek oldufu 20. giin her iki
grupdan 3 ayr1 fare fiizyona alindi. Toplam 6 fiizyon sonras 6stradiole dzgiinlitk
gosteren IgM tipi antikor sentezleyen 16 ayr hibrid hiicresi elde edildi. Bu
antikorlarin 11 tanesinin ilginligi (+affinitesi) 6l¢iildii ve her iki grupda elde
edilen monoklonal antikorlarin ilginlik degerleri (Kq4) agismdan farklihk
gostermedigi belirlendi.
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B-GLOBIN GEN TOPLULUGUNDAKI
POLIMORFIZMLERIN ARTAN FETAL
HEMOGLOBIN DUZEYi VE GAMMA GLOBIN
GEN iFADESI UZERINE ETKILERI

SAMAKOGLU Selda', GROSVELD Frank’, BAGCI Hiiseyin',
LULECH Giiven', CANATAN Duran’

! dkdeniz Univ., Tip Fak., Tibhi Biyaloji ve Genetik A.B.D.

*Division of Gene Structure and Expression, National Institute for Medical
Research

’ Antalya Devlet Hastanesi, Hematoloji Biliimil

24 talassemi intermedia ve 26 talassemi major hastasinin Glisin Gamma (GY)
ve Alanin Gamma (AY) genlerinin sirasi ile 1.6 kb ve 720 bp’lik promoter
bolgeleri, iki hasta grubu arasinda hastaligin siddetinde gozlenen farkliliklara
katlada bulunan faktdrleri agiklayabilmek amaciyla klonlanarak, dizilim analizleri
yapilmigtir ve gamma globin gen ifadesi iizerine etkili olan 5 polimorfizmin
varhig gosterilmistir. Haplotip I grubuna giren talessemi major hastalarda GY
globin geninin promotor bélgesinde -1280°de Adeninin Guanine ve -1225’de
Guaninin Adenine ddniistimiiyle ortaya ¢ikan iki polimorfizmin sirastyla GATA
gibi eritroid ifadeye 8zgiil ve CRE gibi genel niiklear proteinlerin baglanim
bolgelerini etkiledigi gdsterilmigtir. Yiiksek fetal hemoglobin (HbF) diizeylerine
sahip, haplotip II grubuna dahil talassemi intermedia hastalarinda ise, GY globin
geninin -1479 bp upstreaminde yeni bir protein baglanim bélgesi yaratan bir
polimorfizm gbsterilmigtir. Artmig HbF diizeylerine sahip haplotip VI ve 1T
gruplarinda bulunan talassemi intermedia hastalarda ise, AY globin geni
promotorunun -604 bp upstreaminde bir Adeninin diziye katilimiyla ortaya ¢ikan
GATA-1 baglanim bélgesi ve aynt genin -228 bp‘de, Timinin Sitozine degisimiyle
gbzlenen ve eritroid ifadeye 6zgiil bir transkripsiyon faktorii olan Sp-1 baglanim
bolgesini etkileyen bir baska baz degisimi de saptanmigtur. HbE seviyesi ve GY
oranlari yiiksek olan P-talassemi intermedia hastalar; B-talassemi major ve
kontrol grubu (50 normal saglikli birey) ile kiyaslandiginda, AY ve GY globin
promotor bélgelerindeki tek baz degisikliklerinin, gamma globin gen ifadesi ve
ifadenin regiilasyonu iizerinde etkili oldugu sonucuna varilmistir.
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LENS MEMBRAN INTEGRAL PROTEINI
MIP26'NIN NUKLEOTID VE AMINO ASIT
DIZISININ BELIRLENMESI, E coli' de
EKSPRESYONU VE MEMBRANA
YERLESTIRILMESI

DILSIZ Nihat', CRABBE M. James C.}

' Firat Universitesi,. Fen-Ed, Falkiiltesi, Biyoloji Bolitmii
*University of Reading, A. M.S. Micropiology Dept.

Lensi olugturan fibril hiicre membran proteinlerinin %60m integral protein
MIP26 teskil eder. Bu proteinin hiicre membraninda olusturdugu kanallar ile
hiicre tyon dengesi korunmaktadir. MIP26'mun iyon almimindaki roliinii ve
katarakt hastalig1 agisindan énemini anlayabilmek amaci ile, bu protein,
gelistirdigimiz bir metot ile E. coli' de bagarili bir sekilde sentezlenmis ve
membrandan izole edilmistir.

Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) kullanilarak amplifikasyonu yapilan rat
MIP26 cDNA niikleotit dizisi ilk olarak tarafimizdan tespit edilmistir. Izole edilen
bu gen, tagiyict vektsr pGEM-T'ye aktariimig ve daha sonra MIP26 proteininin
sentezi amaci ile ekspressiyon vektér pPOW'a klonlannmg ve E. coli BI.21
hiicresine aktarilmistir.

E. coli' de sentezlenen lens MIP26 proteininin sitoplazma zarina yerlestigi
spesifik antikorlar kullanilarak immunofloresans mikroskobu ile tespit edilmistir.
Yaklagik olarak E. coli ktiltiiriiniin bir litresinde 5-6 mg MIP26 proteini, sukroz
gradient metodu kullamilarak elde editmistir. Geligtirdigimiz bir mutasyon teknigi
ile MIP26 tizerinde gesitli mutasyonlar gergeklestirilmistir. Bu proteinin
fonksiyonu konusundaki ¢calismalarimiz devam stmektedir.
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PROLACTIN RESEPTORUNUN FARKLI
GELISIMSEL DONEMLERDE DALAK VE TIMUS
HUCRELERINDE iFADE EDILMESI

GUNES Hatice', MASTRO Andrea M.}

'fzmir Yiiksek Teknoloji Enstittisii, Biyoloji Boltimit
*The Pennsylvania State University, Départment of Biochemistry and
Molecular Biology

In vitro ve in vivo galigmalar prolactinin (PRL) bagisiklik sistemini
diizenleyici etkisi ve neonatal immiin sistemin gelismesinde rolii oldugunu
gostermistir. Bu ¢alismada, prolaktin resepttriiniin (PRL-R) neonatal siganlarin
timus ve dalak hiicrelerinde dogumdan yetigkinlige kadar ifade edilmesi incelenip
anne siitiiniin PRL-R {izerine etkisi arastirildi. PRL-R'niin ifade edilmesini 8lgmek
igin li¢ yontem kullanildi:

1) Polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR);

2) Immunoblotting;

3) Flow cytometry analizi.

RT-PCR analizi kisa ve uzun formdaki PRL-R mRNA'sinin hem dalakda hem
de timusda biitiin incelenen yaslarda ifade edildigint gosterdi. Fakat uzun
formdaki PRL-R'niin mRNA'sinin miktari kisa formdakinden daha fazla oldugu
bulundu. Buna ilaveten, PRL-R'niin uzun formuna karst tiretilen antipeptid
antibadisi dalakda 84 kD ve 42 kD agirliginda iki proteini, timusda ise sadece 84
kD agirligindaki proteini tanidt. PRL-R'niin mRNA seviyesi dogumda nisbeten
daha az ve ilerleyen yaglarda hem dalakda hem de timusda artti3 bulundu. Aynt
sekilde PRL-R proteinin dalakdaki miktar: ilerleyen yasla parelellik gdstermesine
ragmen, bu proteinin timusdaki miktarinin yagla orantili olmadig: tesbit edildi.
Dolayistyla PRL-R proteinin dalakda ifade edilmesinin geligimsel olarak
diizenlendigi sonucuna varilds. Son olarak, dogumdan sonraki ilk 7 saat iginde siit
emilmesi PRL-R'nij ifade eden hilcrelerin yiizde oranlarinda azalmaya neden
olmas: siitte bulunan prolaktinin limfositler izerinde direkt etkisi oldugunu
gdstermektedir.
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INSAN BOBREK EPIiTELIVAL 293 VF. CHO
HUCRELERIN 5'-UCUNDA SV40 NUKLEAR
LOKALIZASYON SINYALI TASIYAN
BAKTERIYEL METILTRANSFERAZ M.Mspl iLE
TRANSFEKSIYONU VE ENZIMIN NUKLEAR DNA
UZERINE iN ViVvO ETKISI *

OZDEMIR Oztitrk', HORNBY David P.2

Cumhunyer Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji veGenetik ABD
*Krebs Institude University of Sheffield, Department of Molecular Biology and
Biotechnology

Aragtirmada, bakteriyel DNA metiltransferaz (Mtaz) plazmid aracilt stabil ve
transient transfeksiyon ile memeli hilcrelerde ( Insan bobrek epitel ve Chinese
Hamster Ovary) ekspresyonu yapilmigtir. Genin Mtaz aktivitesi bakimindan
memeli nifklear DNA {izerine in vivo etkisi incelenmistir. Hilcreler, 5'- ucunda
simian virus 40 ntiklear lokalizasyon sinyali (SV40 NLS VP1 ) ve marker enzim
ghitatyon-S-transferaz(GST) gen dizileri tastyan bakteriyel (Moraxella spp) DNA
Mtaz M.Mspl gen fiizyonu ile transfekte edilmiglerdir. Yeni olusturulan bir
memeli gen transfer vektsrii ile (pOZT-4) kalsiyum fosfat yonteminde transfekte
edilen hiicrelerden total protein ve DNA izolasyonlart yapilmugtir. Orneklerin,
SDS-PAGE, retarde, pulsed-field jel elektroforezleri ve anti GST antikor ile
western-immilnoblot analizler yapidmigtir. Ayrica genomik DNA'larda metilasyon
oranlarint saptamak i¢in DNA'lar marker enzimler olan R-Mspl ve R.Hpall
RE'lere maruz birakilmis, fragmentleri kargilagtinlmigtir. Sonug olarak, transfekte
edilen biitlin hiicrelerde enzimin ekspre oldugu saptanmig, 293 hiicrelerinde ise
hiicre morfolojisinde degisikliklere neden oldugu gériilmiigtiir. Transfekte ve
kontrol grubu niiklear DNA'lar restriksiyon analizleri bakimindan karstlagtiriimus,
bakteri Mtaz ile transfekte edilmis hiicrelerde DNA'nin daha az fregmantasyon
gdsterdigi saptanmustur,

*: Calisma, TUBITAK / NATO B1'94 arastirma projesi olup Sheffield
Universitesi Krebs Enstitiisit Molekiiler Biyoloji ve Biyoteknoloji Béliimiinde
(Sheffield / Ingiltere ) yapilmugtur.
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POTT'S HASTALIGINDA FORMALIN iLE TESBIT
EDILMIS PARAFINE GOMULMUS DOKULARDA
MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS'IN
POLIMERAZ ZINCIR REAKSIYONU ILE
GOSTERILMESI

ATABEY Nege', 1ZCT Ozlem', BERK Haluk’, YAZICI Muharrem’,
CINGOZ Sultan®, PAPUCCUOGLU Ugur’, SAKIZLI Meral'

' Dokuz Eylid Universitesi, Typ Faliiliesi, Tibhi Biyoloji Anabilim Daly, Fonir
*Dokuz Eylif Universitesi, Tip Fakilltesi, Orviopedi ve Travmaloloji Anahilim
Dals, Izimir

 Ondokuz Mayis Universiiesi, Tip Fakiiitesi, Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim
Dals,Samsun

*Dokuz Eyliil Universitesi, Tip Fakiiltesi, Patoloji Anabilim Dals, Femiv

Gelismekte olan tilkelerde vertebral tilberkiiloz non-travmatik paraplejilere yol
acabildigi igin hala 6nemli mortalite ve morbidite nedenlerinden birisi olmay1
stirdiirmektedir. Mikobakteriyel enfeksiyonlarin tanisi genelde, kiiltilrde
Mycobacterium tuberculosis'in tiretilmesi esasina dayanan zaman alie1 bir
prosediirdiir. Hizli bir tan1 ydntemi olan direkt mikroskobi, &zellikle doku
Srneklerinde ¢ok az mikroorganizma bulunmast, non spesifik boyanmaya neden
olan artefaktlarin bulunabilmesi ve sensitivitesinin disiik olmasi gibi nedenlerle
Snerilmemektedir. Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) mikobakterileri de igeren
kiiltiirde geg ve giig tireyen pek ¢ok mikroorganizmanun tantsina olanak saglayan,
ayrica formaline gdmiilii dokulardan izole edilmis DNA drneklerinden ¢aligma
olanagi saglayan hizli, duyarli bir yontemdir. Ancak parafine gémiilii vertebral
doku érneklerinde M.iuberculosis'in gosterilmesi konusunda PCR'in
kullanilabilirligi arastirilmamistir. Caligmamizda, daha nee tiiberkiiloz
spondiliti tanist konmug olan (19 ) ve non spesifik vertebral osteomyeliti tanist
konmus olan (6) hastalara ait toplam 25 adet formalin ile tesbit edilmiy parafine
gomilmils vertebral biyopsi 8rneginden izole edilen DNA lar kullanilarak,
tiiberkiiloz spondiliti tanisinda Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) yonieminin
kullanilabilirliginin aragtiriimast amaglanmigtir. Tiiberkiiloz spondilitli 19
hastanin 18'i PCR ile pozitif bulunurken, kronik non spesifik infeksiyonu olan alii
hastaya ait drneklerin besi PCR ile negatif bulundu. Klinik tanu, kiiltiir,
histopatolojik tani sonuglart ile kargilagtirsldiginda, tiiberkiiloz spondilitierinin
tanistnda PCR'1n sensitivitesinin %494.7, spesifitesinin %83.3, pozilif prediktif
degerin % 94.7, negatif prediktif deferin % $3.3, giivenilirlifin %92 oldugu
belirlendi.
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EPIRUBICIN'IN L-STRAIN HUCRE .
KULTURLERINDE SENTEZ FAZINA ETKISi

OZCAN F. Giil, TOPCUL Mchmet R., RIDVANOGULLARI Mustafa
LU. Fen Fakiiltesi, Biyoloji Bililmil

Bu gahigmada, farkl konsantrasyonlardaki Epirubicin'in kanser karakterli
transtorme T.-Strain hiicre kiiltiirlerinde kisa siireli ve devamli damgalanma
indeksine etkisi aragtirilnigtir,

- L-Strain hilcreleri 2, 4, 8, 16, 20, 22, 25 ve 32 saat siiresince 0,001 Jg/ml,
0.01 Hg/ml ve 0.1 pg/ml Epll‘ubl(:ln dozlarim igeren mediumda tutulmus ve bu
stirelerin bitiminde 20 dakika *H-Timidin'li mediumda kisa sticeli
damgalanmalari saglannugtir. Devamli damgalanma isleminde ise, hiicreler
yukaridaki saatlerde ve aym Epirubicin konsantrasyonlarinda *H-Timidin'li
medium igerisinde damgalanmug ve siirelerin bitiminde fikse edilmislerdir.

Elde edilen sonug¢lar, Epirubicin'in damgalanma indeksini, kisa stireli
damgalanmada diizensiz, devamh damgalanmada ise diizenli bir gekilde
azalttifiny gdstermistir.

Kentrol grubuyla yapilan kargilagtirmada aradaki farkin istatistiksel agidan
anlamlr oldugu bulunmustur (P<0.001).

Sonug olarak, Epirubicin, uygulama siiresinin uzunluguna ve kullanilan
konsantrasyona bagl olarak, L-Strain hiicrelerinde sentez fazinda damgalanma
indeksini azaltmagtir.
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3T3 -L1 HUCRELERINDEKI VIMENTININ S]_SNDAi
VIRUST TARAFINDAN ETKILENMESI

PIRIM ibrahim, OZCAN Ali, GULTEPE Mustafa
(fasa, Haydarpasa Askeri Egitim Hastanesi, Bivokimya Servisi

Bu calismanin amaci, sendai viriis etkisinin intermediate filament (IF)
agindaki roliinil tesbit etmekti. Vimentin IF'nin bir bilegenidir. IF
organisazyonundaki defisiklikler immiinohistokimyasal ve Western Blotting
teknigi ile analiz edildi. Vimentinin analizi esnasinda poliklonal goat anti-
vimentin antikoru kullanildi.

Hiicreler énce 4 °C'de virils ile inkiibe edildi ve hiicreler vimentin antikoru ile
immiinohistokimyasal olarak boyandi. Bu sicaklikta viris hiicre igine
giremediginden ve hiigreye herhangi bir virils etkist olmadifindan bir boyama
gbzlenmedi. 30 °C'de hilcreler viriisle inkiibe edildikten sonra viriisiin hiicreye
girdigi ve IF'nin kismi ¢tkmesine sebep oldugu gézlendi. Kiiltiir hiicrelerinin
¢6kmiis IFleri sitoplazma boyunca vimentin ile boyandi. Sonug olarak
immunohistokimyasal indirekt peroksidaz metoduyla gosterdigimiz viriis etkisiyle
IF deki bozulma, virtisiin hii¢re sevyesinde yaptifi tahribatlar: anlamaya 151k
tutacakdir.
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EMBRIYONIK FARE FIBROBLAST (EMF) HUCRE
KULTURLERINDE MITOTIK INDEKS (MT)
UZERINE HEPARIN'IN ETKISI

TOPCUL Mchmet R., OZCAN F. Giil, RIDVANOGULLARY Mustafa
LU, Fen Fakititesi, Biyoloji Biliimii

Bu galismada, Embriyonik Fare Fibroblast (EMF) hticre kiiltiirlerinde
heparin'in 0.001 TU/ml, 0.1 IU/ml ve 10 IU/ml'lik konsantrasyonlar( uygulandi ve
Mitotik Indeks (MT) degerleri agisindan etkisi aragiurildi. Uygulanan heparin
konsantrasyonlarindaki azalisa paralel olarak, Mitotik Indeks degerlerinde bir
ariig tespit edildi.

Senug olarak, 0.001 IU/ml heparin konsantrasyonunda Mitotik Indeks
degerlerinin maksimum degerlere ulagtigt saptandi ve uygulanan heparin
konsantrasyonu ile Mitotik Indeks degerleri arasindaki iliski yapilan istatistiksel
analizler sonucunda (P<0.001) seviyesinde anlamlt bulundu.
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SIKLOSPORININ TAVSAN SUBKONJUNKTIVAL
FIBROBLASTLARININ PROLIFERASYONUNA
ETKILERI

BAGCT Giilseren', VOCEL felal, OZTURK Arzu'

! dkcdeniz I?niversile.viy Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji ve Genetik A.B.D.
% Akdeniz Universitesi, Typ Fakiiltesi, Giz Hastaliklar: A.B.D

Siklosporin, bir imnunosupressdr olup, bir ¢cok okiiler hastaligin tedavisinde
kullaniimaktadur. Sistemik kullanimi ife anemi, hipertansiyon, nefrotoksisite gibi
bir gok yan etkiler de ortaya cikmaktadir. Bu nedenle son zamanlarda, ozellikle
korneal allograft reaksiyonda uzun stireli siklosporin kullanimi gerektiren ilacin
damla formu lokal olarak kullanilmaya baglanmistir. Bu nedenle, tavgan
subkonjunktiva dokusundan kurulan fibroblast kiiltiirii kullanilarak siklosporinin
hiicre proliferasyonuna etkileri, varsa inhibisyonun reversibil olup olmadig1 ve
hiicre tutunmasina etkileri aragtirilmigtic. BME (Basal Medium EFagle)
kullanilarak yapilan fibroblast kiiltiirii %17 FCS, %1 L-glutamin ve %1 pen-strep-
amph karigimini igermekte olup, hiicreler tripsinizasyon sonucu multi-well
plate’lere esit sayida taksim edilmigtir. 5-200 Kg/ml/well olacak sekilde
hazirlanan siklosporin, wellere ilave edilmis ve 48 saat inkiibasyona birakilmistir.
Siklosporinin fibroblast proliferasyonunu doza bajl olarak inhibe ettigi ve IDso
dozunun 10 Hg/ml civarinda oldugu, ayrica inhibisyonun konsantrasyon ve silreye
bagl: olarak degigik oranlarda ortadan kalktig1 ve hiicre tutunmasini da doza
bagimli olarak engelledigi saptanmigtir.
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POLIMERAZ ZINCIR REAKSIYONUNU
KULLANARAK PROBLARIN BiVOTINLE
ISARETLENMESI

PIRIM Ibrahim, OZCAN Ali, ONARAN ilhan, GULTEPE Mustafa
Grata, Haydarpaga Askeri Egitim Hastanesi, Biyokimya Servisi

Calismamizda PCR teknigini 76 amino asit ihtiva eden ubiquitin proteinini
radyoaktif olmayan deteksiyon sistemi (biyotin) ile isaretlemek igin kullandik. Bu
sayede Notthern blot sonrasi elde edilmis membrani non-radyoaktif olarak
problamak miimkiin olmugtur. PCR reaksiyonunda niikleotidlerden birinin
kimyasal olarak biyotinle isaretlenmis olmasi bu niikleotid kullanildigi zaman

probun izlenmesine imkan tantyacaktir. Biyotinle isaretlenmis niikleotid dUTP dt.

Bunun DNA konturpartt olan dTTP yerine kullanilmasinin sebebi; niiklcotidin
dogru fonksiyonel gruba sahip olmasi ve kolayca biyotinle isaretlenmesidir.
Karigim igindeki bazt dTTP ler probtaki biyotinle igaretlenmig molekiillerin
sikligint azalttig; igin, biyotin molekiilii fazla ise dnemli olmaktadir. Biyotinli
dTTP ler ¢ok fazla veya birbirine yakin iseler biyotin igin ii¢ boyutlu yapida
ayrilmig olan yerin azhigindan dolayt probun dogru formasyonunu
engelleyebilmektedir. Biyotinle baglanacak niikleotidin prob teskili esnasinda
meydana gelecek bu proplemi, biyotin molekiilii ile JUTP arasina bir karbon
baglayict konulmasiyla dnledik. Caligmamizda baglayict olarak Bio 11 kullandik,
11.C baglayicist.

Fare genomik DNA simin PCR ile igaretlenmesi, blot membrani izerinde
monemer, dimer, trimer ubiqutinin baglanmasi ile neticelendi. Ciinkii fare
genomunda poliubiqutin geni meveuttur. Sonug olarak radyoaktif olmayan madde
kullanarak membrani hassas gekilde probladigumizi gosterdik. Deteksiyon sistemi

prob tizerinde biyotinle birlegmek icin baglayici molekil olan strepavidin kullanir.

Uzerinde alkalin fosfataz enzimi olan strepavidine bagli biyotin enzimatik
reaksiyonla renkli bilegik verir.
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OSTEOSARKOMLU OLGULARDA p53 GENI
EKSON 7 MUTASYONLARININ ANALIZI

SAYLI Ayse ', EKMEKCI Abdullah', SAYLI Ugur’

'Gazi ﬁnivers.!:g‘esi Tip Fakiiliesi Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dale
? Pamukkale Universitesi Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dale

Osteosarkom olduk¢a sik rastlanan kemik tiimérlerindendir. Osteoid veya
immatiir kemik dokunun ig hiicre stromasindan kaynak almaktadir. Kemik doku
icindeki kollajenin anormallesmesi ya da iyonizan radyasyona maruz kalma
malign tlimdrlerin etyolojisindeki en sik nedenlerdendir. Son yllarda 17.
kromozomda lokalize olan bir tiimdr supressdr gen olan p53 geninin etyolojiden
sorumiu oldupu vurgulanmaktadir, Calismada 11 taze timdr dokusu ve 19 parafin
blok incelemeye alimmigstir. Taze timdr olgularindan iki tanesinde aile dykiisti
bulunmakta, bir olguda Li-Fraumeni Sendromu olarak incelemeye alinmigtir. 11
taze tiimor dokusu ve 19 parafin blok p53 gent 7. eksonu bakimindan analiz
edilmistir. DNA saflagtiriimasi ve PCR amplifikasyonundan sonra &rnekler PAGE
‘de viriittilmiis ve mutasyonlar ydéniinden incelenmistir. 30 drnek incelemesi
sonunda 7. ekzonda bir mutasyon tespit edilememistir. Aym drneklerin DNA
sekanslamagina gidilmesi planlanmigtir.
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OSTEOSARKOMLARDA SIKLIN-BAGIMLI KiNAZ
INHIBITORLERININ FONKSIYONLARI

AYTAC Ugnr', GONDUZ Utuk, WLLER C., KOEFFLER H.P."

Btyo!oﬂ Boliimi, ODTU
Hemamlagy/()ncology Division, Cedars-Sinai Medical Center

Hiicre bilyiimesi sirasinda, siklinler (Cyclins) ve siklin-bagimh kinazlar
(Cyclin-dependent kinase veya CDK) hiicre dongiisinde ¢ok tnemli rol oynarlar.
Siklin D ve E ile CDK 2, 4 ve 6, hiicre dongiisiiniin G1 fazinda sentezlenerek,
hiicrede DNA sentezine gecigi kontrol ederler. Siklin-bagimh kinaz inhibit6rleri
(CDKI) olarak bilinen p16 ve p15 gen proteinleri, CDK4 ve CDK6 nin kinaz
aktivitesini baskilayarak, hiicreleri Gl fazinda tutar ve biylece hiicrelerin
gofalmalarint engellerler. p16 ve p15 genleri kromozom 9p21 bélgesinde yer
alirlar. Transforme olmus bir ¢ok hiicre hatlarinda ve bazi birincil kanserlerde bu
genlerde yiiksek oranda mutasyonlara rastlanmigtir,

Bu ¢aligmada, CDKI'in dsteosarkom kaynakli (kemik kanseri) hiicre
hatlarindaki fonksiyonlar: incelenmigtir. Retinoblastoma (Rb) geninin ifade
edildigi hiicre kiiltiirlerine, p16 ve pl5 genlerinin 5zel vektdr plazmitleri ile
aktarilmast sonucu bu hiicrelerin bilylimelerinin engellendigi goriilmiistiir. Rb(-)
hiicrelerde biyle bir durum siz konusu degildir, CDKI” nin hiicre dongiisiindeki
etkisine, ¢ift boyamalt FACS ydntemiyle de bakilmig ve Rb (+) dsteosarkom
hiicre poptilasyonunun G1 fazinda tutuldugu saptanmigtir. Bu sonug da tiimér
baskilayici genlerden pl6’ nin retinoblastoma geni ile beraber kanseri baskilayici
etkisine isaret etmektedir.




PCR URUNLERININ KLONLANMASINDA
KULLANILAN YENI BIR VEKTOR

PINARBASI Hatice', PINARBASI Ergiin’, HORNBY David P.'

"University of Sheffield, Krebs Institute, Dept.of Molecular Riology-
Biotechnology
*Cumburiyet Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Riyoloji-Genetik ABD

PCR iiriinleri ve diger yabanct genlerin klonlanmasina olanak saglayacak olan
yeni bir kloning vektdr olusturuldu. Bu amagla bakteriyel DNA metilasyonu
sisteminden yararlanilde. Belirli DNA dizilerinin metillenmesinin bakteri
DNA'siu kendi restriksiyon endoniikleaz enzimi tarafindan kesilmesine engel
oldugu bilinmektedir. Bununla birlikte bazi E.coli suglart moer ads verilen ve
valmzca metillenmis DNA'y1 kesen bir sisteme sahiptir. Metiltransferaz geni
tagiyan plazmidler bu suslara transforme edilemezler.

M.Aqul, S-adenozil-L-metiyoninden bir metil grubunu CCCGGG dizisindeki
1. sitozinin 5. karbon atomuna transferini katalizleyen bir C-5 DNA
metiltransferazdir, Bu enzim diger biitiin DNA metilazlardan farkli olarak o ve B
olarak adlandirilan iki altbirimden olugsmaktadir. Enzimle ilgili olarak yaptigimiz
¢alismalar enzimin aktif DNA metilaz olabilmesi i¢in heriki altbirimin
expresyonuna da gereksinim duydugunu a¢ifa gikarmigtir. Enzimin bu
dzelliginden yararlanarak PCR tiriinlerinin direkt olarak segilimine olanak
saglayacak bir plazmid olugturuldu. Once enzimin @ ve [ altbirimleri bir
expresyon vektdriine klonlandi. Uygun restriksiyon enzim bolgeleri igeren 60 bp
lik sentetik oligoniikleotid bu iki birimin arasina klonland: ve E.coli hiicrelerine
transformasyonun ardindan transformant elde edilemedigi i¢in enzimin aktif
oldugu belirlendi. Degisik PCR iiriinleri ve yabanci genlerin linker bolgesine
klonlanmasinin ardindan gerceklestirilen transformasyonda transformantlar
gdzlendi ve bu transformantlarin hepsinin klonlanan geni/genleri tagidiklar
belirlendi.
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TURK DMD/BMD HASTALARINDA NOKTA
MUTASYONLARININ HETERODUPLEKS
YONTEMI ILE TARANMASIK

CELIK Arzu', ERASLAN Serpil', GOKGOZ Nalan', KAYSERILI
Hiilya?, APAK-YUKSEL Memnune’, KIRDAR Betiil’

'Eog’azi(:i Universitesi, Molekiiler Biyoloji ve Genetik Boliimii,
fstanbul I:(p Faokiltesi, Cocuk Saghige Enstitiisi
jBagazigi Universitesi, Kimyo Miihendisligi Bolimg

Bu ¢alismada, iki ayri ¢oklu gen amplifikasyon sistemi (Multipleks I ve 1)
kullanilarak birbirleri ile akrabalik iligkisi bulunmayan 168 Tirk DMD/BMD
hastasiin % 52sinde delesyon saptandi. Delesyon bulunmayan olgularin %
48inde nokta mutasyonlar1 ya da mikrodelesyon-insersiyondan kaynaklandigi
diisiinillmektedir, Distrofin geninde nokta mutasyonlarin saptanmasi genin
biiyiikliigii ve karmagiklhigindan dolay kapsaml galigmalar gerektirmektedir.
Mutasyonlarin saptanmasi hastalifin olugmasindaki molekiiler mekanizmalarin
anlagilmasinda ve proteinin biyolojik fonksiyonunu anlagilmasi bakimindan
8nemlidir. Bu ¢aligmada hastahga neden olan nokta mutasyonlari taramak amact
ile yeni bir teknik geligtirelerck uyarlandi. Hafif denature edici poliakrilamid gel
elektroforezi ile heteroduplekslerin homoduplekslerden ayrilmas: temeline
dayanan bu teknik ile dérdii iiglincii eksonda, begi ise onyedinci eksonda olmak
fizere 45 hastanm dokuzunda bir heterodupleks olusumu gozlendi. Heterodupleks
gozlenen olgularin ikisinde, s6z konusu olugumun, ikinci intron i¢inde, tiglincii
eksomun ilk baz ¢iftine gore (-9)-(-17) bolgesinde bir T insersiyonundan
kaynaklandig: polimeraz zincir reaksiyonu ile cogaltilan tigiincii eksonun
dogrudan dizi analizi ile gésterildi. Bu ¢aligma kapsaminda gelistirilen yontemin
nokta mutasyonlarinin, taranmasinda kullanilabilecek, kolay uygulanabilir,
hassas, ekonomik ve etkin bir ydntem oldugu belirlendi.




MEME KARSINOMUNDA p53 ONKOPROTEINININ
GOSTERILMESI

YILMAZER Selma', KANER G.” OZ'NJRK Melek', ERENSOY N.',
UNAL H.?

l U. Cerrahpasa Tip Fak. Tibbi Biyoloji ABD
1 U. Cerrahpasa Tip Fak. Patoloji ABD
LU Cerrahpaga Tip Fak. Cerrahi ABD

p53 tiimdr baskilayict bir gendir. Bu genle neoplazi arasindaki iliskiyi gosteren
cesitli yayinlar mevcuttur, Insan kanserlerinde en sik rastlanan molekiiler
degigikligin p53'deki anomaliler oldugu bildirilmektedir. Biz bu ¢aligmamizda
mutant p33 proteinini meme karsinomlarinda immunohistokimyasal ydntemlerle
saptayarak tlimor ¢apy, histolojik grade, aksiller lenf dtiftimii tutulumu ve hasta
yagt ile iligkilerini arastirmay1 amagladik.

Calismamizda Cerrahpaga Tip Fakiiltesi Cerrahi Anabilim Dali'nda ameliyat
edilen 21 adet meme karsinomlu kadina ait materyal kullanildi. Tiimér
dokusundan alinan 8rneklere %10'luk formol fiksasyonundan sonra rutin parafine
gémme iglemi uygulandi. § mikron kalinligindaki kesitlere fare anti-p53 antikoru
kullanilarak streptavidin-biotin peroksidaz teknigi ile immunohistokimyasal
boyama yapildi. Kesitlerde sadece hiicre nukleusu boyandiginda immunreaktif
olarak kabul edildi.

Yaslart 29 ile 70 arasinda degigen 21 vak'anin tamami infiltratif duktal
karsinom idi. Vak'alarin S'inde (%423,8) p53 pozitif olarak saptandi. Bu 5 vak'anin
tigll komedo, ikisi miks tipte idi. Bu vakalarin dordinde tiimor ¢aplarinin 1
cm'nin Uzerinde oldugu goriildil. Koltuk alt lenf ditgilmleri aksiller kiiretaj
yapilan ¢ vak'anin hepsinde pozitif olup diger iki vak'aya aksiller kiiretaj
uygulanmamuig idi. Tiimor grade'leri g vak'ada 11, iki vak'ada ise Il olarak
saptandi.

21 hasta ile yaptiginuz galismamizda p353 proteini ile tiimdr tipi, timor ¢api,
aksiller lenf diigiimii tutulumu ve histolojik grade arasinda diizeltilerek yapilan
katmanli ¢éziimleme ile anlamli bir fark olup olmadigina bakildi. Bu agamada
anlamli bir iligki bulunamadi. Sonuglarimiz bir 6n calisma iiriin{) olup, ¢alisma
devam etmelttedir.
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mtDNA MUTASYON ANALIZLERI

SEYRANTEPE Volkan', DOGULU ¢, OZGUC Meral', KANSU T.%,
TOPALOGLU Haluk’

Hacettepe Umversztes;, Tip Fakiiltesi, Tibbi Bzyoinjl Anabilim Dals
Hacettepe Umvers:tesz, Tip Fakiiliesi, Erigkin Nirolojisi Bolilmii
H@cettepe Universitesi, Tip Fakiiltesi, Coc.uk Ndarolojisi Boliimii

Mitokondri sitrik asit dongiisii, solunum zincir reaksiyonlar: ve oksidatif
fosforilasyon gibi gok onemli hiicresel iglevlerin gerceklestigi ve kendine ait
genomu bulunan bir erganeldir. Mitokondri genomu 16569 baz ¢ifii uzunlukta,
¢ift iplikli cembersel bir yapi olup 2 ribozomal RNA, 22 transfer RNA ve 13
polipeptid kodlayan (mRNA) geni tasimaktadir. Mitokendri i¢ zarinda bulunan
solunum zincir/oksidatif fosforilasyon sistemindeki yaklagik 100 polipeptid
nilkleer genomdan kodlanir. Ancak 13 polipeptid mitokondri genomundan
kodlanmaktadur.

Mitokondri genetifi maternal kalitim, sporadik ve otozomal gegisli bashiklar
altinda incelenir. MELAS (Mitochondrial Encephalomyopathy, Lactic Acidosis
and Stroke-like Episodes), MERRF (Myoclonus Epilepsy Ragged-Red Fibers),
NARP ( Neurogenic Ataxia and Retinitis Pigmentosa), LHON (Leber's Hereditary
Optic Neuropathy) ve Kardiomyopathy tRNA genleri ve polipeptid kodlayan
genlerdeki mutasyonlar sonucu gorilliir ve maternal gegigli mitokondrial
hastaliklardir. KSS (Kearns-Sayre Syndrome), CPEO (Chronic Progressive
External Ophthalmophlegia) ve Pearson Sendromu sporadik olarak kahtilan
mitokondrial hastaliklardir ve mtDNA simnda delesyon/duplikasyonlar sonucu
goriilirler. Otozomal gegisli kalitilan sitopatiler aile agacina bagli olarak tesbit
edilir. Ancak halen mitokondriye taginan proteinler ve genleri g8sterilmemistir.

1994 -1996 yillar1 arasinda Hacettepe Universitesi, Tip Fakiiltesi Cocuk ve
Erigkin Nérolojisi biiliimlerinden 90 vaka mitokondrial sitopati n tanist ile

laboratuarimiza refere edilmigtir. Calismamizda MELAS nt3243, MERRF nt8344,

NARP nt8993, LHON ntl11778, nt 3460 ve nt15257 nokta mutasyonlar1t PCR
yontemi ile KSS, CPEOQ ve Pearson Sendromu vakalarinda delesyon ve
duplikasyonlar Southern Blot yéntemi ile incelenmistir.
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NOROFIBROMATOZ 1 (NF;) GENI 45-48 EKZON
BOLGESINDE RT-PCR-SSCP MUTASYON
ANALIZI

CEVHER Birsen, KORKMAZ Kemal Sami, SAKIZLY Meral

Dokuz Epliif Universitesi, Typ Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Bilima, Molelkdiler
Biyoloji Laboraiuvare '

NI, geni 59 ekzondan olugan, genomdaki yerlesimi yaklasik 300 kb olan bir
gendir. Mutasyon siklifs oldukea yitksek olup, vakalarin %30-50’si yeni
mutasyonlarla kargimiza ¢tkmaktadr,

von Recklinghausen Neurofibromatosis(Norofibromatoz 1) hastalifina neden
olan NF,; gen iiriinii “Nérofibromin” in GTPaz ailesi i¢indeki p21-Ras proteinleri
ile etkilestizi gosterilmigtir. Norofibromin tizerinde GTPaz Aktive edici
Protein(GAP) ile benzer diziye sahip bir bélge tanimlanmig ve bu bdlgeye GAP
iligkili Bolge(GRD) adi verilmistir. Nérofibromin ve GAP’1n her ikisi de Ras
yoluyla sinyal iletiminde gdrevlidir. Ras-GAP proliferatif sinyali iletirken
Nérofibromin farklilagma sinyali olusturmaktadir. NFy’li hastalarin tiimdrlerinde
(Swanomlar) Norofibromin kaybinin Ras aktivasyonuna neden oldugu ve bu
hiicrelerde Nérofibrominin Ras’in nemli bir “negatif diizenleyicisi” oldugu
gdsterilmistir.

NF,’li hastalarn timor DNA'larinda heterozigosite kaybi(LOH) ¢aligmalart
yapilarak LOH varhigi gosterilmis ve NF,’in gercek bir timor baskilayici gen
oldugu diisilncesi dogrulanmigtir. Kolon kanserleri siklikla aktive olmug K-ras
p21 igerdigi ve NF, mutasyonlarinin bu hiicre tiplerinde hizli gogalma nedeni
oldufu da gosterilmistir.

- Arastirmamizda NF, geninin 3" ucuna yakin bolgesindeki 45.Ekzon ve 45-48
Ekzonlar igeren bolgeler iizerinde mutasyon taramays amagladik. Mutasyon
saptama duyarhiliginin oldukea yiiksek oldugu bilinen Single Strand
Conformation Polymorphism(SSCP) analizini, tarama igin uygun bir yntem
olarak sectik. Poliakrilamid jellerde bantlari gériintiflemek i¢in oldukea sik
kullanilan radyoaktif meted ile ¢alisma verine, daha giivenli ve ucuz bir metod
olan “Giimils Boyama” metodunu kullandik. Sagliklt bireylerin ve ti¢ NF,
hastasinin periferik kan lenfositleri ile yedi tiimoral ve normal kolon dokusunun
RNA izolasyonunu takiben spesifik primerler kullanilarak “ReverseTranscription”
reaksivonunun ardindan, cDNA {iriinlerinin Polimeraz Zincir Reaksiyonu sonrasi
(RT-PCR) SSCP analizinde mutant bir NF; alleli saptadik.
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KOLOREKTAL TUMORLERDE K-ras
MUTASYONLARI

SEVIL Serap, KORKMAZ Kemal Sami, SAKIZLI Meral

Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji bélimii, Molekiiler
Biyoloji Laboratuvar

He-ras, N-ras ve K-ras olarak bilinen ras genleri normalde hiicrelerde eksprese
olarak, sinyal iletiminde molekiiler anahtar rolii oynayan proteinleri sifrelerler,
GTPaz aktivitesine sahip, 21 kDa’luk plazma membran proteinleri olan Ras
proteinleri, yiiksek afiniteyle GDP ve GTP niikleotidlerine baglanarak iglev
goriirler. GTP bagli formlar aktif, GDP bagli formlar: ise inaktiftir.

Tek nokta mutasyonlariyla olusan p21 ras proteinlerinin mutant sekilleri insan
kanserlerinin %30’undan fazlasinin gelisiminde rol oynamaktadir. En cok
pankreas ve kolorektal tiimdrlerde %85-50 oraninda, K-ras gen mutasyonlarina
rastlanmaktadir ve bu mutasyonlar siklikla 12, 13 ve 61. kodonlarda
gézlenmektedir. ,

Bu galigmada drnek materyali olarak taze kolorektal tiimér ve normal dokulart
kullanildi. Fenol-kloroform yéntemiyle DNA izolasyonlar: yapuldi. PCR-SSCP
ybntemi kullanilarak mutasyonlar tarandi. 17 kolorektal doku érneginin 7’sinde
(%41.3) K-ras eksonl mutantlari tanimlandi. Kolorektal tiimorlerde K-ras mutant
oranlary, literatiirle kargilagtirmali olarak tartigilds.
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KRONIK MYELOID LOSEMILI (KML)
HASTALARDA Ph ( Philadelphia)
KROMOZOMUNUN NESTED PCR ILE
SAPTANMASI

SERCAN H. Ogiin, SAKIZLY Meral

Dokuz Eyliif Universitesi, Tip Fakuliesi,' Tibbi Biyoloji Anabilim Dals

Kromozomal translokasyonlar, 16semilerin pathogenezinde Snemli bir olaydur.
Philadelphia (Ph) kromozomu, insan kanserlerinde konsistent olarak bulunan
birincil kromozomal anomalidir. Ph kromozomu, t (9;22)(q34;q11) sonucunda
aberant kromozom olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bu translokasyon sonrasi, abl
protoonkogeni, BCR (Breakpoint Cluster Region) geni ile birleserek yeni bir
kimerik gen olustururlar. BCR geni igerisinde, kirtlmalarin meydana geldigi gen
ici bolgelerin siklifna gére minor (m-ber) ve major (M-ber) olarak iki bslge
adlandiriimigtir. abl geni igin kinlmalar siklikla exon Ib ile 2.exon arasinda
olmaktadir. KML'de BCR geni igerisinde gdzlenen kirklar M-ber igerisinde
olmaktadir. KML'de siklikla 2 tip kimerik gen ve iiriin saptannugtir. Bunlar;exon
b2 ve b3 arasinda meydana gelen kirilma ile olugan b2a2 hibridi, b3 exon ile b4
arasindaki kirllma ve gene abl exon 2'nin birlesimi ile b3a2 hibridi. Her iki
kimerik gen 210 kD'luk artmug bir tirozin kinaz aktivitesi gosteren proteini
kodlarlar. Her iki kimerik genin transkriptleri arasmda b3 exonunun kendisinden
kaynaklanan 75 bp'lik bir fark vardir. b3a2, b2a2'den 75 bp daha biiytiktiir.

Bugiine kadar Ph kromozomunun saptanmasinda konvensiyonel yontem
karyotip analizidir. Karyotip analizi ¢galigmanin uzunlugu ve duyarhlifin azhigi
gibi handikaplara sahiptir. Son birkag yil igerisinde PCR teknigi hematolojik
malignansilarde genetik degigimlerin saptanmasinda oldukga siklikla
kutlanilmaya baglanmigtir. Ph kromozomu da RT-PCR teknigi kullanilarak buglin
birgok laboratuvar tarafindan saptanmaktadir. Teknik translokasyonun test
edilmesinde oldukga duyarlidur.

Bizde laboratuvar olarak RT-PCR teknifini kullanarak KML giipheli olarak
gelen 14 hasta ve standart olarak kuilarulan K562 hiicre hatti hilcrelerinde BCR
ve abl genlerinin kimerik gen olusumunun olup olmadigini aragtirdik.
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KOLOREKTAL KANSERLERDE p53
MUTASYONLARI

CELIK Senay', KORKMAZ Kemal Sami', SARIOGLU Siilen’,
KUPELIOGLU Al, SAKIZLI Meral' :

'Dokuz Eyliil Universitesi, Tip Fakilltesi, Tibbi Biyoloji Boliimii, Molekiiler
Biyoloji I;abor{;tuvarz )
’Dokuz Eyliif Universitesi, Tip Faliiltesi, Patoloji Laboratuvars

Kolorektal kanserlerin geg evrelerinde ortaya ¢ikan p53 mutasyonlari
genellikle transversiyonlar seklinde gézlenirler. p53 geni 5-8 eksonlarinin hot-
spot bélgelerinde géritlen bu mutasyonlarm 175, 248 ve 273, kodonlarda
yogunlastif bulgulanmistir,

Calismamizda p33 geni ekzon 7 mutasyonlarini PCR-SSCP yéntemi ile
tanimlamayr amagladik. Ekson 7 de bulunan yogun mutasyon balgesi 248.
kodonun Mspl enzim kesim polimorfizmi tagimasi bu kodondaki mutasyonlarin
tanimlanabilmesi igin kullantmigtir, Mutant allelde kesim bolgesinin degisiyor
olmasi kullanilarak PCR-RE kesim analizi ile 17 kolorektal | gastrik tiimar
incelenmis SSCP sonuglan ile karsilastirnlmistir. Sonug olarak SSCP ile
fanimlanan 4 mutantin 3'niin Mspl kesimlerinde kodon 248 mutantlart olduklar:
gosterilmigtir.




UREME KAYIPLARI OLAN CIFTLERDE
SITOGENETIK BULGULAR

ACAR Aynur, DEMIREL Sennur, CORA Tiilin, DURAKBASI Giil,
ACAR Hasan, ZAMANI Aysegiil, SAYAR Safiye

8.0, Typ Fakiltesi Tibbt Genetik B.D.

Ureme kayiplarinin nemli nedenlerinden birinin sayisal vefveya yapisal
kromozom dilzensizlikleri oldugu bilinmektedir. Yapilan ¢alismalar canly
dogumlarinin %0.7’sinde, perinatal 6liimlerin %5-6’sinda ve spontan diisiiklerin
%50-60’inda kromozom diizensizliklerinin bulundugunu géstermistir.

Ureme kayiplarinin etiyolojisinde parental kromozom diizensizliklerinin
roliinil arastirmak amaci ile tekrarlayan diigiikleri, 6lit dogumlari ve dogumsal
anomalili cocuklart oldugu icin sitogenetik laboratuvarumza bagvuran 150 ¢iftin
periferik kan lenfosit kiiltiirlerinden kromozom analizleri yapildi. Elde edilen
metafazlar GTG, gerekli durumlarda NOR ve C bandlama yontemleri
uygulanarak incelendi.

Calisma grubumuzu olugturan toplam 150 ciftin 12’sinde (%4) dengeli
kromozom diizensizlikleri saptands. Bu diizensizliklerin 2 ailede (%0.66)
Robertsonian translokasyonlar; 7 ailede (%2.33) farkli kromozomlart tutan
resiprokal translokasyonlar; 3 ailede (%1) 9 numarali kromozoma ait perisentrik
inversiyonlar geklinde dagilum gésterdigi ve diizensizliklerin 4 ailede maternal, 8
ailede paternal orijinli oldugu anlagildi. Parsiyel trizomi saptanan multiple
anomalili § bebegin de bulundugu bu ailelerde muhtemel tastyicilart tesbit etmek
amaciyla yapilan sitogenetik analizler sonucunda dengeli kromozom diizen sizligi
tastyan 27 birey daha bulundu.

Sonugta; iireme kayiplari olan gifilerde parental dengeli kromozom
diizensizliklerini saptamak tizere kromozom analizi yapimasinin ve saglikls
¢ocuga sahip olma imkani tanimak amaciyla bu giftlere prenatal tani olanaklar
safilanmasinin gerekli oldugu goriisiine varilmsgtir.
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46, X, del(X)(p11.2-11.4) KARYOTIP VE TURNER
SENDROMU

YIRMIBES Meral , BAL Filiz', CINAZ Peyaml , BIDECI Aysun’,
MENEVSE Sevda’

(’ vazi Universitesi Tip Fakilltesi Tibbi Bipoloji ve Genetik Anabilim Dalt
*Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Endokrinolaji Bilim Dals

Kadinlarda en sik seks kromozom anomalisi olan Turner sendromunda, klinik
tablo X kromozomunun yapisal degisimine bagli olarak, normal fenotipten tipik
Tutner tablosuna kadar degigebilmektedir. X kromozomunun kisa kolumrun
delesyonlarinda Gzellikle sentromer bilgesinden Xpl1'e kadar uzanan
delesyonlarda (bu bolge "aktif b bdlgesi" olarak tanimlanmaktadir) Turner
sendromunun tiim bulgular1 ortaya ¢ikmaktadir. Bu bildiride 15 yasinda, kisa boy,
gonadal disgenezis ve diger minor Turner bulgularina sahip 46,X,del(X)(p11.2-
pl11.4) karyotipli olgunun sitogenetik ve klinik bulgulari tartisilmaktadir.
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AKCIGER KANSERLiI OLGULARIN PLEVRAL
EFUZYONLARINDA SITOGENETIK INCELEME

BAL H"nhz HAZNEDAROGLU Dn]ek BALCI Ayse ERDOGAN
Yurdanur MENEVSE Sevda'

' Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dalt
’ Atasiirk Gigis Hastaliklart ve Cerrahisi-merkezi

Akeiger kanserleri malign plevral efiizyonlarin en sik nedenini
olugturmaktadir, Plevral efiizyonlar akciger kanserlerinin yaklagik %15'inde ilk
bulgu olarak gdzlenmektedir. Plevral efiizyonlardan yapilan kromozom analizleri,
malignitenin belirlenmesinde anlamli olmakla birlikte akciger kanserlerinde
olusan spesifik kromozomal degigikliklerin saptanmasi agisindan da énemlidir
Calismamizda kii¢iik hiicreli kanser, adeno kanser, yassi epitel hiicreli kanser ve
malign mezotelioma olmak iizere 20 olgudan alinan plevral sivilardan elde edilen
hiicrelere kisa siireli kiiltiir uygulanarak kromozom analizi yaptlmistir. 2'den fazla
metafazda saptanan kromozomal degisiklikler spesifik kromozomal anomali
olarak kabul edilmigtir. 20 olgunun 18'inde kromozom elde edilmis, sayisal ve
yapisal kromozomal (delesyon, translokasyon ve marker kromozom) degisiklikler
saptanmigtir.

50




FRAJIL-X SENDROMU ON TANISI iLE GELEN
OLGULARDA SITOGENETIK ANALIZ

YUKSEL Erding, ERESEN Cigdem, AY M. Ertan, PARALI Filiz,
TEZEL Aysen, ALTUNGOZ Oguz, YUCE Zeynep, SAKIZLI Meral

Dokuz Eyliif Universitesi Tep Faktiliesi Tibbi Biyoloji A.B.D

Frajil-X sendromu, kahtsal zeka gerilifiinin (mental retardasyon) en sik
rastlanilan nedenidir ve gelisimin degisik dénemlerinde zeka geriligi,
hiperaktivite, makroorsitizm, gbzlerde kayma, bilyilk kulaklar, bag dokusu
displazileri, mitral valv prolapsusu gibi fenotipik bulgular gésteren bir
sendromdur. Yapilan ¢alismalarda sendromun gdriilme siklify, erkeklerde 1/1250
disilerde 1/2000 olarak ofarak belirlenmistir. Tant ydntemi olarak kromozom
analizi ve son yillarda ek olarak PCR. ve Southern Blot kullaniimaktadur.

Anabilim Dalimizda, Frajil-X Sendromu tansi igin kromozom analizi yontemi
kullanilmaktadur. Sitogenetik laboratuvarimiza bugiine kadar Frajil-X Sendromu
8n tanust ile 50 olgu gonderildi. Bu olgularin 44'ii erkek, 6's1 disidir. Olgulardan
alinan periferik kan érnekleri, %5 fetal dana serumu igeren M199 kromozom
ortaminda kiiltiire edildikten sonra rutin harvest yontemleri ile metafaz
kromozomlari iceren preperatlar hazirlandi. Preparatlara eskitilmeyi takiben GTL
bantlama yontemi uygulandi, Erkekler icin en az 50 disiler i¢in en az 100 metafaz
alani degerlendirildi. 3 erkek olguda Frajil-X pozitif bulundu, | erkek olgu
sipheli olarak degerlendirildi:

©574 lab.no.lu 8 yasindaki olgu; hiperaktivite, motor mental retardasyon,
kepee kulak klinik bulgulariyla laboratuvarimiza giinderildi. % 34 (17/50)
oraninda Frajil-X pozitif bulundu.

2863 lab.no.lu 4 yagindaki olgu; vilksek damak, kepge kulak, strabismus, zeka
geriligi klinik bulgulariyla laboratuvarimiza ginderildi. % 3,33 (2/60) oraninda
Frajil-X pozitif bulundu.

©1079 lab.no. lu 7 yasindaki olgu; zeka geriligi klinik bulgusuyla gdnderildi.
% 12 (6/50) oraninda Frajil-X pozitif bulundu.

@839 lab.no.lu 3 yasindalki olgu; hiperaktivite klinik bulgusuyla gonderildi. %
1 (1/100) oraminda Frajil-X pozitif bulundu. Bu olgunun preparatlarinda daha
fazla mitoz bulunmadifindan degerlendirilen alan sayisi artturidamadi. 1 hafta
folatsiz diyet uygulayip gelmesi istenen olgu, tekrar basvurmadi.

Frajil-X Sendromu kesin tanisi ve tasiyicilarin saptanmasinda, sitogenetik tant
yontemlerinin yetersiz kaldigimin bilinmesi nedeniyle; Anabilim Dalimizda, PCR
ve Southern Blot ile analiz caligmalarina baglanmasi planlanmaktadir,
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PRIMER AMENORELI HASTALARDA
SITOGENETIK ARASTIRMALAR

TEMOCINA Kiibra', VARDAR MehmetAh SULEYMANOVA
Dxiara TANRIVERDI Nllgun DEMIRHAN. Osman KADAYIFCE
Oktay

'C.U. Tip Fakiiltesi Genetik Birimi
2c 0. Tup Fakiiltesi Kadin Hastaliklars ve Dogum Anabilim Dalt

Son ti¢ yil igerisinde (1993-1995) Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin
Hastaliklart ve Dogum Poliklinigine adet gSrememe sikayeti ile bagvuran ve
primer amenore tanisi konan 67 olgu ¢aligmaya alindi. Olgularin yaslart 15 ile 32
arasinda degismekte olup yag ortalamast 19.5+4.1 idi. Olgular degerlendirilirken;
sekonder seks karakterleri gelismemis olgularda 14 yasina kadar, gelismis
olgularda ise 16 yasina kadar adet gérememe primer amenore olarak kabul edildi.

Tiim olgulardan Cukurova Universitesi Tip Fakilltesi Genetik Birimi'nde
sitogenetik aragtirma yapildi. G-bantlama uygulanarak yapilan karyotip
analizlerinde; 45,X (6 olgu); 45,X/46,X, del(Xq) (1 olgu); 46,X,i(Xq) (2 olgu);
46,3X/46,X,i(Xq) (1 olgu) ile 46,XY (7 olgu) saptandi.

Hastalarin % 25'inde karyotip anomalisi ve 46,XY bulunmasi primer amenore
ile bagvuran olgularda rutin olarak sitogenetik aragtirma yaptlmasinin 8nemini
gostermektedir.
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FANKONI APLASTIK ANEMILI /C OLGUNUN
SITOGENETIK OLARAK INCELENMESI

OZTAS Sitka', SONMEZ Sinan’, TASDEMIR Ali Haydar®

Ataturk Umv Tip Fak, Tihbi Biyoloji ve Genetik Annbzhm Dals
? Atatiirk Univ. T 1p Fak. Cocuk Saghpr ve Hastaliklars Anabilim Dale

Fankoni aplastik anemisi, kemik iligi hipoplazisi, gelisme geriligi,
mikrosefali, gesitli iskelet anomalileri (radius ve / veya bagparmak hipoplazisi),
hipogonadizm, hiperpigmentasyon, kardiyak ve renal problemler ve kromozomal
degisikliklerle seyreden otozomal resessif bir hastaliktir. Fankoni aplastik anemili
hastalarda; kromozom ve kromatid kiriklani, gaplar, yeniden diizenlenmeler,
endoreduplikasyon, poliploidi gibi kromozom anomalileri gériilmektedir.
Klastojenik ajanlarin varlifinda kromozom kiriklarinin artmasi énemli bir teghis
kriteridir.

Bu galismada, Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligs ve Hastaliklart
servisine Fankoni Aplastik Anemisi nedeniyle yatirilmig olan ikisi kardes olmak
fizere toplam 3 hastadan sitogenetik ¢aligma yapilmigtir,

Herbir hasta icin iki adet, %20 FCS iceren RPMI 1640 (Sigma) besi veri
hazirlanmistir. Bunlarn birisiyle spontan lenfosit kiiltiirlj yapimus, digeri de
mitomisin ile indiiklenerek metafaz plaklari hazirlanmigtir.

Her ti¢ hastanin spontan ve indiiklenmis metafaz plaklar1 incelenerek
birbirleriyle kargilagtirilmig ve inditklenmig olandaki kromozom kiriklarinin
digerine gdre anlamli derecede arttigi tespit edilmigtir (p<0.05). Ayrica bu
hastalarin metafaz plaklarinda kinklann yanisira gap, izogap, yeniden
diizenlenmeler, poliploidi ve endoreduplikasyonlara da rastlanmistur.
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DOWN SENDROMLU 24 OLGUNUN SiTOGEN_ETiK
SONUCLARININ DEGERLENDIRILMESI

ERDAL M. Emin , OGUZKAN Sibel
Gaziantep Uniy. Tip Fak. Tihbi Biyolaji ve Genetik Anabilina Dali

Nisan 1993 - Subat 1996 tarihleri arasinda Sitogenetik Laboratuvarimiza
kromozom analizi i¢in génderilen hastalardan 24 Down sendromlu olgu saptandi.

Olgularda; mental retardasyon, epikantus, hipertelorism, extrauterin gelisme
geriligi, simian ¢izgisi, hipotoni v.b. gibi fiziksel bulgular degerlendirildi.

24 olgudan 1 tanesinin mozaik Down sendromlu (46, XY /47 XY,+21), 23
tanesinin ise regiiler tip Down sendromlu (47,XX,+21 ve 47,XY,+21) oldugu
saptandi, Maternal yag ortalamast 34 olarak bulundu. Ailelere genetik danisma
verildi.
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PRENATAL SITOGENETIK CALISMALAR

PARALI Filiz', ALTUNGOZ Oguz', AY M. Ertan’, YUKSEL Erding’,
ERCAL Derya’, SAKIZLI Meral'

' Dokuz Eylil l?niversitesi Tip Fukiiltesi Trhbbi Biyoloji )fnnbilim Dals
’Dokuz Eyliil Universitesi Ti 1p Fakiiltesi Pediatri Anabilim Dal

Trizomi insidanslarinin yanisira diger fearrangementler maternal yagla
artabilmektedir. Prenatal tani yontemleri ile bu rearrangementlerin gebeligin
erken donemlerinde saptanmasi ve riskin uzaklagtirilmast miimkiin hale
gelmektedir.

Anabilim dalimizda 220 vakada yapilan prenatal sitogenetik c¢alismalarda
11 vakada (%4.9) anomali gézlenmigtir.

Amniosentez uygulanan 159 vakadaki en sik endikasyenu, ileri yag
gebeligi olusturmugtur (%73). Sayisal ve yapisal anomali 7 vakada (%4)
goriilmistiir. Bir vakada 46,XY,t(2;5)(p12;q34) karyotipi belirlenmigtir.

Koriyon villus drneklemesi 15 vakada uygulanmig ve vakalardan 2 sinde
(%13) anomali oldugu gézlenmigtir.

Geg gelen vakalara uygulanan kord kani incelemesi ise 46 vakada yapilmisg
ve vakalarin 2 sinde anomali saptanmigtir.
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TEKRARLAYAN DUSUKLERDE KROMOZOMAL
ANOMALILER

TEZEL Aysen, YUKSEL Erding, AY M. Ertan, ALTUNGOZ Oguz,
PARALI Filiz, ERESEN Cigdem, YUCE Zeynep, SAKIZLI Meral

Dokuz Eyliil Universitesi, Tip Fakilltesi, Tihhi Biyoloji Anabilim Dalr

Fetal kayiplar genetik ve cevresel faktdrlerden kaynaklanabilmektedir. Genetik
nedenler igerisinde kromozomal anomaliler 6nemli bir yer tutmaktadir. Spontan
veya habitiiel abortus(diisiik) hikayesi olan ¢iftlerde yapilan kromozom |
diizeyindeki analizler, ¢ifilerde gozlenen germ hattindaki kromozom |
g aberasyonlariyla abortus arasinda bir iligki oldupunu gostermistir. Bu nedenle
' tekrarlayan diigiik gérillen ¢iftlerde kromozom analizinin rutin olarak yapilmasi i
gerekmektedir.

Son iki yilda tekrarlayan diigitk hikayesi ile klinije bagvuran 176 vakanin
sitogenetik analizi yapildr. Ciftlerden her birinin periferik kan lenfositlerinden 3_
kisa siireli kiiltiir hazirlandi. Metafaz alanlari igeren preparatlar, GTG bantlama %
yontemi ile boyandi. ISCN (1995) sistemine gore her giftin 15-20 metafaz alani :
degerlendirildi. 176 vakanin 10'unda (%35.7) sayisal ve yapisal kromozomal ;‘i
anomaliye rastlandr. Analiz edilen bir giftte; erkekte 47, XYY, kadinda 46, XX ;
t (10;17 )} ( q24;p13 ) translokasyonu saptands. Mozaizm gériilmedi. 8 kadin
vakada 1, 3, 5, 6,9, 10, 12, 15 ve 17 no'lu kromozomlarda translokasyon saptandi.
Mozaizm gdriilmedi. Bu kromozomlardaki kirtlma noktalarinin fetal kayip
olusumunda etkili olabilecegi diisiinilmektedir.

Erkek vakalarimizdan birinde 46, XY, 22p+, diger ikisinde ise 46, XY, l6q+
ve 46, XY, 16gh+ saptanmugtir. Ancak bu durum polimorfizm olarak
degerlendirildi. Literatiirde polimorfizm ve dengeli transiokasyonlarin ¢iftlerde
vilksek frekansta diisiik nedeni olugturabildikleri yaymlanmigtir.

Tekrarlayan diigiik hikayesi olan ¢iftlerde; d6l tutunamadan atilabilir,
malforme dél ya da normal dol olugabilmektedir. Polimorfizm ve dengeli
translokasyon tagtyan bu giftler; risk grubunu olugturmaktadir. Bu nedenle bu
giftlerde gebeligin erken déneminde prenatal tanu testi yapilmasi uygundur. .
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DOWN SENDROMLU COCUKLARDA ER:iTROSiT
GLUTATYON, GLUTATYON PEROKSIDAZ,
GLUTATYON S TRANSFERAZ DUZEYLERI

SILAN Fatma', CENGIZ Miijgan’, CENANT Asim', GECKINLI Bilge®

'GETAM,
*LU. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Genetik Anabilim Daly

Down Sendromunda beyin geligimi, azalmis noron sayisi ve yetigkinlerde
Alzheimer Hastalii benzeri histopatolojik bulgularin gelisimiyle birliktedir.
Artmug oksidatif hasar patogenezde rol almaktadir, Katarakt gelisimi, l6semi,
ilaglara agirs duyarlilik Down Sendromlularin etiyolojileri aydinlatilamans
problemlerindendir.

GSH ve GPx antioksidatif savunma sistemleri i¢inde ver alirlar. GST
alkilleyici maddelerin GSH ile konjuge edilerek detoksikasyonunu saglar.
Malignitelere yatkinhk ve ilag metabolizmasiyla iligkilidir.

20 Down Sendromlu hasta, 20 sagliklt gocugun eritrosit GSH, GPx, GST
diizeyleri 6lgiildi.

GSH diizeyi Beutler ve arkadagslarinin modifiye ettigi Grunert ve Philips
yontemiyle 8lgtildii. Bu metod 5,5'dithiobis-(2-nitrobenzoik asit) eklendiginde
stilfidril guruplarinin olugturdugu rengin spektrofotmetrik tayinine dayanir. GPx
dilzeyi, substrat olarak t-butyl hidroperoksitin kullanildigi Paglia ve Valentin
yontemiyle Slgiildii. GST dilzeyi substrat olarak !-klor-2,4-dinitrobenzen
bilesiginin kullanildigi Habig yéntemiyle sl¢iildii.

GSH degeri hasta gurubumuzda 55.84 (£2.14), kontrol gurubumuzda 54.08
(£1.28) Y%emgr bulundu (p>0.05). GPx diizeyleri hasta grubumuzda 6.52 (£6.42),
kontrol grubumuzda 4.46 (£2.75) U/geHb bulundu (p>0.05). GST diizeyleri hasta
grubumuzda 2.01 (£1,72), kontrol grubumuzda 3.77 (*3.3) U/grHb olarak
bulundu. Down Sendromlularda GST diizeyleri kontrol grubuna gére %47 daha
diigiiktii (p<0.05).

Down Sendromlularda gézlenen Alzheimer benzeri degisiklikler, katarakt
gelisimi, serbest radikal metabolizmasindaki bozukluk ve bu metabolizmada yer
alan GPx ile iligkili olabilir. Down Sendromlularda malignitelerdeki artig, ilaglara
asir1 duyarlilik GST enzimindeki eksiklikle iligkili olabilir.
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CINSIYET KROMOZOMLARINDA SAPTANAN
SITOGENETIK ANOM/ LILER

YUKSEL Erding, AY M, Ertan, TEZEL Aysen, PARALI Filiz,
ALTUNGOZ Opuz, SAKIZLI Meral :

Doluz Epliil Universitesi Tip Fakiiltesi Tihhi Biyoloji Anabilim Dale

Kromozom anomalileri igerisinde cinsiyet kromozomu diizensizlikleri dnemli
bir yer tutmaktadir. Eyliil 89-Nisan 96 tarihieri arasinda Anabilim Dalimizda,
primer amenore, bilyiime gelisme geriliji, gonadal dispenez, gergek
hermafroditizm, miks gonadal disgenez, ambigius genitale ve turner sendromu
gibi semptom vefveya sendromlar ile pbnderilen vakalarin 23'linde gesitli
anomaliler belirlendi. 13 vakanin 45,X, 2 vakanin 45,X/46,XX, 2 vakanin
45,X/46,XY, 2 kardeg vakanin 46,XY, 1 vakanin 45,X/47,XYY, 1 vakaain
46,X,Xp-, 1 vakanin 45,X/46,X,i(¥X)(q10}, 1 vakanin
45,%/46,X,i(X)(q10)/47,X,i(X)(q10)x2 karyotipinde oldugu saptandi.

Mental retardasyon, isitme dziirii ve strabismus tanisi ile izlenen bir
vakamizda 46,X,i(X)(q10) karyotipi belirlendi.

Tekrarlayan abortus ve "blighted ovum" u olan ve yapilan sitogenetik
galismamizla 46,XX,t(10;17)(q24;p13) translokasyonlu vakamizin esinde de
47, XYY karyotipi gbzlendi.

Klinefelter sendromu tanisiyla gdnderilen vakalarin 3 iinde 47,X3(Y karyotipi
saptandi.
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DOWN SENDROMLU VAKALARDA
SETOGENETEK VERILER : 141 OLGUNUN
DEGERLENDIRILMESI

AY M. Ertan, YUKSEL Erding, PARALT Filiz, TEZEL Aygen,
ALTUNGOZ Oguz, SAKIZLI Meral

Dakuz Eyliil Universitesi, T tp Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Daly

Sitogenetik yontemlerle kromozomal anomalilerin aragtiriimasi 1950 yillarin
sonlarinda uygulamaya girdi. Bantlama ve boyama vontemlerindeki gelisme,
genetik hastaliklarin kromozomal temellerinin aydinlatilmasinda énemli
ilerlemelere yol agh. Sitogenetik tekniklerin bu tarihsel gelisimine parelel olarak
Down Sendromu'nun esas olarak 21. kromozoma ait diizensizliklerle meydana
geldigi yayinlarda ver ald.

Bu ¢aligmada 1989-1996 villar1 arasinda Dokuz Eyltil Universitesi, Tip
Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dal Sitogenetik laboratuvarina Down
Sendromu klinik 8n tanisi ile bagvuran vakalarin konvansiyonel sitogenetik
caligmalari gergeklestirildi. Saptanan kromozomal diizensizlikler 450-600 bant
¢oziniirligiinde ISCN 1995 standartlarma uygun olarak degerlendirildi.

Down Sendrom'lu 141 vakada saptanan sayisal yada vapisal diizeydeki
kromozomal diizensizlikler ii¢ grupta degerlendirildi. Buna gore 126 vakada
regiiler Down (Trizomi 21) (% 89.4), 10 vakada translokasyon tipi Down (% 7.1),
5 vakada ise mozaik Down (% 3.5) tespit edildi. Translokasyon saptanan [0
vakanin 6'sinda t(14;21) 2'sinde £(21;21), 2'sinde ise t(21;22) translokasyonlar:
oldugu goriildi.
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RATLARDA PERINATAL DONEMDE PERITON ICI
YOLDAN D-PENISILLAMIN VERILMESININ
YENIDOGANLARDA MYELIN BILESIMINE
ETKILERI

GEZER Semra, TORE i. Ruhi', GURE Ataman’, PEKCETIN Cetin’

'"DEU Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dalx
*DEU Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlart Laboratuvar:

Bu ¢aligmada, gebe ratlara, geg gebelik ve erken laktasyon dénemlerinde,
periton igi yoldan, Cu gelasyon etkeni olan D-penisillamin verilmesinin,
yenidogan beyinlerinde, yol acabilecegi myelin bilesim degisikliklerinin
aragtirilmast amaglanmigtir.

Deneme ve Kontrol gruplarina (N=20'ger), gebeligin 14. giiniinden, dojum
sonrast 21. gitne kadar 400 mg/kg/giin dozunda D-penisillamin verilmistir;
deneme donemi sonunda alinan beyin 6rnekleri homojenize edilerek myelin
saflagtirilmis, fosfolipid fraksiyonlart ayrilarak bilesimlerin-deki yag asitleri gaz
kromatografisi ile aragtimlmigtir,

D-penisillamin verilen ratlarin yavrularinda beyin Cu (0.28£0.05 vs 1.92+
0.18 Hg/g, p<0.05) ve serum Cu (11.79£1.75 vs 55.44%4.56 pg/dl, p< 0.001),
serum serilloplazmin (3.540.76 vs 22.96+2.26 U/L, p<0.001) degerlerinde,
kontrollere gore, anlaml: diismeler yaninda, myelin fosfolipidlerinden
sfingomyelin, fosfatidilkolin ve fosfatidilserin'de diisme (% 46, 66 ve 64),
fosfatidilinozitol ve fosfatidiletanolaminde artis (% 53.2 ve 30.6) disinda, satiire
(16:0, 18:0), poliansatiire (20:4n.4, 22:6,.3) yag asidlerinde artma; monoansatiire
(16: 1,0, 18:1.9, 20:1,9) yag asitleri ile sfingomyelin fraksyonundaki 24 C'lu yag
asidlerinde azalma egilimi gézlenmigtir.

Bulgularimiz, insanda "Menkes" olgularinda gozlenen degisikliklerle, genel-
de, uyumludur ve, insanda sik goriilen demyelinizan hastaliklara iligkin deneysel
modellerin elde edilmesinde D-penisillamin kullamImasimin yararh olabilecegini
diisiindiirmekiedir.
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REAKTIF OKSiJEN TURLERI VE BAZI DOKU
HASARI BIOMARKER'LARINA ILISKIN
CALISMALAR

GEZER Semra, KIRKALI Giildal, TORE 1. Ruhi
DEU Tip Fakititesi Biyokimya Anabilim Daly

Bilindigi gibi, atmosferik oksijen (Bioksijen, O,) konsantrasyonunun, ¢aglar
boyu giderek yikselisine, stratosferde ozon (Os) tabakasinin olugumu eglik etmis
ve yeryllziine ulagan solar UV sginlarinin belli bagh stizgegleri olan bu O; ve Os,
dnemli dlgiide hidrojen (H) ve helyum (He) icermesi nedeniyle, indirgen
karakterde bulunan tiim evrene kars1, diinyamizin kendisine 6zgii bir oksidasyon
merkezi olarak ortaya ¢ikmasna yol agmistir. Evrim stirecinde, Snce oksidasyonun
zararll etkilerinin engellenmesiyle gérevli peroksizomlarin, daha sonra O.'in
hticresel dilzeyde kullamilmasiyla enetji olugumunu saglayan mitokendrilerin
ortaya ¢ikmis olmasi ilgingtir. Daha da ilging olan, yeryiiziinlin bir oksidasyon
merkezine déniiglimiinde 5nemli katkisi olan O tabakasinin, son yillarda, kimi
ksenobiyotik bilesiklerden ileri geldigi diigiintilen etkilerle, incelme ve delinme
egilimine girmesi yaninda, oksidan stress'e ve yol acgtif1 doku hasarina iligkin
incelemelerin de biiyitk artig gostermesidir. Bioksijen, aerobik yasam kosullarinda
O3, C ve Hden zengin substratlarin oksitlenmesi ve enerji elde edilmesi icin
kullanilmasi sirasinda kendisi de indirgenir ve hidroksil, hidroperoksil, siiper-
oksit, hidrojen peroksit vb. reaktif oksijen tilrleri ortaya ¢ikar. Bir bsliimi serbest
radikal zelligi tagiyan bu tiirler ile antioksidan savunma énlemleri arasindaki
dengesizlikler oksidan stress'e yol agar.

Bu ¢aligmada, oksidan stress ve buna bagli doku hasarinin aragtirilmasi icin
kullanilan baz biomarker'larin laboratuvar deneyimlerimize dayanilarak gbzden
gegirilmesi amaglanmaktadir. Tavsanda, | ve 7 giin siireli unilateral ureter
ligasyonu sonrasinda bsbrek dokusunda tiobarbitiirik asit reaktif bilesikler
(TBARS) konsantrasyonu, sirasiyla, 463.7+276 ve 51447 nM/g taze doku olarak
belirlenirken, obstritkte edilmeyen bibrekte aynt degerler, strastyla, 479.2+368 ve
505.6:39 nM/g taze doku olarak gbzlenmis, deney ve kontrol gruplari ile, 1 ve 7
giinlitk obstritksiyon degetleri arasinda istatistik acidan anlamls bir fark
bulunmamugtir (p> 0.05). Buna kargt, bir bagka calismada, ratlarda, beynin 1 ve 2
saatlik iskemi/reperfilizyonunun TBARS diizeylerinde anlaml (p<0.01) artiglara

yol agtigr goriilmiistiir. Bulgular, literatiir verilerle kargilagtirtlarak tartisilmis ve
yorumlanmastir.
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ARNEBIA DENSIFLORA (NORDM.)
Ledeb. EXTRESININ KROMOZOM, LOKOSIT,
IDRAR KOMPQOZISYONU VE BAZI SERUM
ENZIMLERINE ETKISI

GUN Hiilyam, BASARAN Ayse
Osmangazi Universitesi, Tip Fakiiltesi, 'T ehbi Biyoloji Anabilim Dalr

Bu ¢aligmada Arnebia densiflora ve aflatoxin B1 ' in kromozomlara,
I6kosittere, idrar kompozisyonu ve serum enzim aktivitelerine olan efkileri
aragtirildr. Caligmada 42 adet Rattus norvegicus tirll sigan kullanildr. Siganlar 6
gruba ayrildi.Kontrol olarak tutulan ilk ti¢ gruptan I.gruba 0.3 ml serum
fizyolojik, IL.gruba 0.3 ml stvt yag (ckstre ¢oziicii), ITI. gruba 0.3 ml Dimethyl
sulphoxide (AfB; goziicii), deney grubu olarak ayrilan IV. gruba 2 mg/kg AfB,, V.
gruba 4 mg/kg A.densiflora kék extresi, VI. gruba ise 2 mg/kg AfB1+ 4 mg/kg
A.densiflora kok extresi tek doz halinde intraperitoneal olarak verildi.

Calisma sonunda V. grupta, kontrol gruplarinda oldugu gibi, dnemli dlizeyde
kromatid tipi kiriga rastlanmadi. IV. ve VL grupta ise 6nemli diizeyde kromatid
tipi kirik gozlendi. Boylece A. densiflora'nin kromatid tipi kirik yapmadify, fakat
aflatoksin ile birlikte verildiginde AfB,'in olugturdugu kiriklari da
engelleyemedigi tespit edildi. Lenfosit yiizdesi kontrol gruplarina gére V. grupta
dnemli diizeyde artarken ndtrofil yiizdesinin V. ve VL. gruplarda diigtiigii gériildii.
Kreatinin, iire azotu, fosfor ve trik asit seviyeleri V. ve VI. gruplarda, 6nemli
diizeyde artarken, kalsiyum seviyesi ve pH'ta farklilik gérilimedi. Sodyum ve
potasyum seviyeleri ise sadece AfB, verilen IV.grupta artig gosterdi. Serum
kreatinin seviyesi AfB; ve A. densiflora’ mn birlikte verildigi VI.grupta artarken,
kreatinin klerensinde 6nemli bir fark goriilmedi. Enzimlerden SGOT, SGPT, ALP
ve AST aktivitelerinin IV. ve VI. gruplarda konfrole gére Snemli diizeyde arttifiL
belirlendi.

Sonug olarak, A.densiflora’ nin kromatid tipi kuriklan dnleyemedii, ayrica 4
mg/kg dozunun bile toksik etki yaptigi tesbit edildi.
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2,4-D (2,4-Diklorofenoksiasetik asit)'IN BAZI ORGAN
ve DOKULARDA IN VIVO ENZIM AKTIVITELERI
ILE ELEKTROLIT DEGERLERININ
INCELENMESI

YELKOVAN izzet', SEZGIN flhan', AKER Ahmet®

Cumlzunyet Universitesi Tip Fakiiltesi T whbi Biyoloji Anabilim Dal
Cumlmnyet Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Daly

Tarum alanlarinda tiriin kaybini 8nlemek ve kaliteli iiriin elde etmek amaciyla
yaygin olarak kullanilan fenoksiasit herbisitlerden 2,4-D ( 2,4~
Diklorofenoksiasetik asit), besin zinciri yoluyla artan miktarlarda insanlara kadar
ulagmakta ve bazi hedef organ ve dokujarada birikmektedir.

2,4-D birikiminin organlarda yaptig1 etkileri izleyebilmek amaci ile intravenéz
yolla 400mg/kg 2,4-D-etanol ¢ézeltisi siganlara uygulandi.2, 8, 16 ve 24 saatlik
periyotlarda kas, kalp, karaciger ve beyin dokusu incelemeye alindi. Bu organ ve
dokularda AST (aspartat transaminaz), ALT (alanin transaminaz), LDH (laktat
dehidrogenaz), CK(kreatin kinaz), ALKP (alkalen fosfataz) enzim diizeyleri Cl,
Na, K elektrolit diizeyleri ile trigliserit, kollesterol ve total protein bilesenleri
diizeyleri otoanaliz6r ile degerlendirildi.

Enzim ve elektrolit diizeylerindeki degisimler incelendiginde; total protein kas
ile beyinde, LDH kas, beyin ile karacigerde, ALKP kalp, kas ile karacigerde,
kolesterol kalp ile karacigerde, klor ve trigliserit karaciperde, AST kasta, CK
beyinde istatistiksel olarak anlamli (p<0,05) degisime neden oldugu goriildii.
ALT'nin ise tiim dokulardaki degigimi anlamli bulundu (p<0,05). Bulgularimiza
gore, 2,4-D'nin bazi hedef organlar ve dokularda proteinierle etkileserek enzim
aktiviteleri ve elektrolit diizeyleri tizerinde degisime neden oldugu diisiiniildii.
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CISPLATIN TOKSISITESI UZERINE KALSIYUM
KANAL BLOKORLERINDEN VERAPAMIL'IN
ETKILERI

AYDIN Mirig, BASARAN Ayse
Osmangazi Universiiesi, Tip Fakiiltesi, Tebbi Biyoloji Anabilim Dalr

Bu ¢alismada cisplatin toksisitesi {izerine verapamilin etkileri aragtirildL.
Bunun igin 42 adet Rattus norvegicus tiiril sigan kullanildi. Sicanlar 6 gruba
ayrildi. 1. gruba (kontrol) 0.3 ml serum fizyolojik, II. gruba 0.2 mg/kg verapamil,
II1. gruba 2 mg/kg verapamil, IV.gruba 5 mg/kg cisplatin, V.gruba 0.2 mg/kg
verapamil + 5 mg/kg cisplatin, VI.grubada 2 mg/kg verapamil + 5 mg/kg cisplatin
verildi. Verapamil 3 giin boyunca her giin ayni saatte intraperitoneal olarak
verildi. Cisplatin ise verapamil enjeksiyonunun bitiminden sonraki 4. giinde tek
doz halinde intraperitoneal olarak uygulandi.

Bu ¢aligma sonunda, IV. grupta iirik asit, serum kreatinin, hematokrit
degerlerinde kontrole gore dnemli derecede artis goriildii. Bunlarin disinda idrar
hacmi, iire azotu ve potasyum ytikselip, idrar kreatini, kreatinin klerensi, SGOT,
SGPT ve ALP aktiviteleri ile sodyum, klor ve kalsiyum elektrolitleri azalma
gostersede, kontrole gore istatistiksel agidan Snemli fark bulunmad:. Buna karsilik
V. ve VI. gruplarda SGOT aktivitesi ve klor 6nemli diizeyde azalirken, VI. grupta
bunlara ilave olarak kalsiyum da dnemli diizeyde azaldi. Bu azalmalarin sebebinin
de verapamilden dolay: olabilecegi goriildii. Calisma sonunda IV., V. ve
VI.gruplarda kontrole gore, kromatid tipi gap sayisinda artig goriilsede
istatistiksel olarak anlamli bulunmad:. Histolojik ¢aligmada ise, cisplatinin
olugturdugu hasari diigik doz veramapilin (V.grup} belirgin derecede engelledigi
gozlendi.

Sonug olarak cisplatinin toksisitesi lizerine, verapamilin koruyucu etki yaptig1,
bu koruyucu etkinin diigiik doz verapamil verilen V. grupta daha da fazla oldu3u
tespit edildi.

64




___ Poster29

ALTERNARIA TOKSINLERININ SICANLAR
UZERINDEKI TUMOR OLUSUM ETKILERININ
ISIK ve ELEKTRON MIKROSKOBU ILE
INCELENMESI

BITMIS Kazim', OZCELIK Nurten’, YEKELER Hayrettin®

'Firat Universitesi Fen-Edb. Fak. Biyoloji Biliimi

EStileyman Demirel Universitesi Tip Fak. Tihbi Biyoloji ve Genetik Anabilim
Dals

*Frrat Universitesi Tip Fakilltesi Patoloji Anabifim Daly

Bu galigmada, Alternaria kiif mantarlari tarafindan olugturulan
mikotoksinlerden Alternariol Metil Eter (AME) ve Tenuazonik Asit (TeA) in
siganlarda olusturabilecegi timor yapilari 151k ve elektron mikroskobu ile
arastirldmastur,

Bu amagla, 50-100 mg/kg AME ve 250 mg/kg TeA bir yil siireyle siganlara
oral yoldan verilmigtir. Toksinlerin etkisi $zofagus miikoza epitelinde
histopatolojik olarak incelenmistir.

AME ve TeA uygulanmug siganiarda, milkoza epitelinde hafif displasi, orta
derecede displasi, epitel hiicrelerinde polarite kayb:, gekirdeklerde gleomorfizm
hiperkromasi ve agir displasi gézlenmisgtir.
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SIGARA ICEN SAGLIKLI OLGULARDA SERUM
LiPIT PARAMETRELERININ ARASTIRILMASI

KALELi Siileyman’, AKICAVA Ahmet’, AY Mahmut BAHCACT
Sinan®

's. D. U. Saglik Hizmetleri M. V. O.

S DB. U. Tip. Fak. Gigiis Hastaliklare A. D.
S U. Tip. Fak. Biyokimya A. D.

s U Saghk Bilimleri Ens.

Aragtirma giinde bir paket ve daha fazla sigara igen, sistem muayeneleri ve
tetkikleri normal olan 240 saglikli erkek olgular iizerinde gergeklestirildi.
Olgularin serumlarinda Total Kolesterol (TC), Trigliserid (TG), HDL-C ve LDL-
C dilzeyleri arastirildi. Analiz sonuglart sirasiyla: TC 187.0+35.59 mg/dl, TG
155.76+31.8 mg/dl, HDL-C 39.84+4.6 mg/d} ve LDL-C 146.1£28.59 mg/dl olarak
saptanmistir.

Sonug olarak laboratuvar normal degerlerine bakildiginda (Normal Degerlet

“TC 120-285 mg/dl, TG 45-150 mg/d1, ADL-C 40-80 mg/dl ve LDL-C 0-150

mg/dl arabiklarindadir.) TG ve LDL-C normalin tist sintrlarinda, HDL-C
normalin alt sinirlarinda ve TC ise normal sinirlarda oldugu saptanmugtir,
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DES (DIETILSTILBESTROL)'IN RAT KARACIGER
ENZIMLERI UZERINE ETKISININ iINCELENMESI

AKYILDIZ Suzan', COLAK Ahmet’

'Cumburiyet Universitesi Saglik Bitimleri Enstitilsit Tebbi Bipoloji
ZCumimriyet Universitesi Tip Fakilltesi Tibhi Biyoloji Anabilim Dals.

DES kuvvetli 8strojenik aktiviteye sahip yapay bir anabolizandir. Et verimini
artirmak amaciyla ve jinokolojik hastaliklarin tedavisi amaciyla uzun siireden beri
kullanilmaktadir. Fakat organizinada kalint1 birakmasi ve bir ¢ok yan etkisinin
olmast nedeniyle kullanimi sakincalidir. DES'in canlilar ve enzim sistemleri
uzerine etkisi dikkate alinarak, rat karacier enzimleri ile karaciger ve canh
viicud agirliklarina etkileri incelenmistir.

Deneyde 10'arlik gruplar halinde 30 rat kullamlmighir, Bunlara sirasiyla 5
mg/kg DES, 2,5 mg/kg DES ve sivi yag oral yolla 10 giin siiresince verilmistir,
DES verilen ve verilmeyen ratlarm serumlarinda bakilan, glutamat-oksalasetat
transaminaz (GOT), glutamat-piruvat transaminaz (GPT) ve laktat dehidrogenaz
(LDH) enzim diizeyleri deneklerin canli viicud ve karaciger afirhiklarindaki
degigim bibirleri ile kiyaslanmugtir. Veriler istatistiksel olarak degerlendirilmis ve
su sonuglara varilmigtir.

GOT, GPT ve LDH enzim diizeyleri yoniinden gruplar birbirleri ile
kargilagtirildiginda, bu dozlarda GOT ve GPT enzimlerinlerinde defisiklik
goriilmemistir. Fakat LDH enzim diizeylerinde gruplar arasinda bityiik farkliliklar
goriilmilstiir (p< 0,005). Bu olay doza bagh olarak; 5 mg/kg dozda % 34,381ik
azal, 2,5 mg/kg dozda % 6,4' litk artis seklindedir.

Canli viicud agirliklan yéniinden gruplar birleri ile kargilagtirildiginda fark
dnemli bulunmugtur (p< 0,05). Viicud agirhiklan doz ile dogru orantili olarak
artmigtir.En fazla artig 5 mg/kg'hk dozda goriilmuistiir.

Karaciger agirliklar: yoniinden gruplar karsilastinnldiginda fark 6nemli
bulunmugtur (p < 0,05). Karaciger agirlik artis1 dozla dogru orantili olarak en
fazla 5 mg/kg'lik doz grubunda, daha az olarak da 2,5 mg/kg'lik doz grubunda
olmustur.
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RATLARDA (SICAN) GLOBAL ISKEMI VE DONUS
TERCIHI

SONMEZ Sinan', GEFDIREMEN Alkeahan®, GONDOGDU Cemal’,
ESREFOGLU Mukaddes’, SULEYMAN Halis®

! Atatiiek Oniversitesi Ty Fakiiltesi Tihbi Biyoloji ve Genelik

? Addatiivk Universitesi Tip Fakiiliesi Farmakoloji Anabilim Dals

? Atatiivk Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Daly

! dtatiirk Universitesi Tip Fakiiliesi Histoloji ve Embriyoloji Avabilim Dali

Bu ¢aligmada, iki damar baglama ve sistemik hipotansiyon metodu ile 15
dakika siireyle global serebral iskemi uygulanan sicanlarda meydana gelen
hipokampal CAl ce CA3 néron hasarlari aynit hayvanlarin donilg tercihleri ile
kargilagtirilarak degerlendirildi.

Déniig tercihi igin siganlar 10 giin boyunca giinde iki kez clmak iizere (open
field' te) test edildi. Toplam 27 sigandan 14" ii esit donils tercihi (ambidekster)
gosterirken, 9 tanesi sol, 4 tanesi sag doniis tercihine sahipti. Genel olarak sol
donils tercihi sag doniig tercihine gore daha dominant buluntu (t: 2.26, df:26, p:
0.02). Erkek siganlar % 62,73 ve disi siganlar % 56,88 oraninda sola donilg
gosterdiler. Global serebral iskemiyi 48 saat takiben hayvanlar dekapite edildi
hipkampal b3lgeleri 151k mikroskobu yardimiyla incelendi. Sag hemisferdeki
hipokampal noronlar erkek siganlarda daha az hasara ugramisken, sol hipkampal
noronlar disi sicanlarda daha fazla oranda korunmus bugundu.

Bu ¢aligmadaki en ilging sonug ise gogu literatiirlerin aksine hipokampiis CA3
néronlarinin CAl noronlarina oranla serebral iskemiye daha olduklar idi (t: 4.69,
df:33, p<0.0001). Bu fark &zellikle sag hemisferde belirgindi (t: 4.55, df: 26, p:
0.0001). Ambidekster sigan grubunda sol CA3 néronlari1 sag CA3 néronlarindan
daha anlamli derecede iskemiye direncli bulundu (t: 2.17, df: 13, p: 0.049). Sag
donils tercihli siganlarda, sag CA3 noronlar: ambidekster siganlara gore iskemiye
daha direngli bulundu (1: 2.22, df: 16, p: 0.041).
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DIABETIK BEREEYLERDE FOSFOGLUKOMUTAZ 1
(PGM 1) ENZIM SISTEMI, KAN GRUPLARI VE
BIRBIRLERI ILE ILISKILERI

PERCIN E. Ferda, GOZE Ismihan
Cumhuriyei Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tihbi Biyoloji-Genetik ABD

Genetik polimorfizm ve yaygin goriilen hastaliklarin arasindaki iliskilerin
incelenmesi, hastaliklarin klinik degiskenliginin ve genetik temelinin daha iyi
anlagilmasint saglayabilir. Bu diigiince ile sik goriilen insiiline bagli olmayan
diabetes mellitus ile karbohidrat metabolizmasinda gérevli eritrosit
fosfoglukomutaz 1 (PGM1) enzim fenotipleri ve kan gruplarinin iligkisi
aragtirildi.

Aragtirmaya alinan 205 diabetli bireyin PGMI enzim fenotipleri seliiloz asetat
elektroforez yontemiyle, kan gruplari ise aglutinasyon yéntemi ile belirlendi.
Sonuglar kontrol grubu olarak segilen 200 saglikli bireyin verileri ile
karsilagtirildi.

Diabetik bireyler PGM1 fenotipleri yoniinden kontrol grubu ile
kaegilagtirildiginda her iki gruparasinda fark bulunmadi (p>0,05).

Rh (+)1ik diabetikler ve kontrol grubunun her ikisinde de anlamli {p<0,05)
artig ghsterirken (p<0,05); Rh faktdrii ile enzim fenotiplerinin iliskisi, kontrol
grubunda onemsizdi (p >0,05). Ayrica diabetiklerde Rh(-)'lik ile 2-1 fenotipinin
birlikteligi anlamls idi (p>0,05).

Diabetikler ve kontrol grubunda kan gruplars kargilagtrmasi yapildiginda,
diabetiklerde AB grubunun, kontrolde ise 'O' grubunun fazla oldugu goriildu.
Istatistiksel olarak gruplar arasi fark 6nemli bulundu (p<0,05).

Kan gruplar1 PGMI fenotipleri ile kargilagtirildiginda 'O' kan grubu diginda
tiim gruplarda 2-1 fenotipinde bir y1gilma gézlendi (p<0,05). Kontrol grubunda
ise aynt karsilastirma yapildiginda anlamls iligki bulunmadi.

Ayrica bu arastirmada PGM1 igin simdiye kadar rastlanmayan nadir bir
fenotip belirlendi. Bu fenotip aynt zamanda Tiirk populasyonu i¢in de veni bir
fenotip olarak degerlendirildi. Bu fenotipin istatistiksel olarak diabetle iliskisi ise
istatiksel olarak anlamli degildi.

69

|
i

i
1
1
i
|
:
1
7
|

2 O



Sy

ANKILOZAN SPONDILIT' LT HASTALARIN
LENFOSIT KULTURLERINDE KARDES
KROMATID DEGISIM SIKLIGININ
ARASTIRILMASI.

SONMEZ Sinan', SENEL Kazm®, OZTAS Sitke, IKBAL Mevlit!

! ddatiirk l?niversitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik ABD
?Atatiirk Universitesi Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon ABD

Klinik, laboratuvar ve radyolojik olarak ankilozan spondilit tantst konan 9
hastanin periferik kan lenfosit kiiltiirlerinden elde edilen metafaz
kromozomlarindaki kardes kromatid degisimi (SCE) sikliklart incelendi. Kontrol
grubu olarak segilen saglikls 10 kisiden SCE sonuglar elde edildi.

BrdU kullanilarak yapilan standart tiim kan kiiltiiriinden elde edilen metafaz
plaklart floresan +Giemsa teknigi ile boyanarak SCE sikliklari tespit edildi. Hasta
grubu ile kontrol grubu SCE frekanslari "student-t" testi ile karsilagiirilds.

Sonug olarak hasta grubundan elde edilen SCE sikliginin kontrol grubuna gore
anlamli diizeyde artig gésterdigi gbzlemlendi (p<0.05).
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ELEKTRIK ALANI GENOTOKSIK Mi ?

ERDAL M. Emin', ERDAL N.>, OGUZKAN Sibel', PAKSU Can®

(‘azmmep Univ., Tip Fak., Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dali
(‘azmntep Univ.,, Tip Fak., Biyofizik Anabilim Dals

Elektrik alaninin insan lenfosit kiiltiiriinde kromozomlar iizerine etkisi
arastirildi. 0.5 kV/m ve | kV/m siddetli elekirik alaninin kromozomlar tizerine
etkisini gdzlemek amaciyla; fiziksel ve kimyasal mutajen etkenlerin etkisini
gdstermede duyarli bir ydntem olan Sister Chromatid Exchange (SCE) yontemi
kullanild:.

Saglikh bireylerden alinan heparinli kandan hazirlannus, igerisinde 5-Bromo-
2-deoxyuridine (Brd()) bulunan kan killtiirleri kullanilds. Negatif kontrol grubunu,
normal inkiibasyona tabi tutulmug kan kulturleu Pozitif kontrol grubunu,
inkiibasyonun son 24 saatinde 83.5 x 10 mg/ml ve 167 x 10" mg/ml
konsantrasyonunda Mitomycin C (MMC) eklenmis kan kiiltiirleri, deney grubunu
ise, inkiibasyonun son 24 saatinde 0.5 kv/m ve | kv/m siddetinde elektrik alana
maruz birakilmig kan kiiltiicleri olusturdu.

Tiim kiiltiirlere standart kromozom analizi yapildi Preperatiara, SCE gizlemek
amaciyla, Fluotesence Plus Giemsa (FPG) yontemi uygulandi. Elektrik alaninin
kromozomlar tizerine etkili oldugu ve SCE sikliginn arttirdifi saptandi.
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TROID SINTIGRAFISI ICIN ivOT™ VERILEN
HASTALARDA SCE SIKLIGININ ARASTIRILMASI

SONMEZ Sinan', YILDIRIM Mustafa OZTAS Sitha ', IKBAL
Mevlit', GEPDIREMEN Ak¢ahan’

! dtatiirk Universitesi Tip Fakilltesi Tihbi Biyoloji ve Genetik ABD

 Atatiirk Eniversitesi Tp Fakiiltesi Niikleer Typ ABD

I Atatiivk Universitesi Tip Fakiiltesi Farmakoloji ABD

Bu (;ahsmada tiiméral nedenlerle troid sintigrafisi istenen ve bu amagla
radyoaktif i lyot " verilen 18 hastada kardes kromatld degisimleri analiz edilmistir.

Hastalara sintigrafi éncesi 10 milikir 1y0t venlmlsm Ayni hasta grubunun
ilagsiz fazdaki SCE sikliklar kontrol olarak degetlendirilmistir, Iyat " almadan,
aldiktan 24 ve 72 saat sonra BrdU' lu ortamda periferik kan lenfosit kiiltiirii
yapimigtir. Elde edilen metafaz plaklart floresan + Giemsa yOntemi ile boyanarak
kardes kromatid degisim frakanslar saptanmigtir.

Sonug olarak, iyot "*' aldiktan 24 saat sonraki SCE frekanslari ilagsiz faza
gore anlamli olarak artmazken (p>0.05), 72 saat sonraki SCE oranlarl ilagsiz faza
gdre anlamli oranda artig gosterdigi goriilmiigtiir (p<0.05).
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[VRIZ-ZANAPA VADESiNDEV ARTAN KARDES
KROMATID DEGISIMI

D@NTVEEZ Hamiyet', OZKUL Yusuf s UCAK Ramazan , DEMIRTAS
Halit"

Eiczyev Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyolnji ABD
‘Gaziantep Universitesi Tip Fakilltesi Patoloji ABD

Tvriz-Zanapa vadisinde (Konya/Erejli) yagayan kisilerde pleural mezotelioma
akeiger kanseri, pleural kalsifikasyon ve fibrozis siklikla gézlenmektedir. Ilk
raporlarda bu hastaliklara sebep olan etkenin vadide yagayan kdyliilerce evlerinde
yaygin bir sekilde stva maddesi olarak kullanilan aktinolit asbest oldugu
belirtilmigtir. Aktinolit asbestin genotoksik etkilerini belirleyebilmek amaciyla,
yaptlan bu ¢aligmada Yassikaya kdyiinde yasayan ve asbesti kullanan 40 kisi ile
asbeste maruz kalmamis 20 kigi aragtirmaya alinmistir. Kardes kromatid defisim
(KKD) testi igin, bu kigilerden periferik kan érnekleri alinmis ve 72 saatlik
lenfosit kiiltiirleri yapilmigtir. Caligmanin sonucunda Yassikaya'da yasayan
kigilerin KKD orant kontrollere gore yiiksek bulunmugtur.

>
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MEME KANSERLE OLGULARIN I.:ENFO;S?T‘
HUCRELERINDE KARDES KROMATID DEGISIMI
SIKLIGT

OZTURK Arze', LULECT Giiven', AKAYDIN Mustafa’, KARAVELI
Seydaj , COLAK Tamer*

' Akdeniz Univ., Tip Fak., Tibbi Biyoloji ve Genetik A.B.D.
? Akdeniz Univ., Tip Fak., Genel Cerrahi A.B.D.

I Akdeniz Univ, Tip Fak., Patoloji A.B.D.

! Antalya Deviet Hastanesi, Genel Cerrahi Boliimii

Patolojik olarak meme kanseri teshisi konmug 24 kanserli olguda, meme
operasyonu 8ncesi alinan kan lenfositlerinde Kardey Kromatid Degisimi (KKD)
analizi yapilmigtir. Kontrol grubunu her olgu igin ayn1 yasta ve cinsiyette, saghkl,
sigara igmeyen bireyler olusturmugtur.

Meme kanserli olgulardaki ortalama KKD deferi 9.64 £ 1.315, kontrol
grubunda ise 7.70 + 0,847 orans saptanmig ikisi arasindalki fark, meme kanserli
olgularda istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.001). Olgularin ve kontrol
bireylerinin kromozom gruplar arasinda istatistiksel fark incelendiginde, G-Y
gruplary arasinda iligki bulunmazken (p> 0.03), diger gruplar arasinda anlamht
fark gozlenmistir (p< 0.01). Kanser evrelerine gore siniflandirldiginda, Evre I'de
4 olgu, Evre 11’de 13 olgu, Evre I1I'de 4 olgu belirlenmigtir. Evrelerine gore
ortalama KKD degerleri Evre 19,59 £ 2.51, Evre 11 9.62 + 1.32, Evre 1I1 8.31 &
0.71 olarak hesaplanmigtir. Evreler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farkhilik gézlenmemigtir (p> 0.05). Pre ve post menapoz dénemde kansere
yakalananlarin ortalama KKD’leri arasinda ters bir korelasyon goriilirken, sigara
tilketimi ve mesleki durumun meme kanserine yakalanma riski konusunda
herhangi bir iligki saptanamamigtir,

Meme kanserinde gdzlenen 4 Evre ile KK arasinda istatistiksel agidan
anlamlt sonuglar elde edebilmek amaciyla ¢ahigmamiza olgu sayimiz arttirarak
devam edilmekiedir.
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AKCIGER TUBERKULOZUNDA KARDES
KROMATID DEGISIMI (SCE) SIKLIGININ
ARASTIRILMASI

SONMEZ Sinan', GORGUNER Metin’, OZTAS Sitla', GORGUNER
Ilkour’, IKBAL Meviit*

L Asatiirk Z'Z'niversitesi Tip Fakiidtesi Tibbi Biyoloji ve Geneiik ABD
? Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hostaliklare ABD
3ErzummGﬁ§1}is Hastaliklarr Hastanesi

Akciger tiiberkiilozu tanist konan 29 hastanin periferik kan lenfositlerinde
kardes kromatid (SCE) oranlar! aragtirilmistie. Bunun yaninda 20 saglikli kisiden
kontrol grubu olugturulmus ve elde edilen sonuglar karsilastirilmistir,

Tiiberkiiloziu hastalar tedavi 8ncesi degerlendirmeye alinmigtir, Tedaviden
sonraki 2 ve 4 aylik sonuglar daha sonra degerlendirilecektir. Béylece titberkiiloz
tedavisinde kullanilan ilaglarin da SCE ferakansi tizerine olan etkileri
anlagitabilecektir. _

BrdU' lu ortamda 72 saatlik killtiirierden elde edilen metafaz plaklar floresan
+ Giemsa yOntemi ile boyanarak deferlendirilmistir.

Sonug olarak; hasta grubundan elde edilen SCE oranlari konirol grubundan
elde edilen verilere gére daha yitksek bulunmasina kargin aradaki farkin
istatistiksel olarak anlamli olmadig saptanmustir (p>0.5).
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SPONTAN ABORTUSLU BiR VAKADA ILK DEFA
GORULEN 46, XX, i(2p), i(2q)

KARAGUZEL Ahmet, KOSEAHMET Tiilay, YENISEY Fatmagiil,
CELEP Figen, NASIRI Filiz, SAHIN N.

KTU Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ABD

36 yasindaki hasta ilk trimesterde 5 spontan abortus ve primer infertilite
sikayetiyle KTU Tip Fakiiltesi Kadin - Dogum Poliklinigine bagvurdu. Hasta ile
ilgili tiim Biyokimya, Ultrasonografi ve Nitkleer Tip tetkikleri yapilirken Tibbi
Sitogenetik laboratuvarindan da kromozom analizi istendi.Hastanin tzgegmisinde
herhangi bir 6zeltik yoktu. Aile hikayesinden esiyle 1.derece akraba oldugu
anlag(ld1.

Periferal kandan hazirlanan kromozom analizinde olgunun kromozom
kurulusu 46,XX,i(2p),i(2q) esinin ise 46,XY olarak belirlendi. Hastadaki bu
anomalinin maternal kikenli olabilecegi diistiniilerek hastanin anne ve babasina
da kromozom analizi uygulandi, annenin 46,X3,15p+, babanin ise 46,XY
karyotipine sahip oldugu gériildil.

Yapilan literatiir taramasi sonuglarina gire olgumuz saptanan ilk
46,330,1(2p),1(2q) vakasidir.
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PRENATAL TANI KONULAN, ULNA AGENEZISLI
TRIZOMI 18 OLGUSU

OZKINAY Ferda KANIT Hakan’ , GUNDUZ Cumhur SAPMAZ
Gl , BZKINAY Clhanglr

Ege Univ. Tip Fak. Cocuk Sag. ve Hasi. AD, Genetik ve Teratoloji Bilim Daly
SSK Ege Dogumevi ve Egitim Hastanesi
Ege Univ. Tip Fak. Tibhi Biyoloji Anabitim Dalr

Trizomi 18, 8000 canli dogumda bir gdzlenir. Tiim embriyonal ve fetal
kayiplarda rastlanma orani ise % 0,7' dir.

Yirmi haftalik gebelikte, ultrasonografik olarak bileteral ulna ve radius
yoklugu, bilateral koroid plexus kisti ve barsak limeninde kalsifikasyon
saptandil igin genetik amagli kordosentez uygulanmis ve kordosentez ile alinan
kanda yapilan karyotipleme galigmasinda, fetusta, 47,XY,+18 kromozom yapisi
gézlenmistir. Kordosentez isleminden 3 giin sonra fetus spontan abortus olmusg,
yapilan otopside fetustaki diger trizomi 18' li olgularda gdzlenen fizik bulgularin
yaninda bilateral ulna yoklugu saptanmugtir. Trizomi 18' li olgularda simdiye
kadar 130 civarinda patolojik bulgular bildirilmistir. Bunlarin icinde ulna yoldugu
bulunmamaktadir. Bu olgu ulna yoklugu gosteren ilk trizomi 18 olgusudur.
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ERKEN FETAL KAYIP MATERYALINDE iKi
TRIZOMI 16 OLGUSU

TERZIBASIOGLU Nuray', OZKINAY Ferda’, SAPMAZ Giil,
GUNDUZ Cumbur', OZTEKIN Kemal’, OZKINAY Cihangir’

'Ege Univ. Tip Fak. Tibbi Biyoloji Anabilim Dalt
’Ege Univ. Tip Fak. Cocuk Sag. ve Hast.-AD, Genetik ve Teratoloji Bilim Dals
"Ege Univ. Tip Fak. Kadin Dogum ve Hastaliklars Ana Bilim Dali

Tiim spontan abortuslar ve fetal 6limlerin % 50' sinde kromozomal
bozukluklara rastlanir. Bu ¢ok erken fetal kayiplarda bu oran biraz daha diigiik
oldugn halde 12. gebelik haftasina dogru yiikselir ve 12. gebelik haftasindan sonra
yavag yavas tekrar azalarak, olii dofumlarda % 5' e kadar diiger.

Embriyonal ve fetal liimlerde saptanan tiim kromozomal anomaliler dikkate
alindiginda, % 15,5 oraninda trizomi 16' ya rastlanir. Yine embriyonal ve fetal
Sliimlerde rastlanan otozomal trizomiler i¢inde, trizomi 16, %29 siklikta gdzlenir.

Calismamizda E.U. Tip Fakiiltesinde blighted ovum ( anembrionic sac - AES )
nedeniyle yapilan 5 abortus materyalinin ikisinde rastlanan trizomi 16 olgusu
sunulmaktadir. Bunlardan birinde karyotip 47, XY, + 16 /46, XY ( 11
metafazdan 8' inde trizomi 16 ), digerinde tiim metafazlarda 47, XX, + 16
kromozom yapist gbzlendi. Erken fetal kayiplardan sorumlu kromozomal
bozukluklar tartisildu.
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PRENATAL DONEMDE TESHIS EDILEN
ROBERTS-SC FOKOMEL{ SENDROMU

OZTAS Sitka', KADANALI Sedat’, SONMEZ Sinan', KORKMAZ
Mevlit" ‘ -

' Atatiirk l'f.nivemitesi Tip Fakiiliesi Tihbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Daly
*Atatiirk Universitesi T i1p Fakilliesi Kadin Hastaliklary ve Dogum Anabilim Dalt

Roberts-SC Fokomeli sendromu, prenatal ve postnatal gelisme geriligi,
simetrik ekstremite kisaligt veya tetrafokomeli, kraniofasiyal anormallikler, orta
dereceden siddetliye kadar mental retardasyonun goriildiigi, agir seyreden
vakalarin intrauterin dénemde kaybedildigi, nadir giriilen otozomal resessif bir
hastaliktir. Roberts-SC Fokomeli sendromu goriilen olgularin prenatal veya
postnatal sitogenetik incelemesinde degigik oranlarda erken sentromer ayrilmasi
{Premature Centromer Separation = PCS) gdriilmektedir.

Olii dogan ilk gocuklarinin da Roberts-SC Fokomeli benzeri gériiniimiinde
oldugunu belirten kan yakint olmayan ve gebelik sirasinda ilag kullanimi
tanimiamayan ebeveynin, 2.gebelizi esnasinda yaplan ultrasonografide:
tetrafokomeli, ciddi intrauterin geligme geriligi, hidrosefali ve hipertelérizm tespit
edilmigtir. 22 haftalik fStustan kordosentez yoluyla prenatal ¢alisma yapilmasi
kararlagtirilmustir.

1-2 ml heparinize kord kaninda, %20 FCS igeren RPMI 1640 besi yeri
kullanilarak 72 saatlik lenfosit kiiltiirii yapilmigtir. Hazirlanan metafaz Srnekleri
konvansiyonel Giemsa ve GTG bantlama teknikleri kullanilarak incelenmistir. 46,
XY kromozom kuruluguna sahip olan olgunun, incelenen 122 metafaz drneginde
%47.5 oraninda PCS tespit edilmistir. Olgunun anne ve babasinindan yapilan
sitogenetik ¢alismada sirasiyla, 46,XX ve 46,XY kromozom kuruluslar tespit
edilmis ve incelenen metafaz plaklart normal olarak gbriilmiigtir.

Bu ¢aligmada, prenatal donemde klinik ve sitogenetik olarak Roberts-SC
Fokomeli tespit edilen olgu, literatiirdeki diger olgularla kiyaslanarak
tartigilacaktir.
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ROK‘iTANSKY-:KUSTER-HAUSER SENDROMU
(BIR OLGU SUNUMU)

SUNGU Selma’, PERCIN E. Ferda', CETIN Meral’, SEZGIN ilhan’

'Cumhuriyet Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tehhi Biyoloji-Genetik ABD

*Cumhuriyet Universitesi, Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklari-Dogum ABD

Rokitansky-Kuster-Hauser sendromu vaginal atrezi, rudimenter uterus, normal
sekonder seks karekterlerinin yanisira normale yakin tuba uterina ve overlerin
bulunmasiyla karakterizedir. Ayrica olgularin %10'unda vertebral anomalllere ve
1/2- 1/3'iinde renal anomalilere rastlamilmaktadir.

Primer amenore §ikayeti ile bagvuran 18 yasindaki olgumuzun yapilan
incelemesinde; uterusu ince bant seklinde idi. Sol over yokken saf overinin streak
gonad bigiminde oldugu ve sol tuba uterinasimn bulunmadig: saptandi. Ayrica
sekonder seks karakterleri normal olmasina kargin kor vajen yapist belirlendi. Bu
bulgulartyla olguya Rokitansky-Kuster-Hauser sendromu fanisi konuldu.

Vertebra ve renal anomalileri olmayan olgumuzun karyotipi 46, XX olarak
belirlendi. Olgumuzda oldugu gibi vakalarm ¢ogu sporadiktir ve etiyolojisi
bilinmemektedir,

Olgumuzdaki bulgularn literatiir bilgilerinden farklihk gdstermesi ve nadir
goriilmesi nedeniyle sunuldn.
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46,XX, r(15) KARYOTIPINE SAHIP VSD’Li
OLGU

AY M. Ertan, YUKSEL Erding, YUCE Zeynep, PARALI Filiz, i
TEZEL Aysen, ERESEN Cigdem, GULESKEN Sunay, ALTUNGOZ
QOguz, SAKIZLY Meral

Dokuz Eplill Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dal

Pediatri klinigi tarafindan, patent ductus arteriosus (PDA), kapanmig
ventrikitler septal defekt (VSD) , bronkopndmoni ve bilyiime-gelisme geriligi
(tim dlgiller <3 pc) saptanmig olan 14 aylik hasta, laboratuvarimiza sitogenetik
inceleme amagli gdnderilmistir,

PHA ile uyarilmig periferik kan lenfosit hiicrelerinin kisa siireli kiiltiiriinden
elde edilen metafaz alanlarinda, ring 15 kromozomu saptandi. Taranan 50 alanda
mozaiklik gériilmedi.

Literatiirde kromozom 15’ ait anomalilerin VSD patogenezinde rol oynadig
rapor edilmigtir. Bununla beraber VSD olgularinda ring 15 kromozomu, taranan
literatiir igersinde sadece bir olguda bildirilmigtir. Laboratuvartmizda sitogenetik
analiz sonucunda gésterilen ring 15 kromozotu, literatiir ile uyumlu ve VSD ‘de
bildirilen ikinci olgudur.
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DIETILSTILBESTROL (DES) VERILEN
FARELERDE GENITAL ORGAN
HISTOPATOLOJILERI VE KROMOZOMAL
DEGISIMLERIN INCELENMEST

GOZE ismihanl, GOZE Fahrettin?, COLAK Ahmet!

' Cumhuriyet Universitesi, Tep Faldilfesi, Tehhi Biyoloji-trenetik ABD
2Cumhuriyet Universitesi, Tep Fakiiltesi, Patoloji ABD

Steroid yapida olmayan stilbenler grubuman alt tinitesini olusturan DES
(Dietilstilbestrol) gebelerde abortusu engelleyici olarak kullanilmaktadir. Ayrica
anabolizan olarak kullanumi da yaygindir.Stilbenlerin bu amagla bilingsiz ve
yiiksek dozda kullanim besi hayvanlarinda kilo almayi hizlandirir, Bu durum kar
oranin! yiikseltmekle birlikte kalinti diizeyinin fazlalifi nedeni ile titketicilerde
6nemli saglik sorunlari yaratmaktadir.Bundan dolay birgok gelismis tilkede DES
kullanimi sinirlandirilmigtir. Yurdumuzda da ithal etlerde kalint ditzeyleri
saptanmakta, ancak yurtigi iiretiminde bu y6nde bir kontrol yapilmamaktadir.
Diger taraftangebelik déneminde DES kullanan kadinlarin kiz gocuklarinda
vagina ve serviks kanseri riskinin artti31, erkek cocuklarda ise jinekomasti ve
kisirhiga neden olabilecefi uzun zamandan beri bilinen bir husustur. DES ile
yapilan bazi aragtirmalarda bn maddenin kromozomlarda yapisal ve sayisal
anomalilere de yol a¢tift iddia edilmektedir.

Bu bilgiler dogrultusunda kontrol grubu ile I, 2 ve 3 aylik periyotlar halinde
oral yolla DES verilen farelerde kromozom aberasyonlar: ve disi genital
organlarda ortaya ¢ikan morfolojik degisiklikler incelendi. Histopatolojik
incelemede [, 2 ve 3 ay DES verilen grupta adenoskuaméz metaplazi ve degisik
derecelerde epitel proliferasyonlanyla birlikte iltihap, endometriumda hafifien
siddetliye kadar hiperplazi ve yapisikliklar izlenirken 3 ay DES verilen grupta
ayrica serviksin Ortiicii epitelinde kuvvetli miisindz (goblet) hiicre hiperplazisi
saptand1. Kromozom aberasyonu yéniinden yapilan inceleme tiim gruplarda
kontrol grubuna karsi istatistiksel olarak anlamli degigim izlendi (p<0,05). Ayrica
2 ve 3 ay DES verilen grupta anafaz képriisti ve mikrogekirdek bulgusu dikkat
¢ekti.Bu sonuglara gére ortaya gikan degisikliklerin DES kullanimunin siiresi ve
alinan doz miktari ile paralel olabilecegi diisiiniildii.
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LENFOBLASTOID HUCRE HATTI
OLUSTURULMASI

PEHLIVAN Sacide, ERDEM Hayat, OZGUC Meral
H.U. Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dals |

Insan periferal B lenfositlerinin Epstein-Barr Virus (EBV) enfeksiyonu ile
olugturulan lenfoblastoid hilcere hatti, viral genomu tagtyan ve siirekli ¢ogalabilen
(6liimsiizlegen) transforme hiicre grubudur. Lenfoblastoid hiicre hatts
olugturulmasi ile her tip hastaliktaki lenfosit 8rneklerinin depolanabilmesi ve
istenildiginde ¢alisilmast miimkiin olur. EBV ¢ift zincirli DNA igerir ve insan B
lenfotropik herpes grubuna girer. Viral genomun B lenfositlerde amplifikasyonu,
hiicre immortalizasyonu i¢in en onemli faktorlerden biridir.

Transformasyon galismasi igin, heparinli enjektdre alinan 10 mililitre kan
orneginden Ficoll/Hypaque yontemi ile steril olarak l6kositler ayrildi. Hiicrenin
canlilik oran: Tripan Mavisi testi ile saptandiktan sonra; %20 Fotal dana serumu
(FCS) igeren RPMI 1640 ortamina, EBV kiiltiir siipernatani ve siklosporin
cklenerek transformasyon baglatildi. Hiicreler %35 CO; igeren 37°C' de inkilbe
edildi ve transformasyonun devami saglandi. B lenfositlerin genislemesi, uzantilar
olusturmasi ve kiimelegmesi ile transformasyonun oldugu gozlendi. Istenilen
transforme hiicre sayisina erigildikten sonra ileriki analizlerde kullaniimak fizere
%10 DMSO (dimetilsiilfoksit) ve %20 FCS iceren RPMI 1640 ortaminda, azot
tankinda depolanmaya alind..

Bu galigmalar HO DNA/Doku Bankasi (Tiirkiye Teknoloji Gelistirme Vakfi)
faaliyetidir ve Tiirkiyedeki tiim aragtiricilara agik olarak devam etmektedir.
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EGE BOLGESI TERMITLERININ SINDIRIM
SISTEMINDE YASAYAN PROTOZOONLARIN
INCELENMESI VE INSAN SiNDIiRIN SISTEMI

PROTOZOONLARI iLE BENZERLIKLERIN

ARASTIRILMASI

TERZIBASIOGLU Nuray', OZCEL M. Ali®

'Ege Univ. Tip Fak. Tibbi Biyoloji Anahilim Dali
’Ege Univ. Tip Fak. Parazitoloji Bilim Dal

Insanlarda hastalik olusturan Trichomonas vaginalis protozoonu ile termit
sindirim sisteminde barinan Trichomonas tiirii protozoonlarin immunobiyolojik
benzerliklerini arastirmak igin baglattigimiz ¢aligmalarimizda 6nce Izmir ve
civarindan termitler toplanmug ve incelemeye alinmugtir. Toplanan termitlerin
morfolojileri aragtirilmig ve cins tayinleri yaplarak bunlarin Kalotermes ve
Reticulitermes cinslerine ait olduklarr saptanmigtir. Termitlerin yasamlan,
morfolojik dzellikleri, sindirim sistemi ile ilgili fizyolojik dzellikleri kaynak
bilgiler incelenerek arastirilmug, termitlerin seliiloz sindiriminde barsak igeriginde
bulunan protozoonlarin metabolizmasindan faydalandiklar agiklanmigtir. Termit
barsaklarindaki protozoonlar diseksiyonla elde edilmis, boyanarak morfolojik
vapilarina gore cins tayinleri yapilmig ve bir kismu besiyerlerinde tiretilmistir.
Besiyerinde iiretilen termit Trichomonas cinsi protozoonlardan TFAT' ta
kullanilmak iizere antijen preparatlart hazirlanmigtr. Insanlarda hastalik etkeni
olabilen protozoonlardan Trichomonas vaginalis, Giardia intestinalis, Toxoplasma
gondii ve Leishmania donovani' ye karsi olugan 6zgiin serum antikorlari ile termit
kiiltiir antigenlerin immunobiyolajik benzerlikleri IFAT kullamlarak
aragtirlmustir.

Alinan tiim sonuglara gére termit Trichomonas' larimin insanda hastahk
olugturan T. vaginalis ile ve diger protozoonlarla immunobiyolojik benzerligi veya
antijen yapilarinda benzerligin bulunabilmesi i¢in veterli pozitif serolojik
sonuglarin elde edilemedigi, diigiik titrasyonlarda alinan pozitif sonuglarin 6zel
olmadifi kanisina varlmistir.
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INSAN BEVIN MULTISELLULER TUMOR
SFEROIDLERINDE (MTS) ULTRASTRUKTUREL
YAPI

VILMAZ Berna', TOPCUOGLU Nejat', OKTAR Nezih’, DEMIRTAS
Hremn

'Ege ﬁniver.s‘itesi Tip Fal. Tihhi Biyoloji Anabilivn Daly
2Ege Universitesi Tip Fak. Norogirarji Anabilirm Dals
JEge Universiiesi Tip Fak. Patoloji Anabilive Dal

Multiselliiler tiimér sferoidleri (MTS), solid tiimé&rlerde meydana gelebilen
nodiilleri gdsteren ve killtiirde bllyliyen tiimdr hilcrelerinin olugturdufu ii¢ boyutlu
sferik hilcre kiimeleridir. Sferoidler, standart ve iki boyutlu kiiltiir sistemleri ve in
vivo tiimdrler arasinda deneysel bir model olarak ortaya ¢ikarlar.

Tiimér hiicre hatlarindan yada daha az siklikta, primer timér drneklerinden
direkt olarak geligen sferoidlerin, in vivo tiimdérlerdekine benzer bir cok zellik
igerdigi gosterilmistir. Timd&r sferoidleri, bu nedenle in vitro tiimérlerin birgok
dzelliginin gosterilmesinde model olarak monolayer kiiltiirden iistiindiir.

Insan beyin tiimér hiicreleri de, multiselliiler tiimér olugturabilme
yetenegindedirler. Insan primer beyin ttimérlerinden alinan biyopsilerin
multiselliiler "organotipik” sferoidler olarak gogaltilabildikleri gosterilmigtir.

Bu galigmada, insan malign beyin tiimdrlerinden cerrahi olarak ¢ikarilan doku
ornekleri, agar kaplannug kiiltiir kaplari iginde kiiltiire alinarak, sferoid
olusturduklar gézlendi.

Anaplastik ependimom ve anaplastik menenjiom fanis1 alan iki hastanin tiimar
dokusundan elde edilen sferoidler ik ve elektron mikroskopik inceleme igin
hazirlands. Kiilttirden mikropipetle izoke edilen sferoidler, kakedilat tamponlu
glutaraldehit ile fikse edildikten sonra, %1lik osmium tetroksit ile ikinci
fiksasyonu yapilarak, +4° C'ta 0.1M. kakodilat tamponuna alindi. Alkol
dehidratasyonundan sonra, bir bolimil Transmision elektron mikroskobi (TEM),
bir béliimil Scanning elektron mikroskobi (SEM) igin hazirlanarak ultrastruktiirel
incelemeye alind.

Ayni tipteki tiimorlerin farkl sferoidlerindeki morfolojik dzellikler ile, farkh
tipteki tiimérlerin sferoidlerindeki morfolojik dzellikler karsilagtirldi.
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SICAN KORTEKS VE SEREBELLUM .
HUCRELERININ KUOLTUR KOSULLARINDAKI
CANLILIK DUOZEYLERI

S@NW%EZ Sinan', GEPDIREMEN Ak¢ahan’, OZTAS Sitla', IKBAL
Mevlit

! Atatiirk ﬁﬂiversimsi Tup Fakiiltesi Tibbi Biyolaji ve Genetik
? Atatiirk Universitesi Tip Faliiltesi Farmakoloji Anabilim Daly

Farkl tip néronlarm invitro kogullardaki davramglarini incelemek amacryla
sicanlardan alinan korteks ve serebellum hiicrelerinden nzun stwreli kiiltiurler
haziland:.

6 giinlitk siganlardan alinan korteks ve serebellum doku drnekleri, kilgtik
pargalara ayrilip tripsin-EDTA ile muamele edilerek hiicre suspansiyonu elde
edildi. Poly-D-lisin ile kaplanan ve iglerinde 2.5 ml serum free kiiltiir medyumu
(MEM, % 10 horse serum, % 1penisilin/sireptomisin, L-glukoz) igeren ayr1 cam
petrilere esit miktarda korteks ve serebellum hiicre stispansiyonu eklendi. 37 C, de
% 5 CO; ve % 98 nemli ortamda 3 hatfa siire ile siirdiiriilen kaltiirlerin haftada iki
kez medyumlar degigtirildi. Kiiltiir sonunda tripan mavisi boyas kullamlarak
inverted 151tk mikroskobu 10x10 gérilntll alani igindeki hiicrelerin canhlik oranlan
saptand.

Sonug olarak, kiiltiir kosullarinda korteks hiicrelerinde canli hiicre oranin (%
16.6 + 4.7) serebellum hiicrelerinden (% 89.3+ 6.1) ¢ok daha az oldugu bulundu.
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TROMBINLE UYARILAN TROMBOSIT ALFA
GRANULLERININDEN TROMBOSPONDININ
SEKRESYONU VE SAFLASTIRILMASI

AYYILDIZ Mevliide', URAS Fikriye', URAS Ahmet R.?

'S.B. Haseki Hastanesi, Biyokim e Laboratuvar:
zVaktf Gureba Hastanesi, Biyokimya laboratuvary

Trombospondin, trombin, kollojer, adrenalin, A23187 iyonofor ve ADP gibi
cesitli uyarictlarin etkisi ile trombosit alfa graniillerinden salinan, 450 000
molekiil agirhigina sahip bir glikoproteindir. Fonksiyonu kesin olarak
bilinmemesine ragmen, damar endotelinin hasar1 sonucunda olugan trombosit
adezyon ve agregasyonu ile ekstraselliller matriksin yapt ve fonksiyonunda rol
aldig! diigiiniilmektedir.

Daha ilerki galigmalarimizda trombospondinin fonksiyonunu incelemek i¢in
bu molekiilii saflagtirmayi amacladik. Bu amagla saglikl bireylerden asid-sitrat-
dekstroz lizerine alinan 8 {inite taze kandan trombositler elde edildi. Trombosit
alfa graniilleri trombinle uyarildi. Sekresyon Uriinleri, heparin Sepharose CL-6B
kolon kromatografisine uygulanarak kismen saflagtirilde. Kismi saflagtirmadan
sonra elde edilen eluat, poliakrilamid jel elektroforezine tabii tutularak
indirgenmis sartlarda 142 000 molekiil agirlifina sahip trombospondin
saflastiritdi.
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AMNIOSENTEZ VE KORDOSENTEZDE MOZAIK
TETRAPLOIDI SAPTANAN, NORMAL DOGAN
DIABETIK ANNE BEBEGI

GUND‘UZ Cumhur OZKINAY Ferda KANIT Hakan SAPMAZ
Gul OZKINAY Clhanglr

Ege Univ. Tip Fak. Tibbi Biyoloji Anabilim Daly

Ege Univ. Tip Fak. Cocuk Sag. ve Hast. AD, Genetik ve Teratoloji Bilime Dals
ISSK Ege Dogumevi ve Efitim Hastanesi

Tetraploidi, prenatal tan1 amagl girisimlerde oldukca ender rastlanilan
kromozom anomalilerindendir. Spontan abortuslarda ise tiim kromozomal
anomalilerin % 6' si1 olugturur,

Annede insiiline bagimh diabetes mellitus oldugu igin prenatal genetik
aragtirma amagh amniosentezde fetal karyotipleme yapilmis ve % 6 oraninda

mozaik tetraploidi saptandifs igin 22 haftalik gebelikte, kordesentez uygulannus, N

kordon kanindan yapilan karyotipte de mozaik tetraploidi bulunmusgtur.
Ultrasonografik olarak izlemlerinde higbir anomali saptanmayan bebepin etik
kurul karar ile dogmasi beklenmis ve dogduktan sonra yapilan fiziki muayene ve
karyotip ¢aligmasinda tamamiyla normal bulunmugtur.
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HUCRE OZGUL GEN EKSPRESYONU
CALISMALARI; B-AKTIN MODELI VE FLOW
SITOMETRIK ANALIZLERI

KORKMAZ Kemal Sami', STADNYK Andrew’

'Dokuz Epltil Universitesi, Tip Fakiiltesi, T tbbz Biyoloji Bistitmil, Molekitler
Bivoloji Laboratuvart

’Dalhousie University, Medical Faculty, Department of Pediatrics and
Microbiology, Immunology, N.S.

Bu galigma ile, hiicre dilzeyinde 6zgiil gen ekspresyonunu B-aktin genini
model alarak, B-aktin ekspresyonunun her bir hiicrede fléresans (FITC-dATP)
nitkleotid inkorporasyonu ile igaretlenerek dlgiilmesi amaglandi. B-aktin geni
house-keeping gen oldugu icin segildi.

Sican MLN (mesengimal lenf nodu) hilcrelerindeki ekspresyon analizi,
dncelikle B-aktin primerleriyle dzgiil RT (Reverse Transcription) cevrimi
yapilarak cDNA'larin sentezlenmesi, ardindan FITC-dATP kullanilarak yapilan
amplifikasyonlarla, fikse edilmis hiicrelerde gergeklestirildi. Kontrolleri ile
karsilastirmali analizler 488 nm argon lazerli flow-sitometrede (Becton-
Dickinson) yapilarak, her bir hitcrenin 151k sagilim (light-scattering) dzellikleri
incelendi. Farkl: fiksatiflerin etkisi, mRNA kalitesi ve 151k sagilim dzellikleri
denendi. Hicrelerden ekstrakie edilen mRNA Srneklerinde, **P-dCTP inkorpore
edilerek B-aktin RT ile cDNA sentezi yapildt ve TCA assay ile kalip miktars
standart miktarfarda PCR'a alindi. Bu yolla, fiksatiflerin mRNA preservasyon
dzellikleri tizerine etkileri incelendi. Alinan sonuglar diyagramlarda tartigildi.
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KARISIK HUOCRELI TiP BIR HODGKIN LENFOMA
OLGUSUNDA GOZLENEN "DOUBLE MINUTE"
KROMOZOMLAR VE (2:4)(p16;028) ANOMALIST

GURAN Sefik', OZCAN Okan®, IMIRZALIOGLU Necat’, OGUR

Goniil®

'GATA T:bbi Biyoloji ABD.
*GATA Pediairi ABD.
*GATA Tibbi Genetik BD.

Giintimiizde Hodgkin Lenfoma olgularina 6zgiin olarak tanimlanan
kromozomal anomaliler cok azdir. Bunun nedeni Reed-Sternberg hiicrelerinin
tiimdr dokusu iginde az sayida olmasi ve timér dokusundaki diigik mitotik
indekstir. Calismamizda 111, evre karigik hiicreli tip Hodgkin Lenfoma tanist
almig 10 yasindaki bir erkek olgunun ilk tani evresi timér dokusu sitogenetik
analiz sonuglari sunulmaktadir. Olguda bir metafaz alaninda gézlenen "double
minute" kromozomlar elimizdeki literatiir verileri 15181nda Hodgkin Lenfomalarda
tfanimlanmamig bir sitogenetik anomalidir. Diger bir metafaz alanda gézlenen
1(2;4)(p106;q28) anomalisine ait 2p16 ve 4928 kurtk nokialari ise Schlenberg ve
arkadaglari tarafindan 1994 yilinda yine karsgik hiicreli tip bir Hodgkin Lenfoma
olgusunda klonal olarak tanimlantmigtir. Bu bulgu tanimlanan kirik noktalarinin
learsgik hiicreli tip Hodgkin Lenfoma ile ilgili olabilecegini dilgiindiirmektedir.
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MALIGN PLEVRAL EFFUZYONLARIN
TESHISINDE KROMOZOM ANALIZININ ONEMI

OZTAS Sitki', GORGUNER Metin’, SONMEZ Sinan', GORGUNER
lknur’, IKBAL Meviit', BEKTAS Yilmaz ° :

' dtatiivk F.?niversitesi Tip Fakiiliesi Tthhi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dals
? dsatiirk Universitesi T. i Fakilliesi Goglis Hastaliklars Anabilim Dalr
’Erzurum Griogds Hastaliklare Hastanesi

Plevral kavite normalde en fazla 5-20 ml sivi bulundurur, Malign veya Benign
patolojik degisiklikler plevra yiizey permeabilitesinin artmasina neden olabilir. Bu
hallerde plevra bogluguna litrelerce sivi toplanabilmektedir. Plevrada toplanan
stvidan alinan 6rnekler incelenerek sebep olan patolojinin malign mi yoksa
benign orijinli mi oldugu aragtirilmaya ¢aligtlmaktadir. Standart sitolojik
teknikler %40-50 olguda ya tam sonug verememekte veya yalanci negatif sonuglar
vermektedir.

Bu galiymada, Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis hastaliklar Anabilim
Dali'na ve Erzurum Gogiis Hastaliklars Hastanesine bagvuran ve plevral
effiizyonun nedeni tespit edilmis, 29 malign ve 10 benign plevral effiizyonlu,
toplam 39 plevra sivi meginde sitogenetik ¢aligma yapilmigtur.

Ilgili kliniklerden alinan 15-20 ml heparinli plevra siv1 8rnegi siiratle
sitogenetik laboratuvarina ulagtirdmigtie. Bu drneklere kolsisin eklenerek standart
kromozom g¢ikarim iglemleri gerceklestirilmigtir. Elde edilen preparatiar
konvansiyonel Giemsa ve GTG bantlama teknikleri uygulanarak incelenmistir.

Buna gére; benign plevral effiizyonlu 3 6rnekten elde edilen metafazlar
degerlendirilebilecek kalitede bulunamamugtur. Diger 7 6rnekte de herhangi bit
kromozom anomalisi tespit edilememigtir. Malign Plevral effiizyonlu 29 érnegin 3
tanesinden elde edilen metafazlar degerlendirilebilecek kalitede bulunamazken,
diger 3 tanesinde normal karyotip tespit edilmis, kalan 23 6rnekie (%88.5) gesitli
yapisal ve/veya sayisal kromozom anomalileri tespit edilmigtir.
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KML VE ALL VAKALARINDA SITOGENETIK
CALISMALAR

YUKSEL Erding, PARALI Filiz, AY M. Ertan, ALTUNGOZ Oguz,
TEZEL Aysen, SERCAN H. Ogiin, SAKTZLT Meral

Dokuz Epliil Universitesi Tip Fakiiltesi Tihbi Biyolaji Anabilim Dalt

Son birbuguk yil igerisinde anabilim dalimizda kronik myeloid lésemi (KML.) 7

ve akut myeloid losemi (AML) tanilar1 konulimug hastalarin kemik iligi
materyalleri ¢aligildi.

KML vakalarinin bir béliimiinde nested primerler kullamiarak yapilan RT-
PCR yontemiyle (KML spesifik) ber ve abl gen yeniden diizenlenmesinin olup
olmadig aragtirilds.

16 XKML vakasinm 2' sinde yeterli sayida metafaz elde edilemedi (%12.5). 13
KML vakasinin Philadelphia kromozomu (Ph) pozitif (+) (%93), | KML
vakasinin Ph negatif (-} oldugu goriildil. Ph (+) 13 vaka igerisinde
degerlendirdigimiz blastik fazdaki (BF) 2 vakadan birinde 1(9;22;3;12) kompleks
karyotipi belirlendi. Diger BF vakasinda 46,XX,1(9;22)(q34;q11) translokasyonlu
metafazlara ilaveten 3 metafazin 46,XX,1(9;22)(q34;q11),1(8;13)(q22;q21)
karyotipinde oldugu gézlendi. KML grubundaki 8 vakanin molekiiler biyolojik
¢alismasinda, biitiin hastalarda ber/abl gen yeniden diizenlenmesi goriiidu.

4 AML, 1 de MDS veya ALL tanisal ayrimi yapilamamis vakalarda sitogenetik
calisma gergeklestirildi. MDS/AML stipheli tanili vakamin 40,XY , AML ve
AML-M3 tanili vakalarin 46,XX karyotiplerini gosterdigi belirlendi. AML-M4
tanili vakanin 46,XY,del(16)(p13) , subklasitikasyonu yapilmamg diger bir AML
vakasinin 46,XX,del(13)(p10)rea(13)(q12-q21)? karyotipinde oldugu tespit edildi.
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KMN@E@E E«‘ﬁBR@SARK@MA NUKSD OLARAK
DUSUNULEN OLGUDA, LIPOMA TANISI ILE
UYUMLU SITOGENETIK BULGULAR

ALTUNGOZ Oguz', ATABEY Atay’, OZER Erdener’, TEZEL
Aysen', PARALI Filiz', ERKIZAN Verda®, SAKIZLI Meral"

'D.E. 0., Tibbi Biyoloji Anabilim Dal
D.E. U, Plasiik Cerraki Anabilim Dalt
*D.E.U., Patoloji Anabilim Dalh

Bir grup benign adipoz doku tlimdrii olan lipomalar, insanda en sik rastlanan

mezenkimal neoplazmlatrdir. Bu tilr tiimorler ¢ok az klinik sorun yaratirlar. Ancak

anatomik yerlesimi yiizéinden ortaya ¢ikan komplikasyonlar, biiviik bir boyuta
ulasmast veya kozmetik bir soruna neden olmasi kogullarinda, klinisyenin ilgi
alanina girerler.

Sunulan olgu, Tibbi Biyoloji A.B.D."nda yapilmakta olan rutin solid tiimér
sitogenetigi ¢caligmalarinda, karyotipik bulgularin tanisal 6nemini vurgulamak
bakimindan, ilging bir ¢alisma olarak diger olgular arasindan segilerek
sunulmugtur. 5ol omzunda ii¢ adet kitle ile klinige bagvuran kirksekiz yaginda
erkek hastadan alinan biyopsi sonucu, “Fibrosarkoma Grade II” olarak gelmistir.
Kitle eksize edildikten iki ay sonra, operasyon alanina komgu bélgede, niiks
olarak degerlendirilen veni bir kitle saptanmustir. Nitks oldugu diisiinitlen tiimor
materyalinde yapilan sitogenetik analizde, kional olarak
46,XY,16qh+c,1(3;12)(q25;922), 1(7;21)(q22;q22), t(10;14)(q24;q22) karyotipi
saptamigtie. Kromozom 16gh heteromorfizmi karyotipik agidan normal olan
hiicrelerde de gdzlendiginden, konstitilsyonel oldugu diiglintimiistiir.

Rapor edilen lipoma olgularinin yaklagik % 60’ 1nda klonal kromozom
anomalileri bildirilmigtir. Bu vakalarda gézlenen yapisal kromozom
degisimlerinde tutulum gosteren kirilima noktalari, belli bantlarda yigilun
gostermektedir. Sunulan vakada gézlemledigimiz her ii¢ translokasyonda da
tutulum gosteren kirtlma noktalary, litaratiicde tutulumu siklikla rapor edilen
bilgelerle uyum gostermektedir. Ote yandan sézkonusu kirilma noktalart
fibrosarkoma vakalarindaki karyotipik bulgularla uyumlu degildir. Bu sitogenetik
verilerin 1s181nda kitlenin lipoma oldugu diigiiniilmiis ve tilmdr dokusu kesitinde
vapilan histopatolojik inceleme ¢ikarunlarimizi dogrulamigtir,
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MESANE TUMORLU HASTALARDA
SITOGENETIK BULGULAR

CELEP Figen', KARAOGLU s KARAGUZEL Ahmet', OZGUR
G KUTLU Nalan' , KALAY Er%an

'"KTU Tip Falkiiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik A.B.D.
KTU Tip Fakiiliesi Uroloji A.B.D.

Mesane tiimdril diinyada en sik goriilen kanserlerden birisidir ve dzellikle
yoremizde gok sik gdzlenmektedir. Yapilan ¢aligmalarda mesane tiimoriiniin
patolojik bulgular: ve gortiniimiiniin neoplazmanin derecesine ve sathasina gore
degigebilecedi tne sirilmiigtiir.

Mesane tiimdril heterojen bir gurup olarak tanimlanir ve bu hastalarda yapilan
¢aligmalarda birgok yapisal anomaliler, marker kromozomlar goritlmiigtiir.

KTU Tip Fak. Tibbi Genetik ve Uroloji Anabilim Dallarinca mesane tdmdr
tanist ile izlenen 21 hastada periferal kandan yapilan sitogenetik caligma
sonuglari sunulmaktadir. Sonuglar séyledir:

" 1- 12 hastada normal karyotip bulundu,

2- 6 hastada andploidi (2 hastada 48'li 4 hastada 45'li plaklar)

3- | hastada dei (12) (g23),

4- | hastada iireme olmadi.

Ayrica 2 hastada kromatid tipi kiriklar, asentrik 14 ve 1 hastada marker
(mar+) kromozomu saptandl.
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DENIZLi'DE "AKRABA EVLILIiGi"
CALISMALARINA ILISKIN iLK BULGULAR.

SIMSEK Solmaz TURE Mevliit’, MERCAN Namme TURE Hillya',
AKDAG Beyza®, TUGRUL Berrin'

PAU Fen-Edebiyat Fakiilfesi, Biyoloji Bi.
PAU. Tip Fakilltesi, Bioistatistik ABD
*PAU.Egitim Fakiiltesi

Universitemiz Ar-Ge Fonu tarafindan desteklenen ve 3 yilda tamamlanmasi
planlanan "Denizli Merkez, Tige ve Kéylerinde Akraba Evlilikleri ve Oziirlii
Cocuklart Belirleme" adli projemize bajgli olarak merkezde oturan 586 kisiyle
yaptigimiz, ankete dayali goriismelerden elde ettigimiz ilk bulgular: bir 6n
¢altyma niteliginde sunuyoruz.

Goriistigiimiiz kigilerin %11,9'u akraba evlilii yapmis bulunmaktadir,
bunlarin %53,2'si birinci yegen evliligidir.

Gorilgitlen kisilerin %9,8'nin anne ve babasinda, % 14,3'niin kardeslerinde de
akaraba evliligi bulundugu belirlenmigtir.

Buldugumuz sonug, Tiirkiye ortalamasina gore oldukga diigiiktiir, fakat,
goriigtilen kisi sayisinin hentiz az olmasi ve bunlarin merkezde oturan kisiler
olmasinin bu orani etkilemis olabilecegini tahmin etmekteyiz.
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OVULASYON INDUKSIYONU ALAN KADINLARIN
COCUKLARINDA KONJENITAL
MALFORMASYON INSIDANSI
DEGERLENDIRILMES]

AKIN Haluk, ELYAS Halit
EU.Tip Fak. Tibbi Biyoloji Ana Bilim Dale

Ovulasyon indiiksiyonu, kadum infertilitelerinin tligte birinden sorumlu olan,
ovulatuar infertilitede kullanilan bir tedavi yéntemi olup literatiirde ovulasyon
indiiksiyonu ile konjenital malformasyonlar arasunda korelasyon konusunda
caligmalar mevcuttus,

Bu korelasyonu degerlendirmek amaciyla, iki grup olgu izerinde ¢alisma
vaptik. Birinci grupta, konjenital malformasyonlu yeni doganlar iizerinde
retrospektif bir calisma ile, ovulasyon indiiksiyonu ile iliski aragtsrildi, Ikinci
grupta ovulasyon inditksiyonu alan kadinlar, belirli bir zaman kesitinde takip
edilerek, indiiksiyon almayan kontrollerle karsilagtinici. Caligmada gebelik, ‘
infertilite ve genetik bilgileri igeren paramatrelerin korelasyonu yapiidi. Birinci
grupta konjenital malformasyonlar ile ovulasyon inditksiyonu arasinda anlamli bir
iligki bulunmamakla birlikte, olgularin 8nemli bir kisminin diigiik tehditi ile
bagvurduklari, klinik gozlemlerle de desteklendi. Ikinci ¢alisma grubunda
ovulasyon indiiksiyonu alanlarda kontrollere gére daha fazla konjenital
malformasyon ve abortus oldugu tesbit edildi. 150 olguluk bu grupta 2 Down
sendromlu, 1 Meningomyelosel, 1 Anensefali olgusu ile tanis1 konamayan agir
malforme bir olgu saptandi. Literatfiriin de destekledigi bu ¢alisma sonucunda
goritglimilz, ovulasyon indiiksiyonunun dogrudan bir teratojenik etkiye sahip
olmadi, fakat inditksiyon endikasyonlu subfertil grupta konjenital
malformasyonlara, genetik temelinin aydinlatilmast amaciyla yeni ¢aligmalan
planladipimiz, bir yatkinlik artig1 s6z konusu olabilecegidir.
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SEREBRAL PALSI'LI COCUKLARDA
DERMATOGLIFIK ANALIZLER.

SIMSEK Solmaz', CAKMAK E. Ali%, FISTIK Tevhide’, SOLAK
Mustafa’, TASKIRAN Hanifegiil’, KARAKAYA Nuorien’

'PAU. Fen-Edebiyat Fakilliesi, Biyoloji Boliimit
*CBI. Tip Fakiiltesi, T.Biyoloji ABD
 PAL. Fizik Ted.Reh. YO

Serebral palsi'li gocuklarda dermatoglifik analizleri igeren bu ¢alisma 45 kigi
(28 erkek, 17 kiz) tzerinde yaptlmister. 50 saglikli cocuk kontrol grubu olarak
slinmigtir. Kagit ve miirckkep ysntemi ile alinan 6rnekler, parmakucu érneklerin
cesitliligi, toplam ¢izgi saytlary; hipotenar, I, 1T, ve IV interdijital balgelerde
dermal drneklerin bulunup bulunmamasi, biikiiliim ¢izgileri, a-b ¢izgi sayilart ve
atd agilar1 yoniinden incelenmigtir.

Yapilan incelemeler sonunda parmalkucu Srneklerinde arastirma grubu
erkeklerinde ulnar ilmek drnegi azalirken kemer, radial ilmek ve dilfiim
trneklerinde artis gozlenmistir. Ayni drneler bakimindan arastirma grubu kizlar
ile kontrol grubu kizlars arasinda anlamli bir facklilik saptanmamusgtir.

Total ¢izgi sayist agisindan yapilan degerlendirmelerde aragtirma grubu erkek
ve kizlarinda kontrof gruba gére anlamli azalma goriilmiigtiir.

a-b ¢izgi sayisina bakildiginda, aragtirma grubunun tiim bireylerinde kontrol
gruba gore azalma belirlenmigtir. Bu azalma, erkeklerde istatistiki yonden dnemli
bulunurken kizlarda 6nemli olimadift sonucuna varilmigtir.

atd acis1 bakimindan, aragtirma grabunda kontrol gruba gére Snemli artig
saptanmuigtir,

Interdijital bdlgetere iliskin bulgulara bak:ldiginda Th/I. interdijital bsigede
aragtirma grubunda kontrol gruba giére 6nemli bir artig, I11. interdijital bilgede
aragtirma grubu erkeklerinde diigme gozlenirken, IV. interdijital bolgede
arastirma grubunun iiim bireylerinde kontrol grubuna oranla dnemli bir artis
diklkati gekmistir.

Biikiillim ¢izgileri yéniinden iki grup arasinda anlamli bir farklilik olmadif
goriilmiigtiir,

Sonug olarak; serebral palsi'li gocuklarin dermal Srneklerinin kontrol grubuna
gore dnemli farkliliklar tagidigin, bu konuda daha fazla galigma yapilarak fazla
gayida olgunun inceleninesi ile serebral palsi'li olgularda etiyolojik yénden yararh
olabilecek bulgular elde edilebilecegini séyleyebiliriz.
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PEPTIK ULSERLI HASTALARIN KAN GRUBU
DAGILIMI VE GENETIK YATKINLIK

TIMUR Birgiil', AKIN Haluk', ELYAS Halit', DOGAN Ismet*

"EU. Ty Fak. Tibbi Biyoloji ABD
R U Veteriner Fak. Zootelini ABD

Yayginlifi ve neden oldugu ekonomik kayiplar nedeniyle, bir halk saglif
sorunu olan peptik illserin yag, cins, cografik sartlar, aligkanliklar ve kan gruplar:
gibi degigik faktdrlerle korelasyon ¢aligmalart Literatiirde meveuttur.

Calismanuzin amact, peptik ilserli hastalarin hastalia genetik bir
vatkinligini, kan gruplarimi da immunogenetik bir belirleyici olarak kullanmak
suretiyle, degisik parametrelerle incelemektir.

Calismamizda daha 6nceden tanilan konarak dékiimante edilen, klinik olgular
retrogpektif bir sekilde incelenmig bu stireg igerisinde bir kisim olgular da
prospektif bir sekilde takip edilerek incelemeye alinmigtir.

Calismamiz sonucunda olgularin ¢oguniugunun (%74) sigara igtigi
saptanmistir. Olgularm biiyiik bir bsliimiiniin 50 yasin iistiinde oldugu saptand.
20 yasmaltindaki olgu orani ise %2’ idi.Olgulanimizin %41' 1 0Rh+, %27'si ARh+
kan grubuna sahip olup bu iki kan grubu, olgulari %68' ini olugturmaktadir.
Lokalizasyon clarak illser %48 oraninda duodenumda bulunmaktadir. Olgularn
%39'unun akrabalarinda da peptik {ilser bulunmaktadur. Ilgi gekici bir bulgu
olarak, olgularin peptik tllserli akrabalarinin %60 '1 olgularin annelerin olmasidis.
Belirli hastaliklarin peptik ilserli olgularin %30'una eglik ettifi saptanmistir, Bu
olgularin 1/3 'hik bslimilnii ellem romatizmas: olugturmaktadur. Eklem
romatizmali olgularn %63.6's1 kadin iken, %36.4'0 erkektir. Komplikasyonlar
yoniinden erkeklerin penetrasyonu (%46.6), kadinlarin ise perforasyonu (%45)
daha fazla gosterdikleri saptanmagtir. Bayanlarda penatrasyon %35 buna karsilik
erkeklerde perforasyon %32 olarak bulunmugtur. Elde edilen bu buigular ve
korelasyon dejerlerine poster sunumunda genis ver verilecektir,
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MESANE TUMORU ON TANISI ILE iZLENEN BIR
HASTADA t(1;11) (g31;q23)

CELEP Figen', KARAOGLU 8.7, KARAGUZEL Ahmet', OZGUR
G.%, OZYAVUZ R.?, SAGIROGLU Ayse"

'KTU Tip Fak. Tibbi Biyoloji ABD.
*KTU Tip Fak. Uroloji ABD.

Mesane 8n tanisiyla KTU Tip Fak. Uroloji ABD' da takip edilen 67 yagindaki
hastaya mesane dokusundan yapilan TUR (mesane) sonucunda hastada; uretral
darlik ve kronik iltihap oldugu saptanmigdir.

Bu hastanin periferal kandan hazirlanan kromozom analizinde olgunun 46,
XY, 1(1;11)(q31;923) karyotipine sahip oldugu goriilmistiir. Mesane tiimérliilere
yaklasimda bu anomalinin gdzoniinde bulundurulmasi gerekirken, kronik iltihap
tanist olan bir hastada goriilmesinin ilging oldugu kanisindayiz.
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NORMAL, REJENERATIF VE TUMORAL
BUYUMELER ARASINDAKI KINETIiK iLISKILER

ALTUN Seyhan
Istanbul Universitesi, Fen Fakiiltesi, Biyoloji Boliimil

Bu galismada; normal bitylime, fare kemik iliginde mitotik indeks ve S
fazindaki hiicre yiizdesi; rejeneratif biiyiime, parsiyal hepatektomi yapilan
karacigerde rejenerasyon yiizdesi, DNA dagilim ve S fazindaki hiicre yiizdesi;
tiimdral biiyiime ise, EAT hilcrelerinde ¢ofalma hizi, DNA dagilimi ve S
fazindaki hiiere yiizdesi parametreleri incelenerek aragtirilmig ve hiicre
kinetiginde meydana gelen degigikliklere gére bu il¢ tip bilyiimenin birbirlerini ne
sekilde etkiledikleri degerlendirilmistir.

Elde edilen sonuglara gore, normal bityiimeyi, rejeneratif biiylime tek bagina ya
da tiimdral biiylime ile birlikte stimule etmekte, tiimdral bityiime ise, yalniz bagina
inhibisyona yol agmaktadir. Dolayisiyla, rejeneratif bilylimenin tiiméral biiytimeye
gbre dominant bir etkiye sahip oldugu diistintilmektedir. Diger taraftan tiiméral
bilyitme fizerinde stimule edici bir etki, rejeneratif biiyiime tiiméral bilyiime
iizerinde inhibe edici bir etki olugturmaktadir.

100




CYTOGENETIC FINDINGS IN 30 LUNG
CARCINOMA PATIENTS

BERKER KARAUZUM Sibel', LULECI Giiven', OZBILIM Giilay’,
ERDOGAN Abdullak®, KUZUCU Alan, DEMIRCAN Abid’

' Deparsment of Medical Riology and Genetics in Akdeniz University
zDepartment of Pathology in Akdeniz University

’Department of Surgery of Chest in Akdeniz University

! Atatiirk Chest Diseases and Thoracic Surgery Centre

Primary tissue cultures of lung tumors were prepared from 30 cases of which
16 diagnosed as squamous cell carcinoma, 6 adenocarcinoma, 4 adenosquamous
cell carcinoma, 3 large cell carcinoma and | small cell lung carcinoma.
Chromosomal abnormalities were observed in 26 cases by cytogenetic studies with
GTG banding technique. Specific chromosome bands frequently involved in
structural abnormalities were seen on 1pl1, 1q11,2p10, 6p10, 7ql1, 7922, 7q32,
8q22, 9922,11q11, 21q10, and Xq24. We assumed that escpecially i(2)(p10),
i(9)(p10), i(21)(q10), t(11;12), t(14;15), del(X)(q24) and loss of the Y
chromosome may play a role in the development of lung cancer as secondary
changes. Tn this way, our ¢ytogenetic findings provide evidence that multiple
genetic lesions are associated with the pathogenesis of lung cancer.
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COMBINED NON-RADIOACTIVE DETECTION OF
PEPTIDE HORMONES AND THEIR mRNAs IN
STOMACH SOMATOSTATIN CELLS

BOLKENT Sema, YILMAZER Selma, OZTURK Melek

Department of Medical Biology, Cerralipasa Facully of Medicine, University of
Istanbul .

Non-radioactive in situ hybridization (ISH) and immunocytochemistry (ICC)
have been used to detect somatostatin (SS) messenger RNA (mRNA) and peptide
in antropyloric mucosa of the stomach in the rats. We have applied a method of
non-radioactive in situ hybridization histochemistry using digoxigenin labelled
oligonucleotide probes to detect somatostatin gene expression in the stomach. In
prehybridization stage we used proteinase K (PK) in various concentrations (from
1 to 10pg/ml) and periods (from 10 min to 1 h) but we maintained high
background. However it was possible to detect the somatostatin mRNAs in the
stomach mucosa making use of either background preventing solutions during the
prehybridization, or of levamisole (20 Hl/mg) added into the hybridization buffer
or of pepsin. Somatostatin mRNA and peptide signals were scattered all through
the mucosa especially localized particularly at the base of the pyloric glands. S8
peptide shown by ICC and S§ mRNA shown by ISH were observed in different
cells.
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FOSFOGLUKOMUTAZ 1 SISTEMINDE YENI BiR
FENOTIP, PGM1*W32

PERCIN E. Ferda, GOZE Ismihan

Cumhuriyet Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tihbi Biyoloji ve Genetik Anabilim
Dale

Bir fosfotransferaz olan eritrosit fosfoglukomutaz 1 (PGM1) enziminin 3
vaygin ve 31 nadir fenotipi vardir. Bu caligmada daha énceden belirlenmemig
enzimin yeni bir fenotipini seliiloz asetat elekiroforez teknigi kullanarak
belirledik. Ayrica PGM1*W32 adini verdigimiz bu fenotip Tiirk populasyonu igin
de ilk kez tanimlannugtir.
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IMMUNOHISTOCHEMICAL EXAMINATION OF
INDUCED BOTH a-CRYSTALLIN AND UBIQUITIN
ACTIVITIES IN HUMAN LENS

PIRIM ibrahim'?

! Atatirk Univ., Medical School, Biochem. Dept.
*GATA, Haydarpasa Military Educational Hospital, Biochem. Dept.

Stress induces the synthesis of several large and small heat shock proteins
(hsp). In our study we planned to investigate two small hsps, O-crystallin and
ubiquitin in human lenses which were taken out from patients having matured
senile cataract. As well as ubiquitin is a small hsp, conjugation of it to some
proteins appears (o be required for the initiation of their degradation by cellular
proteases. o-B crystallin is an abundant protein in several tissues, particularly
high amounts accumulate in the lens. Recently it has been shown that lens o
crystallins are substrates for ubiquitin dependent degradation. Here we
immunohistochemically show that lens operated due to matured senile cataract
have increased activity of @-B crystallin and ubiquitin. Lens protein 0.-B crystallin
accomplishes a structural role in maintaining lens stability and transparency.
With age or other reasons, increased amount of the protein might change the
stability of lens and this increased amount of protein can not be degraded by
ubiquitin system since the system is saturated. Therefore these events might
contribute cataract formations.
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