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KONGRE PROGRAMI
1-Eylal 1998 Pazartesi

9.00-12.00

KAYIT - POSTER ASILMASI

13.15-14.00

Ag o
NEJAT TOPGUOGLU

LIS

14.00-15.00

KONFERANS

Oturum Bagkant: SELMA YILMAZER

15.00-15.30

SUKRIYE AYTER HUCRE KULTURU VE KULLANIM ALANLARI
KAHVE ARASI '

15.30-16.45
$0ZL0 SUNU

Oturum Bagkani: SEVDA MENEVSE

BUKET KOSOVA NUP 192p VE NUP 195p: MAYA GEKIRDEK POR
KOMPLEKSININ iKi YENi OYESI

CIGDEM BAYRAM GUREL KORONER ARTER HASTALIGINDA TROMBOSIT
HUCRE FONKSIYONLAR! .

SEVDA KILIG EUZFST-KEFIR DANELERINDEK] MIKROORGANIZMALARIN
TANISI ISIK VE ELEKTRON MIKROSKOBIK MORFOLOJISI

GUL OZCAN EPIRUBICININ EMBRIYONIK FARE FIBROBLAST HUCRE
KULTURLERINDE PROLIFERASYONA ETKISI

MEHMET TOPGUL EPIRUBICIN'IN FM3A HUCRE KULTURLERINDE
PROLIFERASYONA ETKis!

17.00-17.30
‘POSTER
TARTISMASI

EVA DOGRU AMFETAMIN VERILEN SIGANLARDA SELEKTIF D1 VE D2
DOPAMIN RESEPTOR BASTIRILMASININ KAGIS DAVRANIMI UZERINDE
ETKILERI

ILKAY HASKAN SERVIKAL SMEARLERDE AgNOR YONTEMININ
DEGERLENDIRILMES!

ADNAN MENEVSE MEMELI KOKU ALMA MUKOZASINDAKI ALGILAMADAN
SORUMLU NORONLARIN [ZOLASYONU ILE TEM VE AFM KULLANARAK
MORFOLOJIK TANIMLANMASI

MATEM TUNGDEMIR YENI DOGAN STZ-DIABETIK SICANLARDA
NEFROPATI GELISIMI VE OCTREOTIDE'NIN KORUYUCU ETKIS|

{BRAHIM CIRIT OVER TUMORLERINDE SITOLOJIK OZELLIKLERIN
EPON-812 ILE BLOKLAMA, 1 11 LUK KESIT VE DEGISIK BOYAMA
YONTEMLERI ILE ARASTIRILMASI

BUKET KOSOVA MILIPORE FILTRASYON TEKNIGI VE SITOLOJIK
MATERYALLERDE KULLANILMASI o

AYFER PAZARBASI FARKLI Plasmodium vivax SUSLARININ iINVITRO
GELISIMINE DEGISIK KONAK ERITROSITININ ETKIS!

HAYRIYE SENTURK KEMIK ILIGI NAKLI YAPILACAK HASTALARA VERICI
SEGIMINDE UYGULANAN MIXED LYMPHOCYT CULTURE { MLC ) TESTINDE
YAPILAN DEGISIKLIKLER

SEYHAN ALTUN PARSIYAL HEPATEKTOMILI FARE SERUMUNUN
L-HUCRELERININ GOGALMA HIZINA ETKISI

MEHMET GURTEKIN KEMIK ILIGI NAKLI YAPILACAK HASTALARDA 1 VEYA
2 HLA UYUMSUZLUGUNUN MIKST LENFOSIT KULTURDE (MLC)
DEGERLENDIRILMESI ‘

TULAY KILIGASLAN MODIFIYE EDILMIS MIXED LYMPHOCYT CULTURE
(MLC) DE IMMUNSUPRESIFLERIN KARSILASTIRILMASI .
NILUFER SAHIN DAMAR OTU (Plantago major) BITKi EKSTRATININ INSAN
LENFOSIT HUCRELERININ MITOTIK INDEKS| UZERINE ETKILERIN
ARASTIRILMASI




17.00-17.30
POSTER
TARTISMASI

13.
14.

15.
16.
17.

18.

HALUK AKIN LEVAMIZOL'ON SCE UZERINE ETKILERI

BERNA YILMAZ 1992-1998 YILLARI ARASINDA FIBROBLAST KULTURLERI
YAPILAN HASTALARIN DEGERLENDIRILMESI

iuaR KOSAR ASLAN KANSER TEDAVISINDE KULLANILAN BAZI
ILAGLARIN APOPTOZ|SE ETKisi

FATMA KAYA YENi DOGAN STZ-DIABETIK SICAN TIMUS DOKUSUNDA
APOPTOZ VE KALSIYUM KANAL BLOKERININ KORUYUCU ETKIS|
ABDULLAH EKMEKQI HL60 HUCRELERINDE GOSSYPOL'UN INDUKLEDIGI
APOPTOZISIN MORFOLOJIK VE DNA ANALIZ YONTEMLERIYLE
BELIRLENMESI

MELEK OZTURK STREPTOZOTOCIN UYGULANAN YEN DOGAN SIGAN
PANKREAS BETA HUCRELERINDE APOPTOZ VE REJENERASYON

19.30-21.30

AGILIS KOKTEYLI




22-Eylil 1998 Sal:

8.30-9.00

POSTER ASILMAS!

9.00-10.30
KONFERANS

Oturum Bagkani: MERAL SAKIZLI o i ‘ 5
Nazli BA$AKTURK!YE' DE B-TALASEMININ MOLEKULER TEMELI VE DOGUM
ONCESI ERKEN TANISI

10.30-11.00

KAHVE-ARASI

11.00-11.45
$OZLU SUNU

Oturum Bagkani: HASAN BAGCI

o SEFIK GURAN.DIFFUZ BUYUK HUCRELI LENFOMA OLGULARINDA p53,
p1EINKeA p15"f'<"'3 MUTASYONLARI VE t(14;18)/bcl2 GEN ‘REARREGEMENT"
BULGULAR! [LE KORELASYONU

o HAYRIVE SENTURK DEGISIK LOSEMI TIPLERINDE MTX TEDAVISI
SONUGLARI )

° $EFiK GURAN_KRONIK MYELOSITER LOSEMI OLGULARININ
PROGRESYONUNDA p53, p16iNKes p15iNkes MUTASYONLARININ ONEMI

12.00-13.18

OGLE YEMEGI

13.15-14.15
KONFERANS

Oturum Bagkani: AHMET GOLAK o »
Mahmut GARIN TRANSPLANTASYON IMMUNOLOJISI

14.15-14.45

KAHVE ARASI

14.45-15.30
s6zLU SUNU

Otiirum Bagkant:. HUSEYIN BAGC!

o HATICE GUNE$ ORGANOFOSFAT GRUBU PESTISITLERIN IMMUNOTOKSIK
ETKILERI

o MEHMET GUVEN GLIKOKORTIKOID DEGISIMI ILE GLIKOKORTIKOID
RESEPTOR REGULASYONU ARASINDAKI ILISKININ DEGISIK HASTALIK
GRUPLARINDA ARASTIRILMASI

o KADIRHAN SUNGUROGLUETANOL, TEOBROMIN VE SODYUM
TIOSIYANATIN PLASENTAL ALKAL| FOSFATAZ AKTIVITESINE ETKILERI

~ 15.30-17.00
POSTER
TARTISMASI

1. OZLEM izciBorrelia burgdorferﬁ DNA'SININ NESTED PCR YONTEMI ILE

GOSTERILMES]

2. 6ZGUR GOGULU ANOPHTHALMIA-WAARDENBURG SENDROMU: OLGU

SUNUMU

3. DILARA SULEYMANOVA GOCUKLARDA KALITSAL CILT HASTALIGI

BULUNAN VE EBEVEYNLERI AKRABA OLAN AILELERDE TIBBI GENETIK
DANISMANLIGIN ETIK PROBLEMLERI

4. DILARA SULEYMANOVA POLIMORFIK VARYANT SAYILAN 9 KROMOZOMDA
PARASENTRIK INVERSIYONLU KISILERDE FENOTIPIK BULGULAR

5. DAVUT ALPTEKIN INSEKTISIT UYGULAMASI YAPAN ISGILERDE GORULEN
KARDES KROMATIT DEGISIMI VE KOLINESTERAZ SEVIYELERININ
INCELENMESI o

6. GUL SAPMAZ UGLU TESTTE YUKSEK RISK ARTIS! ENDIKASYONU ILE
GELEN GEBELIKLERIN SITOGENETIK SONUGLARI VE ANALIZ|

7. CUMHUR GUNDUZ ULTRASONDA CHOROID PLEXUS KISTI SAPTANAN
GEBELERIN SITOGENETIK ANALIZ DEGERLENDIRMES|

8. ZUHAL BALIM EGE BOLGESINDEKI TALASEMIMAJORLUGOCUK
AILELERINDE AILE AGACI ANALIZI AILE BIREYLERININ HASTALIKLA ILGILI
BILGILERI VE MUTASYONLAR o

9. UFUK GUNDUZ TRIZOMi 21’ DE EBEVEYN KOKENININ KISA TEKRAR BOLGE
(STR) MARKIRLARI ILE BELIRLENMESI




-

15.30-17.00
POSTER
TARTISMASI

10. FUAT DILMEG KRONIK OLARAK ANESTETIK AJANLARA MARUZ KALAN
INSANLARDA KROMOZOM HASARLARININ SCE TESTI ILE ARASTIRILMASI

1. FUSUN DUZCAN FAMILIYAL PARASENTRIK INVERSIYON 7(q 21 1-q 21 2:931)

12. HALUK AKIN 48,iXq KARYOTIPLI IKi TURNER SENDROMLU OLGU

13. MEHMET KORKMAZ N~NiTRQSOPiROLiDfN(NpYr)FARE KROMOZOMLARINA
VE MIKROGEKIRDEK TESTI ILE ETKISININ BELIRLENMES| -

| 14. SEVDA MENEVSE DENGELI RESIPROKAL TRANSLOKASYON TASIYIC! BABA

VE 46, XX -1 +der (11)t(3;11)(p23;q24)pat KARYOTIPE SAHIP DISMORFIK KIZ -
GOCUGU VE 18 HAFTALIK AMNIOSENTEZ UYGULANAN FETUS :

16. ZERRIN YILMAZ ALL'L] BIR GOCUKTA 17p DELESYONU

16. MEHMET AL{ ERGUN MELATONIN TOKSIKASYONLU BIR HASTADA SCE
DEGERLERI :

17. MERAL YIRMIBES ALKOL VE SIGARA KULLANIMINA BAGL OLUSAN SCE
ORANLARININ KARSILASTIRILMAS!

18. FERIDE IFFET SAHIN POSTMENOPOZAL OSTEOPOROZUN ONLENMES] VE

TEDAVISINDE KULLANILAN GESTLI ILAGLARIN SCE DEGERLER] UZERINE
ETKILERI , ' '

19. Y. SELMA SUNGU 45,X/46 XY KARYOTIPLI KARMA GONADAL DISGENEZISL]
BIR OLGU

20. FERDA PERGIN PSODOVAGINAL PERINEOSGROTAL HIPOSPADIASLI BIR
OLGU : ’

21. KADIR DEMIRCAN RADYOLOJI LABORATUVAR ‘CALISANLARINDA MITOTIK
INDEKS VE KARDES KROMATID DEGISIMLERININ INCELENMES

22. BURCU SEVERCAN KRONIK HEPATIT B TASIVICILIGININ HUCRE
BOLUNMESI VE KARDES KROMATID DEGISIMI UZERINE ETKIS]

23. M. ERTAN AY PERIFERIK KAN SITOGENETIK GALISMALARININ
DEGERLENDIRILMES

24. MERAL SAKIZLI SAYISAL ANOMALILER GOSTEREN FOTAL HUCRELERDE
GENOTOKSIK ETKI

‘ 25. ERDING YUKSEL KML VAKALARINDA VARYANT TRANSLOKASYONLAR

26. HALUK AKIN HEMATOLOJIK MALIGNITELERDE TANI VE PROGNOZ AMAGLI
PHILEDELPHIA KROMOZOMU GALISMALAR|

27. HALUK AKIN SITOGENETIK OLARAK SAPTANAN YETISKIN BIR
KLINEFELTER SENDROMU OLGUSU




23-Eylil 1998 Carsamba

8.30-9.00

POSTER ASILMASI

© 9.00-10.30
KONFERANS

Oturum Bagkani: MELEK OZTURK
D. S. SIRINATHSINGHJI TRANSGENIC MOUSE MODELS OF ALZHEIMER'S
DISEASE

10.30-11.00

KAHVE ARASI

11.00-12.00
s6ZLU SUNU

Oturum Bagkani; FERDA OZKINAY
o FATMA SAVRAN OGUZ HLA-DR ALLELLERiNiN PCR-SSP VE PCR-SSO
YONTEMLERI ILE BELIRLENMESI

| « ENGIN YILMAZ AILEVI AKDENIZ ATES (AAA) AILELERINDE HAPLOTIP VE

MUTASYON ANALIZI

o PERVIN DINGER OTOZOMAL RESESIF LiMB-GIRDLE KAS DISTROFILERINDE
PROTEIN ANALIZLERI

o HAMIYET DONMEZ DOWN SENDROMLULARIN MITOJENLE UYARILMIS
LENFOSIT GEKIRDEKLERINDEKI KONDANSE KROMATIN ARTISI VE
NEDENLERI

12.00-13.15

OGLE YEMEGI

13.15-14.15
KONFERANS

Oturum Bagkani: MEHMET GURTEKIN ) )
SELMA YILMAZER ELEKTRON MIKROSKOP ILE YENI YONTEMLERIN HUCRE
BiYOLOJISINDEKI GELISMELERE KATKISI -

14.15-14.30

ALTAN GUNALP GDUL TORENI

14.30-14.45

KAHVE ARASI

14.45-15.30

56210 sUNU

Oturum Bagkani: ADNAN MENEVSE
o YALGIN SEYHUN TAVSAN SERUMUNDAN KOMPLEMAN ELDE EDILMESI

1 o TUNCAY ALTUG MNU VERILEN SIGANLARDA CATECHININ KORUYUCU

ETKis!

o KADIRHAN SUNGUROGLU DI$ BAKIMINDA KULLANILAN KIMYASAL
MADDELERIN TUKRUK o AMILAZ AKTIVITESINE ETKILERI

o TURGUT ULUTIN ATEOSKLEROZ PATOGENEZINDE FIBRINOLITIK SISTEMIN
ROLU

15.30-16.15 | HITAS-APPLIED IMAGING
SEMINER NIC TINSSON Image Analysis ‘
T NEVIN ERENSOY MEME KANSERINDE PROLIFERASYON FAKTORU (Ki 67)
ILE HER-2/neti VE p53 ONKOPROTEINLERI ARASINDAKI ILiSKi
2. ERTAN AY UZUN SURELI KEMIK ILIGI KULTURU GALISMALARI VE KEMIK
LI HUCRELERINDEK] KROMOZOMAL ANOMALILERIN SAPTANMASI
3. ERDING YOKSEL MDS VAKALARINDA SITOGENETIK GALISMALAR
16454730 | & MEMIN ERDAL MESANE KANSERLI HASTALARDA p18edinzeikte TUMOR
POSTER SUPRESSOR GENI M[UTASYONLARI
TARTISMAS] | 5 NURTENKARA FRAJIL X SENDROMLU TASIYICI VE HASTALARIN

MOLEKULER TANIS! B

6. MELAHAT KURTULUS ULKUER TURK POPULASYON ORNEGINDE 2 KISA
ARDISIRA TEKRARLAYAN DiZi LOKUSLARININ (STR) POPULASYON
GALISMASI ) ) .

7. NESRIN ERGELEN FARBY HASTALIGININ MOLEKULER TANISI




16.15-17.30
POSTER
TARTISMASI

| 10.

1"

18.

19.
20.

SUNAY GULESKEN EGE BOLGESINDEKI B-TALASEMI VAKALARINDA ASO
PROB HIBRIDIZASYON TEKNIGI ILE 8 MUTASYONUN KALITATIF ANALIZI
ORHAN TERZIOGLU AILESEL HIPERKOLESTEROLEMIYE YOL AGAN LDL
RESEPTOR MUTASYONLARININ DNA DIZI ANALIZI ILE ARASTIRILMASI
SELMA YILMAZER ORAL ANTIDIABETIK TEDAVININ STZ-DIABETIK
PANKREAS  HUCRELERINDE, INSULIN m-RNA VE PEPTID IGERIGINE
ETKISININ N SITU HIBRIDIZASYON VE IMMUNOSITOKIMYASAL
YONTEMLERLE ARASTIRILMAS|

NEVIN ERENSOY MEME KANSERLERINDE HER-2/neu ONKOGEN
AMPLIFIKASYONUNUN VE OVEREKSPRESYONUNUN, PCR VE
IMMUNOHISTOKIMYASAL YONTEMLER ILE KARSILASTIRMALI OLARAK
DEGERLENDIRILMESI N

OZLEM izCi TUBERKULOZUN HIZLI TANISINDA PCR YONTEMININ
KULLANILMAS|

FATMA SAVRAN OGUZ PCR-SSP YONTEMI ILE HLA-B27 SIKLIGININ
ARASTIRILMA Sl . '

FUAT DILMEG VISSERAL LEISHMANIA DNA’ LARININ RESTRIKSIYON
ENDONUKLEAZ PROFILLERININ ARASTIRILMASI

IBRAHIM AGIKBAS GEPD AKDENIZ MUTASYONUNUN ANTALYA VE
YORESINDEK| DAGILIMI '

. HUSEYIN BAGCI ANTALYA YORESINDE BETA TALASEMI

MUTASYONLARININ MOLEKULER TEKNIKLER iLE BELIRLENMESI
HUSEYIN BAGCI TRANSPLANTASYON HASTALARINDA IMMUNOSUPRESIF
ILAG KULLANIMINA BAGLI CMV ENFEKSIYONLARININ PCR ILE
TANIMLANMAS|

HAMIYET DONMEZ INSAN AKROSENTRIK KROMOZOMLARININ alfa VE beta
SATELLIT DNA PROBLARININ LENFOSITLERIN KONDANSE

KROMATIN / NUKLEOLUS TAKIBINDE KULLANILMALARI

HUSEYIN YOCE KULTURE ALINMAMIS CVS LERDE DUAL-COLOUR FISH
TEKNIG! ILE TRIZOMI 18 VE TRIZOMI 21 TARANMASI

HUSEYIN YUCE IUGR GOSTEREN PLASENTAL DOKULARDA DUAL-
COLOUR INTERFAZ-FISH ILE ANOPLOIDI TARANMAS|

20.00-23.00

KAPANIS YEMEGI




24-Eylal 1998 Persembe

8.30-9.00 POSTER ASILMASI
Oturum Bagkani; NEJAT TOPGUOGLU
9.00-10.30 | TiBBI BiYOLOJI EGITIMI
PANEL

MAHMUT GARIN ~ MERAL SAKIZLI
SUKRIYEAYTER ~ HUSEYIN BAGCI

10.30-10.45

KAHVE ARASI

10.45-12.00

Oturum Bagkani: MAHMUT GARIN
TIBBI BIYOLOJi GENISLETILMIS DANISMA KURULU

12.00-13.18

OGLE YEMEGI

13.15-15.00
POSTER
TARTISMASI

1.

10.
1.
12.
13.

14.
15.

16.
17.

0GUZ ALTUNGOZ TIP FAKULTELERINDE MOLEKULER BIYOLOJI VE
GENETIK EGITIMINDE YENI BIR YAKLASIM: DEU TIP FAKULTESI AKTIF
EGITIM MODELI

TURGUT ULUTIN 15. YILINDA CERRAHPASA TIP FAKULTESI TIBBI
BIYOLOJIK BILIMLER BOLUMU

ORHAN TERZIOGLU TIBBI BIYOLOJININ GELISIMI, DIGER TIP VE BiLIM
DALLARI ILE ETKILESIMI - SISTEM MANTIGI

AHMET OZAYDIN ERITROSITLERIN OKSIDAN STRES HASARINA KARSI
DUYARLILIGINDA GLUTATYON-S-TRANSFERAZ M1 GENOTIPININ ETKISI
HANDAN TUNCEL MANYETIK ALAN UYGULANAN DENEYSEL KOLON
TUMORU MODELINDE KOLON DOKUSU SOD AKTIVITESININ
ARASTIRILMASI o

MUJGAN CENGIZ ANTIEPILEPTIK ILAG KULLANIMININ GLUTATYON,
GLUTATYON PEROKSIDAZ, SOD VE LIPID PEROKSIDASYONUNA ETKIS]
NURTEN OZGELIK OKRATOKSIN ‘A (OAYNIN KANDA VEYA PLAZMADA
TESPIT YONTEMI ‘

ISMIHAN GOZE DES VERILEN SICANLARIN BOBREK VE DALAKLARINDA
BAZ! BIYOKIMYASAL ENZiM DEGERLERININ INCELENMESI

JZZET YELKOVAN DNA METIL INHIBITORU 5-AZA-SITIDINE MARUZ
BIRAKILMIS FARELERDE (Swiss webster albino) AJANIN BAZI SITOPLAZMIK
ENZIM AKTIVITELERI UZERINE invivo ETKISI

TURGUT ULUTIN KORONER KALP HASTALIGINDA DOKU FAKTOR
INHIBITORU

UMIT LOLEYAP INSEKTISIT DIRENCININ ENZIM AKTIVITESINE ETKISI
BULBIN SUNAR AKBASAK DENEYSEL SUBARAKNOID KANAMALARDA
MEL|AT‘ONINiN SERUM VE DOKU ANTIOKSIDANT ENZiM SEVIYELERINE
ETKIS

MEHMET GUVEN METASTATIK KANSERLI HASTALARDA ANTIOKSIDAN
SISTEM

MEHMET GUVEN TESTIS KANSERLI HASTALARDA ANTIOKSIDAN SISTEM
jZZET YELKOVAN NEDOKROMIL SODYUM UN DOKU VE ORGANLARDA
SITOPLAZMIK BAZI ENZIMLERE invivo ETKIST ‘

TURGUT ULUTIN ENDOTEL KOKENLI PROTEINLER VE HIPER
HOMOSISTEINEMI , o
BEYHAN GURCU EMBRIYONIK MATERYALDE GLIKOZAMINOGLIKANLARIN
BELIRLENMESI

15.00-15.30

KAPANIS
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5. Ulusal Ttbbi Biyolgji Kongresi 21-24 Eylil 1998 Izmir

Hicre Kiltirleri ve Kullanim Alanlar:

Dr. Siikriye AYTER
Hacettepe Tip Faktiltest Tibbi BzyOZOﬂ A.B.D.

Doku 6rneklerinin laboratuvar sarflarinda gogaltiimasi hiicre  kiltirl olarak
bilinmektedir. Hucrelerin istenilen sayiya ulagmasi igin laboratuvarda ginlerce,
bazen haftalarca Uretiimeleri gerekebilir. Hiicre kiltlrlerinin uzun stire devam
ettirimeleri  kontaminasyon riskini de beraberinde getirdiginden, kdilttirderin
hazirlanmasi ve devam ettirilmesi sirasinda sterilizasyon teknikleri stirekli uygulanir.

istenilen hticre tipinin veya sayisinin elde edilmesinde kiiltir ortaminin segimi
onemlidir.

Hucre kultireri primer kiiltir veya hiicre hatlar geklinde olabilecegi gibi tek tabaka
ya da stspansiyon kiltlr olabilir. Tek tabaka kiltUrler Sitogenetik, Biyokimya,

Molekuler Biyoloji ve Viroloji laboratuvarlarinda aragtirma ya da diagnostik amagl
kullanilirlar.

Uzun yillar hiicre Kiiltrlerinden bu sekilde yararlanirken son yillarda (g boyutlu
hiicre kultird teknikleri gelismis ve doku muhendisligi olarak adiandirilan yeni bir
uygulama alani dogmustur.

Iki boyutlu kiiltiierde dnemli problemlerden biri dediferansiyasyondur. Guinki kiltir
kurulmast sirasinda hicreler ekstra sellliler matrikslerinden ayrilip kiltlr - kabt
ylzeyine yapisirlar ve digardan ilave edilen blyime faktorleri nedeni ile devamli
boltnirter ancak orijinal doku hiicrelerinden farkh davraniriar.

Doku mihendisligi uygulamasinda ise hicreler kiltlr kaplarinin ylizeyi yerine
hiicreler arasi matriks benzeri biyomateryaller (zerinde Uretiimekte ve geregi
halinde organizmaya transplante ediimektedir. Ug boyutlu kiiltiiler tek tabaka
killtiirlere gore dogal dokuya benzer gekilde yiiksek hiicre yogunlugu sagdlamaktadir.
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Turkiye’ de p-Talaseminin Molekiiler
Temeli ve Dogum Oncesi Erken Tanisi

Prof. Dr. Nazli BASAK
Bogazigi Universitesi Molekiiler Biyoloji ve Genetik Boliimii

Son yilarda molekiler genetik alaninda kaydedilen gelismeler birgok kalitsal
hastaligin gen dlizeyinde anlaglimasini saglamis bunun sonucunda da bu
hastaliklarin tanisi DNA diizeyinde yapilabilir hale gelmistir. En 6nemli ve hizl
gelisme talasemi ve diger hemoglobinopatilerde ve bu grup hastaliklarin molekiiler
mekanizmalarinin ve defekflerinin anlaglimasinda olmus, kazanilan bilgi birikimi ile
yeni DNA analiz ve tani yontemleri gelistirilmis ve bunlar sonunda fetal DNA'ya
uygulanabilecek hale gelmigtir. DNA analizi ve tanisi diger yaklagimlardan daha
kesindir, daha hassastir ve daha hizll sonug vermektedir. Bugtin bu yéntemler
sadece talasemi ve hemoglobinopatilerde degil, birgok kalitsal hastaligin erken
tanisinda dncelikle uygulanmaktadir,

Kalitsal bir kan hastaligi olan p-talasemi, diger Akdeniz Ulkelerinde oldugu  gibi,
Tlrkiye'de de énemli bir saghk sorunu olugturmaktadir. Hastalik geninin Trkiye
genelinde gorlilme sikhigi %2 olmakla birlikte, bu sayi bazi yérelerde %10'a kadar
glkmaktadir. Tlrkiye'de dogum hizinin yiiksekligi g6z 6niinde bulundurularak
yapilan hesaplara gore, senede teorik olarak dogmas! beklenen B-talasemili gocuk
sayisi en az 160, dolayisiyla p-talasemi riski taglyan hamile sayisi yilda yaklagik
600'dtir. B-talaseminin en énemli nedenini etnik gruplara gére degiskenlik gosteren
ve glnimizde yaklagik 180 tanesi belirlenmis olan nokta mutasyonlan
olugturmaktadir. Tirkiye'de B-talaseminin molekiiler temeli yakin zamana kadar
genig bir hasta killesinde ve sistematik bir sekilde incelenmigti. Bogazici
Universitesinde 1988 yilinda baglattigimiz bir calisma gergevesinde a)Tiirkiye'de
kalitsal hastaliklarin tanisinda kullanilan DNA analiz ve tani yoéntemlerini
laboratuvarimizda kurduk, b)bu ydntemleri genig bir hasta materyaline uygulayarak
Tlrkiye'de p-talasemi’ ye yol agan mutasyonlari saptadik, ¢)Tiirkiye gapinda DNA
analizine dayali bir dogum 6ncesi tani stratejisi belirledik.
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Transplantasyon Immiinolojisi

Prof. Dr. Mahmut CARIN
Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ABD

Transplantasyonun basarisini etkileyen faktorlerden birisi HLA sistemidir. Molekuler
biyolojideki hizli gelismeler bu genetik bélgenin daha iyi tanimlanmasina olanak
saglamistir. Herhangi bir nedenle gérev yapamayan organ veya doku yerine saglam
olani. koymak tibbin ylzyillar boyunca hayal ettigi bir konudur. Glnimizde ise
bobrek, karaciger, kalp, komea, pankreas, deri, kemik li§i, ince barsak
transplantasyonlari bagari ile uygulanabilmektedir. ik kez 1954 yilinda basarili
bébrek transplantasyonu vyapilmis, ancak doku tipi tayin yontemleri ve
immunosupresif tedavide gelismeler sonucunda 1960 yilindan itibaren klinik olarak
uygulanmaya baglanmistir. Organ nakillerinin yapilabilmesi igin bazi immunolojik
parametreler de nakilden nakile farkliliklar gostermektedir.

A-ABO Kan Grubu

Tam alicllara ve potansiyel dondrlere uygulanir. ABO kan grubu sistemi olan
antijenler sadece eritrositler lizerinde bulunmaz aktarilan dokunun damar endotel
hlcreleri (izerinde de bulunur. Uyumsuzluk durumlarinda isohemagliitiniere bagl
olarak damar endotelinde hasar olusur. Bunun sonucunda koagtilasyon reaksiyonu

ve hizli bir doku atilimi ortaya gikar. Yakin akraba ve vericileri arasinda yapilan
nakillerde '

O kan grubundan A kan grubuna

O kan grubundan B kan grubuna

A kan grubunda AB kan grubuna

B kan grubunda AB kan grubuna

A kan grubundan A kan grubuna

B kan grubunda B kan grubuna

olacak sekilde tercih edilir. Kadavra nakillerinde O kan grubundan A kan grubuna
takilmasi 6nerilmez

B-Doku Grubu / MHC Antijenleri
Histokompatabilite testleri:

Serolojik teknikler : -Mikrolenfositotoksisite
-Biyokimyasal teknikler

-izoelektrik fokuslama
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-Iki boyutlu gel elektroferezi
Hiicresel teknikler : -MLC ( Mix Lymphocyt culture: karigik lenfosit kiilttirti )
-PLT | ’
Genomik teknikler : -RFLP ( Restriction Frangment Lenght Polymorphism )
-PCR ( Polimerase chain reaction: polimeraz zinir reaksiyonu )
Genomik doku tiplemesinin avantajlar:
Bilindigi gibi HLA genetik bolgesi polimorfik bir yapi géstermektedir. Bu polimorfik
yapinin tanimlanmasi DNA diizeyindeki galigmalara pek gok gelisme kaydetmistir.
Ru teknik sayesinde ilave polimorfizm tanimlanmigtir. Bu  teknigin  sagladigi
avantajlan sdyle siralayabiliriz.
1-Homozigot kisiler RFLP tipleme ile hemen taninirlar.
2-Homozigotiuk, birgok dmeklerde, PCR’ a dayanan teknikle daha dogru bir sekilde
tayin edilebilir. ,
3-Genomik teknikler hiicre ylzeyindeki HLA molekiillerinin ekspresyonuna bagl
degildir.
4-Antiserum kullanilmaz.
5-Canli lenfositler gerekmez.
6-Herhangi bir hiicre ya da doku tiiriinden elde edilen DNA ile yapilabilir.
7-Daha az materyal gereklidir.
8-Kolayca tekrarlanabilir.

PCR tekniginin uygulamaya konulmasi ile HLA diizeyinde genetik polimorfizmin

tespiti serolojik metotlar yerine DNA'nin molekiiller diizeyde incelenmesi ile

yapilabilmektedir. Glinimizde genomik HLA tiplemesinde en azindan 5 farkii

ybntem uygulanmaktadir.

1-Diziye 6zgu oligonikleotid problarla PCR' da amplifiye - edilmis  Grlindin
hibridizasyonu PCR-SSO ( sequence specific oligoniikleotid ).

2-PCR' da amplifiye edilmis Grlinin Restriction Frangment Lenght Polymorphism ile
analizi (PCR-RFLP).

3-PCR’ da amplifiye edilmig (riiniin dizi analizi.

4-Tek iplikli yapisal polimorfizm metodu ( PCR-SSCP )

5-Diziye 6zgli primerler ( sequence spesific primer ) ile amplifikasyon ( PCR-SSP),

C- Cross - Match

Cross - match testi verici HLA antijenlerine kargi gelisen antikorlanin saptanmasi
amactyla kullanilir. Hasta serumu ile verici lenfositierinin karsilagtinidigh bir test
sistemidir.

D- Panel Reaktif Antikor ( PRA)
4
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Panel reakif antikor olugumu ( PRA ) temelde 3 nedene dayaniaktadir.

a- Kan transflizyonu

b- Hamilelik

¢- Daha 6nce yapilan transplantasyon

Son dénem bébrek yetmezligi olan hastalarda gok sik olarak yapilan transfuzyonlar .
hastanin baz! doku antijenlerine karsi sensitize olmasina, (hassaslagmasina) neden
olmaktadir. Ozellikle kadavra bekleme listelerinde bekleyen hastalarin kan
transfiizyonunu takiben 21 giin sonunda alinan kan drneklerinin taranmast gerekir.
Bu igleme screening (tarama ) testi adi verilir.

E-Kansik Lenfosit Kalttrd ( MLC )

Genetik bakimdan birbirinden  farkli  kisilerin lenfositleri in vitro ortamda
karsilagtiridiginda bu kigilerden birinin lenfositi digerinin lenfosiflerinde  DNA
sentezini uyarir. Mikst lenfosit reaksiyonu olarak adlandirilan bu reaksiyonda DNA
sentezindeki artig, vericiyle alici arasindaki uyusmazlidin derecesiyle orantilidir.
Klinik uygulamada bu reaksiyon kigilerden birine ait hiicrelerin iginlanmasiyla ya da
DNA sentezini dnleyen mitomisin-C gibi bir ilagla muamele edilmesiyle tek yonli
duruma getirilir.
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Transgenic Mouse Models of
Alzheimer’s Disease

DJS SIRINATHSINGHJI

Distinguished Senior Investigator Director of Molecular
Neuropathology Merck Sharp & Dohme Research Laboratories
Neuroscience Research Centre Terlings Park Harlow, Essex
CM20 20R UK

Progress in the development of transgenic mouse models of Alzheimers Disease
(AD) has come largely from the recent advances in the molecular genetics of the
disease. Missense mutations in genes localized on chromosomes 21 (B-amyloid
precursor protein), 14 (presenilin 1, PS1) and 1 (presenilin 2, PS2) have been
identified in early-onset cases of familial AD (FAD). It is now dlear that these
mutations all lead to increased levels of the long form of B-amyloid, AP143, which
is deposited earlier in the brains of AD and Down's syndrome patients than AR+,
and is potentially more amyloidogenic. These facts bolster the amyloid cascade
hypothesis as the key mechanism, which triggers the neurodegenerative events in
the disease. The development of transgenic mice overexpressing human APP or
PS1 mutant sequences has allowed for testing of the AP hypothesis. This lecture
discusses the data obtained so far from: (i) the mice overexpressing human APP
FAD or PS1 FAD genes either separately or together; and (i) mice with null-
mutations of APP or PS1 genes, and assesses the extent to which these models
have furthered our understanding of the key pathogenic events in AD. The
development of mice overexpressing human APP mutations and showing plaques in
brain has been a major factor in determining the mechanisms of AB deposition in
brain.  The transgenic mice overexpressing: (1) hAPP FAD valine-phenylalanine
mutation and APP introns 6-8, enabling the production of 695,717 and 770 isoforms
of APP under the regulation of the platelet-derived growth factor-B, (2) hAPP
containing the double-point mutation (Lys670Asn, Met671Leu) under the control of a
hamster prion (Prp) cosmid vector, (jii) hAPP Swedish double-point mutation under
the regulation of the Thy-1 promoter and (iv) and double transgenic progeny from a
cross between mice expressing hAPP containing the Swedish mutation and those
overexpressing hPS1 Met146Leu mutation all show region-specific deposition of
Ap1-42(3) plaques; there is also evidence of graded neurodegenerative changes,
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principally in the vicinity of the plaques (dystrophic neurites, synaptic loss and
reactive gliosis). However, the demonstrable absence of neuronal loss in these
mice, despite the heavy amyloid burden raises questions for the AB neurotoxic
hypothesis. Thus, one can ask if AB deposition is secondary to a more fundamental
pathogenic mechanism in AD brain, eg, a compromise in the normal physiological
function of APP. APP may function as a neuroprotective/neurotrophic molecule and
may also be involved in the maintenance of synaptic function. Such evidence has
come from mice with the APP-null mutation. In addition, although human PS1 FAD
overexpressing mice show increased AB -4 levels but as yet no AB deposits nor
other neuropathological hallmarks of AD, evidence from the PS1-null mice shows
that PS1 may be involved in development and in neurogenesis and neuronal
homeostasis. Thus, PS1 mutations may have a deleterious effect on neuronal
survival in the adult brain relevant to the loss seen in AD, a process which may be
independent of AB. Lastly, strategies shall be discussed for developing a new
generation of transgenic mice harboring multiple genes that shall greatly assist in
defining the key pathogenic events in AD and for the development of rational
therapeutic strategies.
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Elektron Mikroskopide Yeni
Yontemlerin Huicre Biyolojisindeki
Gelismelere Katkisi

Prof. Dr. Selma YILMAZER
Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiiltesi Tibbi Biyoloji
ABD

Elektron mikroskobu, aragtirma alanina girdigi yillarda hiicre biyolojisi ve
biyomedikal galismalarda vazgegilmez bir éneme sahip olmustur. Bunu izleyen
durgunluk déneminden sonra, giinimiizde elektron mikroskobu, immunositokimya /
immunogold isaretleme, in situ hibridizasyon, enzim sitokimyas|, dondurup-kirma,
DNA ve RNA yayma ve karanlik alan gériintileme yontemi, X iginlar mikroanalizi ile -
subseliiler iyon yerlesimlerinin élglimesi gibi yontemlerin uygulanmasi ile yeniden
vazgegilmez bir konum kazanmigtir. Burada; elektron mikroskopi  alanindaki
gelismeleri saglayan bazi yéntemleri tanitmak ve bunlarin hiicre biyolojisi ve
molekiller biyolojiye katkilarini agiklamak amaglanmigtir.

immunositokimya yonteminde, 6zgin intraseliler ve ekstraseliiler molekillerin
saptanmasi amaci ile isaretienmis antikorlar kullaniimaktadir. Boylece hicre yiizey
antijenleri, reseptorler, membran proteinleri, hiicre ici antijenler, enzimler,
hormonlar, regllator peptidler, sitozolik proteinler ve sitoiskelet elemanlarini
aragtirmak mimkin olmaktadir. Ote yandan in situ hibridizasyon teknigi 6zgiin
nlkleik asit dizilerini hiicre veya kromozomlar (izerinde saptayarak gosteren bir
yontemdir. Bu amagla isaretli nikleik asit problan kullaniimaktadir. Yéntemin
elektron mikroskopik uygulamalan ile gesitli RNA tirlerinin lokalizasyonunun
belirlenmesi, mRNA hazirlanmasi ve transportu, gen ekspresyonu lokalizasyonu ve
replikasyonun aragtinimasi mimkiin olmugtur. DNA ve RNA yayma ve karanlik alan
gérintlleme teknigi bu makromolekiillerin incelenmesinde kullanilan mikemmel bir
yontemdir. Yontemin uygulama alanlan, DNA replikasyonunun elektron mikroskopik
analizi DNA - protein etkilesimleri, DNA tamir yamalarinin  saptanmasi,
transkripsiyon olaylarinin gérintiilenmesidir.

Kisaca &zetlenen yontemler ve uygulama alanlan elektron mikroskobunun
glintimtizde hiicre biyolojisi ve molekiler biyoloji alanindaki galismalarda sinirsiz bir

potansiyele sahip oldugunu géstermektedir.
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Nup192p ve Nup195p: Maya Cekirdek
Por Kompleksi’ nin Iki Yeni Uyesi

Bulket KOSOVA, Ed HURT
Biochemie-Zentrum Heidelberg (BZH), Im Neuenheimer Feld
328, 69120 Heidelberg Germany -

Cekirdek por kompleksi (GPK) okaryotlarda dig ve ig gekirdek zarini birlestirip delen,
125 kD agirligindaki biyik moduler yapidir. Bu yapi sitoplazma ve gekirdek
plazmasi arasindaki stirekli iletigimi, gok sayida degisik protein, RNA ve RNP'lerin
cift yonlt gegiglerini kontrol ederek saglar. 50-100 degisik proteinden olugtugu
sanilan GPK'nin, bugline kadar bulunup karakterize edilebilen proteinlerin sayisi
30'dur. Biz laboratuvarimizda Saccharomyces cerevisiae bira mayasini kullanip,
genetik ve biyokimyasal yontemleri birlegtirerek, yeni gekirdek por proteinleri (GPP)
tanimlamaya ve onlarin GPK yapi ve fonksiyonundaki gdrevierini aydinlatmaya
galigtyoruz.

Yakin zamanda, omurgalilarin iki yeni GPP'ini olugturan Nup93p ve p205 arasinda
fiziksel bir etkilesim tanimlandi. Nup93p'nin bira mayasindaki homologu Nic96p'dir.
p205'in homologunu bulmak igin protein sekans kitiphanesini taradigimizda, biri C.
elegans digeri bira mayasinda olmak Uzere, iki yeni protein sekansini bulduk.
Amacimiz, Nup192p olarak adiandirdigimiz mayadaki bu yeni protein ile Nic96p
arasinda, yiksek dkaryotik canlilardakine benzeyen ve evrim slresince korunmusg
fiziksel bir etkilegimin var olup olmadigini aragtirmakt.

Caligmalanimizda Nup192p'nin yeni bir GPP oldugunu, delesyonunun hicre
blytimesini durdurdugunu belifedik. Muhtemelen gekirdek poru biyogenezinde de
rol oynayan Nup192p'nin, ayrica Nic96p ile fiziksel olarak etkilestigini, buna birde
195 kD agirliginda yeni bir proteinin katildigini gosterdik. Elektron mikroskobik
calismalarla, bu iki proteinin daha &nce fllioresan mikroskobik ydntemlerle
beliredigimiz gekirdek por lokalizasyonlarini da destekledik.
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Koroner Arter Hastaliginda Trombosit
Hicre Fonksiyonlari

Cigdem BAYRAM-GUREL, Fuat BOLAT, Erdal INCE,
Mehmet GUVEN, Ilhan ONARAN, Ahmet GZAYDIN,

Adnan YUKSEL, Miijjgan CENGIZ, Turgut ULUTIN.

L U. Cerrahpaga Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyolojik Bilimler Béliimii

Trombotik hastaliklarin tanisinda molekler belirleyicilerin tanimlanmasi konuya yeni
boyutlar  kazandirmistir. Bazi  6zgiin yontemlerle  trombositlerin  subklinik
aktivasyonlari saptanabilmektedir . Beta tromboglobulin (B-TG ) ve trombosit faktér-
4 ( PF4 ) trombosit aktivasyonunu gosteren spesifik belirleyicilerdir. Bu molekillerin
tespiti ile kardiyovaskiler hastalik riski ve kan damar  hastaliklari
degerlendirilebilmektedir. Hemostatik sebeke damar endoteli, trombositler ve
plazmadaki bazi proteinlerden olusur. Miyokard enfarktiistiniin fizyopatolojisinde rol
alabilen  trombosit kdkenli blylime faktorii trombositlerin  aktivasyonu ile
salinmaktadir.

Bu galigmada koroner arter hastaliginda trombosit aktivasyonunu gosteren B-TG ve
PF4 dizeyleri 6lglildi. Son bir ay igerisinde akut iskemik olay gegirmemis ve
koroner anjiografi ile iskemik kalp hastaligs belifenmis 20 hasta ve 20 sagkli

kontrol vakas! galisma grubuna alindi. P-TG ve PF4 diizeyleri ELISA yéntemiyle
Sledildu.

Koroner arter hastalarinda p-TG ve PF4 dlizeyleri kontrol grubuna gére anlamii
derecede artmig bulundu. (PF4:Kontrol,4.641.9, Koroner arter hastalar: 20.419.1
[U/ml; B-TG:Kontrol,15.848.7, Koroner arter hastalari 77.3120.81U/ml.) Elde
ettigimiz bu sonuglar ayni gruplarda trombosit agregasyon olgtimleri ile de paralellik
gostermektedir. Bu sonuglar bize koroner arter hastalifinda ve ateroskleroz
patogenezinde trombosit agregasyonunun arttigini gosterir niteliktedir.
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EUZFST-Kefir Danelerindeki
Mikroorganizmalarin Tanisi Ile Isik ve
Elektron Mikroskobik Morfolojisi

Sevda KILIC1, Yosun MATER?2, Sabire KARACALI?

1 Ege Universitesi Ziraat Fakiiltesi Stit Teknolojisi Bolimi

2 Ege Universitesi Fen Fakilltesi Biyoloji Béliimil, Molekiiler
Biyoloji Anabilim Dah ‘

Kefir, icerdigi besin maddelerinin miktari ve kalitesi yoniinden fermente stitler
arasinda gok onemli bir yere sahiptir. igerdigi mikroorganizmalann - glikolitik ve
proteolitik aktiviteleri sonucunda olugan st asidi, kiglik molekulld azotlu bilesikler,
serbest amino asitler, organik asitler, aromatik bilegikler, antimikrobiyal bilegikler ve
C02 ile hem kolay sindirilebilen bir besindir ve hem de birgok hastaligin
sagitiminda kullanihr. Omegin; sindirim sistemi hastaliklan ile kansere karsi
iyilegtirici etkileri bilinmektedir ve Rusya'da uzun yillardir tiberkiiloz sagiltimina
destek olarak kullaniimaktadir. Bu galigmada, yaklagik yirmi yildir bélimimizde
{retilmekte olan EUZFST-Kefir danelerindeki mikroorganizmalarin mikrobiyolojik
yontemlerle sayimi ve tanisi yapilmig aynica kefir danelerinin olugumundaki
yerlesme diizenleri 1gik ve elektron mikroskobuyla gostefilmistir. Kefir danelerinin
yapisinda Lactobacillus ve Streptococcus genusuna ait bakteriler ile olastlikla birkag
maya tirli bulunmaktadir. Danelerin en diginda, bir sinir olugturacak sekilde, hakim
mikroorganizma olarak streptokoklar yer alir. Bu sinirdan ige dogru streptokoklarin
sayisi azalirken lactobasillerin sayisi artmaya baglar. Bu iki grup mikroorganizmanin
gegis bolgelerinde, mayalarin kiigiik gruplarn yer alir. Danenin igine, daha derinlere
dogru gidildikge laktobasillerin artigina paralel olarak mayalar da sayica artar. En ig
kisimda ise laktobasiller hakimdir. Streptokoklar oldukga azalmigtir. Genis alanlari
kaplayan mukoid bir salgi en igte hiicre gruplarini birbirinden ayinr ve seyreftir.
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Epirubicin’ in Embriyonik Fare
Fibroblast Hiicre Kultiirlerinde
Proliferasyona Etkisi

Giil OZCAN, Mehmet TOPCUL, Atilla OZALPAN
Istanbul Universitesi, Fen Fakiiltesi, Biyoloji Béliimii

Kanser kemoterapisi, cerrahi, radyoterapi ve immunoterapinin yaninda &zellikie
yaygin tlmorlerde siklikla kullanilan bir tedavi yontemidir. Antrasiklin tirevi bir
antibiyotik olan Epirubicin (EPI), Klinik uygulamalarda yaygin bir sekilde kullanilan az
sayidaki antineoplastik ajanlardan birisidir. Hilcre killtiirii galigmalan EPI" in hizli bir
sekilde hiicreye gegtigini, nukleusta lokalize oldugunu ve nikleik asit sentezini
inhibe ettidini gostermistir. EPI bu etkisini gésterirken, kanserli olmayan hicrelere de
toksik etki yapmaktadir. Kemoterapide kullanilan bu ajanlann toksik etkileri
kargimiza doz sinirlayici bir faktér olarak ¢lkmaktadir. Bu nedenle EPI’ in uygulama
stiresi ve dozu normal doku hasari agisindan gok dnemlidir.

Bu calismada, EPI' in normal hiicre soyu kkenli Embriyonik Fare Fibroblast (EMF)
hticre kiltirlerine etkisi aragtinildi. Bu amagla, EMF hicre killtiirlerine EPI gesitli doz
ve zamanlarda uygulandi. Deneylerden elde edilen sonuglardan Mitotik Indeks (M1)
degerleri saptandi. Sonug olarak, EPI' in uygulanan . dozlarinin, EMF hiicre

killtirlerinde MI' i azalttigr ve bu etkinin uygulanan doza ve zamana bagl olarak
arttidr bulundu.
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Epirubicin’ in FM3A Hucre
Kiltiirlerinde Proliferasyona Etkisi

Mehmet TOPCUL, Giil OZCAN, Atilla OZALPAN
Istanbul Universitesi, Fen Fakiiltesi, Biyoloji Bslimii

Epirubicin klinik uygulamalarda siklikla kullanilan ve antrasiklin tlrevi olan az
sayidaki antineoplastik ajanlardan biridir. Epirubicin  gegiti - malignansilerin
tedavisinde, diger sitotoksik ajanlar ile birlikte veya yalniz bagina uygulanmaktadir.

C3H fare meme karsinomasi kokenli ve RPMI 1640 + % 10 FBS besiyerinde
stispansiyon olarak yefigtiilen FM3A hicre soyu, son yillarda doku kiltlri
galismalarinda stklikla kuilaniimaktadir.

Bu calismada yukarda belittilen yontemlerle yetistiilen ve degisik
konsantrasyonlarda uygulanan Epirubicinin  FM3A hicre  killtirlerinde  MI
degerlerine etkisi Feulgen ydntemi ile tesbit edilmistir. Sonug olarak, 0.001 pg/ml,

0.01 pg/ml, 0.1 pg/ml konsantrasyonlarda uygulanan Epirubicin'in 24 saat sonunda
FM3A hiicre kiiltirlerinin proliferasyonunu inhibe ettigi saptanmistir.
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Diffiiz Buytlik Hiicreli Lenfoma
Olgularinda p53, pl6 INK4A p]5 INK4B
Mutasyonlar: ve t(14;18) / bcl2 Gen
“Rearrengement” Bulgular Ile
Korelasyonu

(Dr. Sefik GURAN (Dr. Jane HOULDSWORTH

@Dr. Raju SK CHAGANTI

(WGATA Tibbi Biyoloji ABD ANKARA @Memorial Sloan-Kettering
Cancer Center, Dept of Human Genetics NEWYORK

Difftiz biytk hiicreli lenfomalar B hiicresinden kéken alan Non-Hodgkin lenfomalar
icinde en sik gozlenen, kot prognoz ve mortalite oranina sahip olgulardir. Sik
gozlenmesine ve kot prognozuna ragmen olgularin  molekiiler patolojisi
bilinmemektedir. p53 mutasyonlari gogunlukla follikiiler lenfomalardan transforme
olgularda bildirilmigtir. Diger yandan ilk tani evresindeki diffiz biylk hicreli lenfoma -
olgularinda p16 "K# ve p15 Nk genlerini igeren 9p21-22 gen bélgesine ait delesyonlar
stk tanimlanmistir. Galismamizda protein  Griinleri hiicre siklusunda ézellikle Gi
‘csheckpoint’ tizerine etkili olan p53, p16 K4 ve p15 N4 genierinin diffiiz biyik hiicreli
lenfomalardaki rollerini ortaya koymak (izere ilk tani evresindeki seksenbes olgunun
mutasyonlari PCR-SSCP ve “direct sequencing” yontemleri ile aragtirlmigtir. Bulgular
eldeki (14;18) ve / veya bcl-2 gen ‘rearrengement bulgulari ile kargilagtinimigtir.
Seksenbes olguda toplam dokuz p53 (alti ‘missence’, iki ‘splice site’, bir ‘insertion’)
(%10.58), bir p16 Wk4(‘frame shift) (%1.17), iki p15 ke (missence) mutasyon (%2.35)
tanimlanmigtir. Parafin bloklardan elde edilen kirk olguya ait interfaz nikleuslarinda
FISH analizi ile beg olguya ait 9p21-22 bélgesinde p16 Nka, p15 K8 genierini igeren
homozigot delesyon (ki olguda hemizgot delesyon bulgulari ile birlikte) tespit edilmigtir
(%12.50). Serimizde t(14;18) ve / veya bcl-2 gen ‘rearrengement bulgular tagtyan
olgularda bu abnormaliteye sahip olmayan olgulara gére daha fazla p53, p16 INK4A p15
INK48 mutasyonu bulunmugtur. p16 K4 codon 78 “frame shift mutasyonu (C delesyonu) ,
p15 INK% codon 208 nokta mutasyonu (GCC—TCC/Ala—>Ser) ve p15 NK® c-DNA sinin
3" ucundaki kodlanmayan bélgede bulunan nokta mutasyonu (A—>G) hematolojik
malignitelerde ilk tanimlanan mutasyonlardir. p53 mutasyonlarinin bir olguda p16 Nk
ekzon 2, iki olguda p16 K4/ p15 WK% homo / hemizygous delesyonlari ile birlikte
bulunmasi diffiiz biiytk hicreli lenfoma olgularinin efiolojilerinde bu genlerin birlikteligini
diigtindlirmektedir.
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Degisik Losemi Tiplerinde MTX
Tedavisi Sonuclari

Hayriye SENTURK, Selvi KAYA, Giilay SONMEZ,
Mahmut CARIN

1.U. Istanbul Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji ABD. Capa-Istanbul.

Pediatri Kliniginde takipleri yapilan 18 hastada (10 ALL,3 NHL, 4 Lenfoma) yiksek
dozda MTX uygulamasina gegilmesi amaglandifindan, ABD' mizda EMIT
Methotrexate Assay teknidi ile plazmada ilag diizeyi takibi yapilmaya baglanmigtir.
Hastalarimizin yas ortalamas! 9.5 olarak belirienmigtir. Bunlardan HLA Doku Tipi
Tayinleri yapilan 10 hastanin vericili olan 4 tanesi MLC testine alinmig ve 2'sine KIT
uygulanmigtir. Hastalarimizdan 3'0 2. kez MTX uygulamas! sirasinda 48. saatte
MTX hassasiyeti nedeni ile ex olmuslardr.
" Klinikteki uygulamada intraventz yolla verilen MTX tedavisi : m?ye gore 1gr. ve 5
-gr." ik dozlar halinde 14 glinlik aralarla en az 5 kez uygulanmigtir. Tedavinin toksik
etkisinin giderilmesi igin 36. saatten itibaren, 1 gr. tedavideki hastalara 15 grim? ve 5
gr. tedavideki hastalara 30 gr/m? Leucovorin verilmigtir.
Hastalarin Leucovorin ile yikandi§inda ortaya gikan MTX sonuglarindaki dedisiklikler
hem birbirleri ile hem de takip sresince elde edilen veriler ile kiyaslanarak incelendi -
ve nedenleri aragtiriid.
Bu yontemi yeni uygulamaya. baglamamiza ragmen laboratuarimizin  verdigi
sonuglar, Kiinigin bekledigi dogrultuda oldugundan, MTX tedavisinin daha ylksek
dozlarda denenmesine olanak tanimaktadir.
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Kronik Myelositer Losemi Olgularinin
Progresyonunda p53, pl6 INKaA,
p 15 INK4B Mutasyonlarinin Onemi

(Dr. Sefik GURAN,@Dr. Necat IMIRZALIOGLU,

3Dr. Atilla YALCIN, @Dr, Géniil OGUR

WGATA Tibbi Biyoloji ABD. @GATA Tibbi Genetik BD. GGATA
Hematoloji BD. ANKARA ,

Kronik myelositer 6semi olgularinda tedavi stiresince akut transformasyon
gelismesinin mekanizmas iyi bilinmemektedir. Olgularin progresyonunda siklikia
P53 timdr siipresdr gen mutasyonlari tanimlanmistir, P53 geni hiicre siklusunda
ozellikle G1 ‘checkpoint' (izerinde etkilidir. Hiicrede ayni yolla etki gosteren
p16IKaA, p15INKB ve p57KIP2 genlerinin kronik myelositer [&semi olgularinin
progresyonundaki rolleri bilinmemektedir. Bu nedenle ilk tani ve tedavi stiresince
periferik kan ve kemik iligi orekleri alinan oniki kronik myelositer [5semi olgusunun
P53, p16NKeA, p15INK4B ve p57KP2 gen mutasyonlar PCR-SSCP ve ‘direct
sequencing’ yontemi ile aragtinlmigtir. Tedavi stiresince oniki olgunun dérdiinde
blastik kriz gelismistir. Gozlenen tim mutasyonlarin blastik krize giren dort olgunun
telinde bulunmasi dikkat gekicidir. Bir olguda p53 codon 282 mutasyonu
(CGG—TGG; arg—>trp) ilk tani evresindeki DNA émeginde tespit edilmigtir. Yedi ay
sonra ‘accelerated faz evresine giren olguda ilk mutasyon ile birlikte p15INK4B ¢ DNA
sinda 778. Nikleotidde G—C tranzisyonu izlenmigtir. Olgu on li¢ ay sonra blastik
kriz ile kaybedilmigtir. Blastik kriz evresindeki bir olguda p16 codon 69 da nokta
mutasyonu (ACT—AGT; thr—ser) ve codon 68 de polimorfizm (GCC—GCG)
gbzlenmistir. Olgu altr ay sonra blastik kriz ile kaybedilmistir. Olgularin analizinde
pS7 genine ait mutasyon gézlenmemigtir. Bu sonuglar kronik myelositer 16semi
olgularinin progresyonlarinda p16MK4, pi5INK8 gen mutasyonlarinin p53 gen
mutasyonlar gibi Snemli oldugunu gostermektedir. Bu bulgular  p16iKaa, p15iNkes
genlerinde tanimlanan mutasyonlarin  birer prognostik markir olabilecegdini
diiglindirmektedir.
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Organofosfat Grubu Pestisidlerin
Immiinotoksik Etkileri

Hatice GUNES
Izmir Yiiksek Teknoloji Enstitiisti, Fen Fakiiltesi, Biyoloji
Béltimiu

immiin (bagisiklik) sistemi viriis ve bakteri gibi patojenlerin neden oldugu enfeksiyon
hastaliklarina kargl korunmada 6nemli rol oynar. Patojenlere ve kansere karsi
direncin azalmasi bagisiklik sisteminin uzun sire bastirnimasiyla ortaya gikmaktadir,
immin sisteminin gevresel kimyasallarin (xenobiotics) hedefi oldugu bilinmekte ve
gevresel kimyasallara kronik olarak maruz kalan insan populasyonlarinda kansere
yatkinlik giderek artmaktadir.

Pestisidler oldukga genis bir sinifi temsil ettiklerinden her bir sinifin immin sistemi
lzerindeki ~ etkileri farkhdir. Glnlimizde tanmsal amaglarla kullanilan
methylparathion ve methamidophos en gok toksik etkisi olan organofosfat grubu
pestisidlerden ikisidir. Dolayisiyla bu galismada bu iki pestiside maruz birakilan
insan periferal kan lenfositlerinde: immin hlcre fonksiyonsiyonlarn (5-bromo-2'-
deoxyuridinin DNA'nin yapisina girmesi tayin edilerek); immun sisteminde anahtar
rol oynayan interleukin-2 (IL-2) ve IL-2 reseptdriniin ifade edilmesi (ELISA ile)
incelenerek, organofosfat grubu pestisidierin immiinotoksik etkilerinin mekanizmalari
agiklanmaya galigiimigtir.
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Glikokortikoid Degisimi Ile
Glikokortikoid Reseptor Reglilasyonu
Arasindaki Iliskinin Degisik Hastalik
Gruplarinda Arastirilmasi

Mehmet GUVEN, Géniil SULTUYBEK, Turgut ULUTIN,
Asim CENANI '

Cerrahpasga Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyolojik Bilimler Béliimil, Tibbi
Biyoloji A.B.D., Istanbul '

Glikokortikoidlere  hiicresel yanitin  ilk agamasini, sitoplazmada bulunan
glikokortikoid reseptdrlerine (GR) glikokortikoidlerin baglanmasi olusturur. Bu
ylizden hormon diizeyi hicresel yanitin olugmasinda énemli bir parametredir. Bu
caligmada kortizol sentezinin etkilendigi 4 hasta grubunun GR parametrelerini
mononUkleer I6kositlerde inceleyip, kontrollerle karsilagtirdik. Hasta gruplar: 1)
Hipokortizolemik konjenital adrenal hiperplazi (KAH);  2) Hiperkortizolemik Cushing
sendromu; 3) Hipotalamus-hipofizer-adrenal aks regilasyon bozuklugu sonucu,
kortizol sentezinin etkilendigi fakat kortizol diizeyinin nomal oldugu polikistik over
sendromu (PKOS) ve obezite. Obez kigilerde GR diizeyi (4855+1389 vs.
623441568 res/hiic, p<0.05) ve Kd deferi (2.92+0.84 vs. 455+ 0.67 nM,
p<0.001)digtk bulunurken, PKOS' lu hastalarda (GR:6592+ 911 vs. 6234+1568
resiiic, p>0.05; Kd: 3.91+0.79 vs. 4.56+0.68 nM, p>0.05), KAH'i hastalarinda -
(GR:5814+£1574 vs. 681611647 res/hiic, p>0.05; Kd: 3.61+1.51 vs. 4.23+0.74 nM,
p>0.05) ve Cushing sendromlu hastalarda (GR:6513+1255 vs. 6234+1568 res/hilc,
p>0.05; Kd: 4.20+1.30 vs. 4.56+0.68 nM, p>0.05) reseptor parametreleri normal
diizeyde tespit edildi. Bu sonuglar, hormon diizeyinin diginda bagka parametrelerin
de GR' lerin reglilasyonunda rol oynadigini géstermektedir.
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Etanol, Teobromin ve Sodyum
Tiyosiyanatin Plasental Alkali Fosfataz
Aktivitesine Etkileri

Aytac KESKINEGE, Kadirhan SUNGUROGLU
Ankara Universitest Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali

Gebelik sirasinda anne tarafindan kullanilan alkol; sigara ve bazi metil ksantin
tirevlerinin, fetlstn nommal gelismesini engelledigi, hatta bazi konjenital
anomalilerin olugmasina sebep oldugu bilinmektedir. Bu galismada etanoliin,
kakaodaki metil ksantin tlirevierinden teobrominin ve sigara igiminin bir indeksi kabul -
edilen sodyum tiyosiyanatin insan plasentasindan izole edilip saflagtirilan alkalen
fosfataz aktivitesi (zerindeki etkileri aragtinidi. Bu amagla butanol ekstraksiyonu,
amonyum slifatla ¢oktirme, isi muamelesi ve Sephadex G-200 jel filtrasyonu
kullanilarak insan plasentasindan alkali  fosfataz saflagtinidi.  Degisik
konsantrasyonlarda etanollin, teobrominin ve sodyum tiyosiyanatin enzim akfivitesi
lizerindeki etkileri incelendi. Etanolliin konsantrasyonla iligkili olarak plasental alkali
fosfatazs inhibe eftidi, teobromin ve sodyum tiyosiyanatin caligilan
konsantrasyonlarda enzim aktivitesini etkilemedigi saptand:.
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HLA-DR Allellerinin PCR-SSP ve
PCR-SSO Yontemleri le Belirlenmesi

Fatma Savran OGUZ, Mahmut CARIN ‘
IU. Istanbul Tip Fakiltesi Tibbi Biyoloji ABD, Capa-Istanbul

Allogeneik kdk hiicre nakli planlanan 20 hasta ve HLA- A, B, C antijenleri uyumlu
_ kardeglerinin HLA-DR (-B1, -B3, -B4,-B5) gen bolgeleri PCR-SSP ve PCR-SSO
reverse dot blot hibridizasyon y6ntemi ile aragtirild.

PCR-SSP yonteminde DNA &meklerinin DRB  gen bolgeleri 24 primer gifti
kullanilarak aragtirldi. Hasta ve vericilerin DRB allellerinin uyumiu oldugu goriildi.

DRB1 gen bdlgesinde 10 allel saptandi. DR17 (%20) en yiiksek siklikta saptanan
allel oldu.

PCR-SSO reverse dot blot hibridizasyon yénteminde DRB tiplemesi igin 31 prob
kullanildi. Bu yontemle de DRB allellerinin uyumlu olduklar gorlildi. DRB1 gen

bblgesinde 15 farkli allel saptandi. DRB1*0301 (%20) en yiksek siklik oldugu
gorildi.

Sonug olarak PCR-8SP ydnteminin hastalarin ve akraba olan vericilerinin segiminde
glvenle uygulanabilecek kolay ve hizli bir yéntem olduguna inaniyoruz. Fakat allel
subtiplemesi yapilabildidi icin ¢zellikle akraba olmayan verici segiminde PCR-SSO
reverse dot blot y6nteminin daha uygun olacagina diisiinliyoruz.
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Ailevi Akdeniz Atesi (AAA) Ailelerinde
Haplotip ve Mutasyon Analizi

E. YILMAZ ,1.2 A. N. AKARSU,1 M. 6ZGUC 12, U. SAATCI 3.,
S. OZEN 3., A. BAKKALOGLU.3, N. BESBAS.3,

R. TOPALOGLU 3 M. SOYTURK 4, S. AKAR 4, M. TUNCA 4
(1) DNA/Doku Bankast ve Gen Arastirmalan Laboratuarn , (2)
Tibbi Biyoloji Anabilim Dal , (3) Nefroloji ve Romatoloji Béliimii ,

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi , (4) Dokuz Eylil

Universitesi I¢ Hastaliklar Béliimii.

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA) otozomal resessif kalitim gosteren bir hastalik olup, temel olarak
tekrarlayan ates, karin ve eklem agrilan ile kendini gdsterir. Hastalidin en onemli
komlikasyonu amiloidoz’ dur. Son vyillarda hastalarda vaskulitk bulgular da dikkati
gekmektedir. AAA Gzelikle Musevi, Ermeni, Arap ve Tirk toplumlarinda yaygin olarak
gorilmektedir. Hastaligin prevalanst Musevilerde 1/2720, Tirklerde ise 1/1110 dir.
Hastali§in kromozomal lokalizasyonunun  16p13.3'te oldufu daha onceki galismalarda
bildiriimis ve MEFV geni igindeki mutasyonlarin hastalifa neden oldugu gosterilmistir. Daha
dnce yaptigimiz galismada Turk ailelerinin % 80 oraninda bu bélgeye baglanti gosterdigi,
ancak genetik heterojenitenin de var oldugu bildirilmigtir. Bu calismada, 47 adet Tirk ailesi
MEFV genine siki sekilde baglanti gésteren D1683082, D1652617 ve D1652622 polimorfik
markerlarl ile bolgeye baglanti gosterip gostermedidi  yoninden test ediimis; baglant
gosterenlerde MEFV geni mutasyonlar galigiimistir. Bu 47 ailenin 39 tanesi baigeye baglanti
géstermis, 8 aile ise genetik heterojeniteyi ~desteklemistir. Badlanti gdsteren ailelerde
alfellerin mutasyona gére dagilimi su sekildedir. M694Y (% 57.69); M680I (% 14.10); V726A
(% 3.84) ve M694l (% 0.00). Mutant allelerin % 24.34'inde ise, herhangi bir mutasyon
gosterilememistir. M694V mutasyonu igin en yaygin haplotip A (MED) olup D16S2617
polimorfik markert ile % 85 oraninda allelik assosiasyon gdzlenmistir. Genotip-fenotip iligkisi
hastaligin farkh fenofipik gériinimlerinden sorumlu bir mutasyon varligini gostermemistir. 16
numarall kromozoma baglanti gostermeyen ailelerin bir dalinda da MEFV  geni
mutasyonlarinin goriimesi, hastalidin kalitim modelinin tek genli kalittimdan gok, iki farkli
genin bir arada kalitildigi “digenic” kalitimi diistindirmektedir. Bu nokta gz dniinde tutularak
tek lokustaki mutasyon taramasinin tam ve tedavinin planlanmasinda yaniiglya yol
agabilecedi goz 6niinde tutulmalidir.
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Otozomal Resesif Limb-Girdle Kas
Distrofilerinde Protein Analizleri

Pervin DINCER (1), Ozgiir SANCAK (1), Beril TALIM (2),
Haluk TOPALOGLU (3) :
Hacettepe Universitesi (1) Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, (2)
Pediatrik Patoloji Unitesi, (3) Pediatrik Nérolaji Unitesi, Ankara

Otozomal resesif limb-girdle kas distrofileri (LGMD2), Kiinik ve genetik heterojenite
gosteren ndromiiskiler hastaliklar grubudur. Sirasiyla LGMD2C, LGMD2D,
LGMD2E ve LGMD2F olarak isimlendirilen LGMD2 alt gruplari sarkolemmada
bulunan ve distrofin ile iligkili olan gamma, alfa, beta ve delta sarkoglikan
proteinlerinin eksikligi sonucunda olugmaktadir. Kasa 6zgil bir proteaz olan kalpain-
3 enziminin eksikiigine badl olarak olusan grup, LGMD2A olarak isimlendirilir.
LGMD2B'den sorumlu gen heniiz tanimlanmamigtr.

LGMD2'den etkilenmis bireyler benzer Klinik semptomlari gosterirler. Bu nedenle
LGMD2den sorumlu genin saptanmasi sarkoglikan kompleksindeki eksik olan
proteinin “Western Blotting” teknidi ile gbsterilmesi ile mimkin olmaktadir.
LGMD2'den etkilenmis bireylerin kas 6meklerinde bulunmayan protein, genetik
hatanin o proteini kodlayan gende oldugunu géstermektedir. Bilinen sarkoglikanlarin
tamaminin etkilenmis bireyde bulunmasi durumunda linkaj analizi primer hatali
proteini géstermede yardimet olmaktadir. Protein galismast sonrasinda LGMD2B
diginda dider gruplar igin mutasyonlarin gésterilmesi mimkiin olmaktadir.

1995 yilindan itibaren hastanemizde 60 aile LGMD2 tanisi almigtir. Bu ailelerin
20'sinin protein ve DNA analizleri tamamlanmistir. 40 ailenin ise protein analizleri
bitirilmis olup genotiplendirme galismalari devam etmektedir. Protein galigmalan
sonucunda ailelerimizin  1/3't  sarkoglikan eksikligi gosterirken geri kalan
allelerimizde sarkoglikanlar korunmug durumdadir. DNA analizleri tamamlanmig
olan ailelerden sarkoglikanlan korunmug olan 11 ailenin yalnizca biri LGMD2B
lokusuna baglanti verirken 10 ailede kalpain-3 mutasyonlan gosterilmigtir.
Toplumumuz LGMD2'nin bitin gruplanni  taglyan gok genis bir spektrum
gostermektedir.

Bu galigma TUBITAK SBAG-1774 tarafindan desteklenmektedir.
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Down Sendromlularin Mitojenle
Uyarilmis Lenfosit Cekirdeklerindeki
Kondanse Kromatin Artis: ve Nedenleri
Halil DEMIRTAS!, Nalan IMAMOGLU!,Ziihal CANDEMIRY,
Hamiyet DONMEZ!, Nurhan CUCER?, ve Isik BOKESOY?

1: Erc.U. Tip Fak. Tibbi Biyol. A.D.Kayseri
2: Ank.U. Tip Fak. Tibbi Biyol. A.D. Ankara

Daha 6neeki bir galismamizda , Down sendromlu vakalarin fitohemaglitinin(PHA) le
uyariimig lenfosit interfaz gekirdeklerindeki kondanse kromatin miktari, saglikl
kisilerinki ile kargllagtnimis ve 23 Down sendromiunun PHA" le uyariimis
lenfositlerindeki ortalama CC diizeyi (iki boyutlu dlglimde) saglikhi kiilerinkinden '
fazla bulunmugtu. Bu galismamizda ise kargilagtirmalar, hem giemsa (Down)-
giemsa (sadhkh), hem de NOR(Down) NOR(saglikl) boyama kullanilarak
gerceklestirildi. Ayrica, D13Z1/ D21Z1 (13. ve 21. kromozomlarin alfa-satellit DNA
bslgelerinin hibrid probu) ile yaptigimiz deneylerde, 4 Down sendromlunun
dordiinde de fazladan bulunan 21. kromozomun ilgili bolgesi, PHA ile tam olarak
uyariimig ve giemsa ile boyanmig lenfosit interfaz gekirdeklerinde, hep kondanse
kromatin bolgeleri iginde bulundular. ikisi 13. kromozoma, (gli de 21. kromozoma
6zgl 5 sinyalin 5 i de kondanse kromatinlerin(burada nukleoluslarin) Ustlinde
gorinddler. Nikleolus olugturma ve nikleolusa katiima, ancak akiif (ifade olunan)
(DNA' lara 6zgii oldugundan, Down sendromiularda fazladan bulunan 21.
Kkromozomun Ustiindeki rDNA gen dizisinin, en azindan PHA ile uyarimig
lenfositlerde, herhangi bir regilasyona ugramadan ve diger akrosantriklerdeki
benzerleri gibi ifade oldukian ve bu fazladan ifade olugun da bu hastalarin PHA ile
uyarimig lenfositierindeki kondanse kromatin artigina neden oldudu sonucuna
varildi.
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Tavsan Serumundan Kompleman Elde
Edilmesi
Ugur AKAR, Yalcin SEYHUN, Hilmi TOZKIR,

- Mahmut CARIN '
IU. Istanbul Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ABD, Capa-Istanbul

HLA Doku tiplendirmesi, MHC Class | (A-B,-C) ve MHC Class I (-DR-DP,-DQ)
antijenlerin belirlenmesi amaciyla yapiimakta ve transplantasyonlarda biyik bir
Onem tagimaktadir. Class | antijenlerini belilemede Terasaki mikrolenfositotoksisite
yontemi kullanilir. Antijen-antikor etkilesimine dayanan yontemde, bu etkilegimi
aktiflemek (izere tavsan serumundan elde edilen kompleman (Rabbit Complement)
kullanilir.  Amacimiz; ithal  edilmesi ~gerekli olan komplemanlarin, kendi
olanaklarimizla elde edilmesi ve HLA Doku Tiplendirmesi ile Lenfosit Cross-Match
ve PRA testlerinde kullanabilir duruma getirmektir. Yaglan 6 ay ile 17 ay arasinda
degigen (ort. 10.2+2.7ay);218 tanesi Yeni Zelanda tipi (E/D:166/52, %77, %23), 325
tanesi giftlik tavsani (E/D:268/57, %82.5/%17.5) olmak (izere toplam 543 adet
tavgan kullanildi. Her tavsanin intrakardiak total kani alindi. Alinan kanlar +4°C'de
24 saat bekletildi. 1500 rpm devirde 15 dak. +4°C'de santrifij edilen kanlardan
ayrilan serumlar, 2600 rpm devirde ayni slire ve isida tekrar santrifij edild.
Serumlardan alinan émekler, anti-HLA serumlarindan anti-A2,anti-A24, antj-B35,
anti-B51, anti-Cw4 gibi toplumumuzda sk rastlanilan serumlarla ve anti-A25, anti-
A32, anti-B57, anti-B60, anti-B73, anti-Cw3, anti-Cw6 gibi daha az rastlanilan ve
aktifileri daha zayif olan serumlarla test edilerek skorlandi. Her serum émegi
testlenirken ayni zamanda serumlarin esit oranda karistiriimasi ile elde edilen mikst
serumlar ile rutin testte kullandigimiz kompleman ve ithal komplemanlar da ayni
kogullarda testlendi (Kompleman Aktivasyon Testi, CAT) .Toplam 543 tavsan
serumunun 62'si (%11.4) higbir aktivite gostermedi ve HLA Doku Tiplendirmesi
testlerinde kullaniimadi. Bu 62 tavsanin yag ortalamasinin yiiksek (152 £ 2.41 ay)
ve cinsiyet gogunlugunun disi (n=48, %77.4) oldugu; tavsan cinsinin ise aktivasyona
etkisinin olmadigi belirlendi, HLA Doku tiplendimesi testlerinde kullaniimasi
diigintlen tavsan komplemanlannin yukarida belirtilen kosullarda elde ediimesine;
tavgan cinsinin erkek ve yaginin <10 ay olmasina 6nem verilmelidir.
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MNU Verilen Sicanlarda Catechinin
Koruyucu Etkileri

ALTUG.T*, GIRGIN.U**, BAYRAK.I***, IKITIMUR.E*
* [stanbul Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, Morfoloji
ABD, Istanbul

** [stanbul Universitesi, Veteriner Faktiltesi, Istanbul
*+x [stanbul Universitesi, Tip Fakiiltesi,Istanbul

Catechin gay bitkisinden elde edilen bir flavonoid dir. Flavonoidlerin son yillarda antioksidan
ozellikleri oldugu ve bu nedenle serbest radikallerin meydana getirdidi hiicre hasarlarinda ve
ozellikle de karsinojenlerin etkilerinden korunmada kultanilabilecedi bildiriimektedir. Nitekim
bir gok aragtinici defigik Karsinojenlere kargi kategini denemigler ve olumiu sonuglar
bildirmiglerdir. Metilnitrozirea (MNU) ise bagta gastrointestinal sistem ve meme olmak tizere
multikarsinojen etkiye sahip bir ajandir.

Galigmamizda stirekli catechin alan hayvanlarin MNU' nun karsinojen etkilerinden korunup
korunmadigini incelemeyi amagladik.

Bu amagla galismamizda 30 adet bir aylik digi Wistar albino sigan kullandik. Hayvanlarimzi 3
gruba ayirdik. . Grup kontrol grubuydu (n=10) ve dider gruplara enjeksiyon uygulandigi
dénemlerde onlara ayni voliimde serum fizyolojik yapildi. I grup MNU grubu (n=10) idi. Bu
grubu deneyin baglangicindan itibaren 20,50 ve 80.giinlerde birer kez olmak iizere 50 mg/kg
MNU i.p yolia verildi. Ill. grubumuzu (n=10) MNU+catechin verilen hayvanlar olugturuyordu.
Bu gruba catechin haftada g kez 20 mg/kg i.p yolla verildi. Bu gruba catechin enjeksiyonuna
ilk MNU verilmesinden 20 giin dnce baglandi, son enjeksiyondan 20 giin sonra ise birakildi.
Hayvanlarin haftada bir agirliklan olglidd ve tmér muayeneleri yapildi. Yedi ay sonra
hayvanlar sakrifiye edildi. MNU grubunda yer alan hayvanlarda 8/10 oraninda timér geligimi
gozlendi. MNU grubunda multipl timor gelisimi makroskobik olarak  izlenebiliyordu.
MNU-catechin grubunda yer alan hayvanlarda ise timér gipheli doku geligimi oranimiz 3/10
idi. Fakat bu gruptaki timér sipheli doku gelisimi MNU grubu timérlerine oranla anlamii
diizeyde daha kigiktiler. MNU+catechin grubu hayvanlarin timér bulunmayan diger
bireylerinin yapilan otopsilerinde higbirinde patolojik bulguya rastianmadi. Kontrol grubu
hayvanlarin higbirinin otopsisinde anomali bulunmadi. Ttmor stipheli dokularin histopatolojik
incelemelerinde MNU grubundan alinan dokular duktal htcreli karsinom olarak teshis
edilirken, MNU+catechin grubundan alinan dokularin normal kas dokusu oldugu saptandi.

Sonug olarak, kateginin MNU' nun olugturdudu deneysel timér gelisimine kargi koruyucu
oldugu gorildi.
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Dis Bakiminda Kullanilan Kimyasal
Maddelerin Tukriik «c-Amilaz
Aktivitesine Etkileri

Kadirhan SUNGUROGLU, Tugba BABADAG
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Daly

«c-Amilaz (EC 3.2.1.1 «c-1,4 glucan — 4 - glucanohydrolase), basta nisasta olmak
lizere gesitli polisakkaritier ve oligosakkaritierdeki 1,4-0c-D glikozid baglarinin
endohidrolizini gergeklestirir. Bu ¢alismada, dis bakiminda yaygin olarak kullanilan
¢esitli dig macunlarinin yapisinda bulunan NaF ve dis tozlarinin yapisinda bulunan
NazHPOs 'in insan tikriigiinden izole edilip saflagtirlan oc-amilaz  aktivitesi
Uzerindeki etkileri aragtirildi. Bu amagla saglikli erigkinlerden toplanan tiikrikten
asetonla fraksiyonlama ve amonyum siilfatla presipitasyon yontemleriyle oc-amilaz
saflagtinidi. Degisik konsantrasyonlardaki NaF ve NazHPO4 'lin enzim aktivitesini
ayn ayn inhibe ettikleri ve bu inhibisyonun NaF ve NazHPO4 konsantrasyonlariyla
iligkili oldugu saptandi.
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Ateroskleroz Patogenezinde Fibrinolitik |
Sistemin Rolt

. Turqut ULUTIN, gigdem"BAYRl.iM-Gi'IREL; Erdal INCE,
Fuat BOLAT, Mehmet GUVEN, Ilhan ONARAN,
Adnan YUKSEL, Miijgan CENGIZ.

Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyolojik
Bilimler Bslimdi,

Kanda inaktif olarak bulunan ve plazminojen adi verilen proenzimin akiif plazmine
dontisiip fibrini pargalamasi olayina fibrinolizis denmektedir. Plazminojene doniigtim
plazminojen aktivatorleri ile olur. Doku plazmincjen aktivatorii  (+-PA) en
dnemlilerden birisidir. En énemii inhibitdr ise plazminojen aktivator inhibitord (PAI)
olarak kabul edilmektedir. Fibrinolitik mekanizmanin fizyolojik sinifar iginde
kalmasinda rol oynayan en 8nemli etken aktivatorler ve inhibitrierin kargilikh denge
saglamalandir. Bu dengenin bozulma nedeni tPA ve PAI-1in damar endotelinde
sentezinin velveya salglanmasinin artmasi veya azalmasidir. Aterosklerozlu
kisilerde bu dengenin bozuldugu bilinmektedir.

Bizde bu amagla kontrol grubu ve Aterosklerozlularda fibrinolitik sistemin bilegenleri
olan tPA ve PAI-1 dizeylerini inceledik. Her iki bilegeninde Aterosklerozlularda
anlamli bir gekilde artugini gozlemledik. ( tPA : Kontrol, 2.6 + 0.9 ng/mi.,
Ateroskleroz, 8.1 + 2.2 ng/ml. ve PAI-1: Kontrol, 1.8 £ 0.8 ng/ml. ve Ateroskieroz,
2.8 + 0.4 ng/ml. (P < 0.01) ). Sonug olarak Aterosklerozlularda tPA ve PAI-1
diizeylerindeki artig dikkate ~alindiginda fibrinolitik  sistem  bilegenlerindeki
degigimlerin ateroskleroz patogenezinde katkida bulundudu bir gozlem olarak
kargimiza gikmaktadir.
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Amfetamin verilen sicanlarda selektif
D1 ve D2 dopamin reseptor
bastirilmasinin kacis davranimi
tzerinde etkileri.

Eva JAKUBOWSKA-DOGRU
Orta-Dogu Teknik Universitesi, Biyoloji Boliimii, Ankara

Aragtirmanin amaci, selekfif D1 dopamin (DAD1) reseptdril antagonisti SCH-23390'in, ve
diistik dozda selektif D2 dopamin (DAD2) reseptérii antagonisti olan haloperidolun 1mg/kg
dozda ip. verilen amfetamin ile enteraksyonlarinin kagig davranimi &drenimi Uzerinde
etkilerinin belirlenmesidir. Deneyler iki yollu aktif kosullandirma cihazinda yetisken erkek Mall-
Wistar siganlari ile gergeklegtimistir. Ofrenme testi giinde 50 deneme ile surdtriimisgtir.
Gunliik deneyler dncesi diistik dozda (0.025 mg/kg ve 0.050 mg/kg) i.p. verilen D1 ve D2
reseptdr antagonistlerin kosullu kagislarin frekanslari iizerinde dnemli bir degisiklige neden
olmadigi gdzlemlenmistir. Buna karsilik, verilen ilaglarin kagis davranimi latensleri {izerinde
iki ayr efkisi gézlenmigtir. Haloperidolun amfetamin siz uygulanmast kisa latensli kagis
davranimlarinda belirgin diilige neden olmustur. Haloperidol ile birlikte verilen amfetamin bu
etkiyi tamamen ortadan kaldirmamakta fakat bilyiik olgiide azaltmaktadir. Bunun tersine,
SCH-23390 yalniz verildiginde kisa latensli kagis davranimlarini etkilememektedir. Bunun
yerine uzun latensli kagis davraniminin (kogullu ve kosulsuz uyarilar arasinda 5 saniyelik bir
dénemin sonuna dogru gdsterilen responslarin) oraninda belirgin azalma gériimistir.
Amfetamin SCH-23390 ile birlikte verildiginde kisa latensli kagis davranimlarinda artig
saglanmasi yaninda, SCH-23390 etkisini de telafi etmigtir. Bu sonuglar, kisa ve uzun latensli
kagis davranimiari mekanizmalarinin farkhi oldugunu ve DAD2 reseptbrierin uyarimasinin
kagis davraniminin baglatimasi igin onemli oldugunu ortaya koymaktadir. Sonuglarimiz
ayrica gbstermektedir ki kogullu uyarilarin &zendirici ozelliklerinin - artmast ve kogullu
davranimlarin latenslerinin kisaltiimasi amfetaminin DAD2 reseptdrleri (zerindeki etkisi
nedeniyle meydana gelmektedir. Burada ilging olan, amfetaminsiz verilen yiksek dozda
(0.050 mg/kg) SCH-23390'nin izlenen kagis davranimi (zerinde doza bagh etki
gostermemesidir. Buna kargilik, son 6grenme giininde ayni dozda amfetamin ile birlikte
verilen . SCH-23390 kogullu kagis davranimlarinda onemli digls yaratmistir. Bu sonug
gostermektedir ki psikotrop ilaglarin davranig (zerinde etkileri, tek tip reseptriin aktivitesine
miidahaleden ziyade uyarifan reseptrler arasindaki kurulu olan dengeyi bozmasindan -
kaynakianmaktadir.
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Servikal Smearlerde AgNOR
Yonteminin Degerlendirilmesi

HASKAN I'., ELYAS H'.,6ZERCAN 1.F., AKIN H'., YUICE H'.,
SOZEN M.A'.

'Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik A.B.D.
®Firat Universitesi Tip Fakiltesi Patoloji A.B.D.

Yiiksek diizeyde metabolik aktivite, protein sentezinde artig gbsteren hiicrelerde
nlkleolusun gok belirgin oldugu ve hilcresel aktivite ile arasinda siki bir iligkinin
varhgi  bilinmektedir. Bu iligkinin malign hiicrelerde daha belirgin  oldugu
gortimektedir. Hicresel aktivasyonun derecesini gosteren NOR' larin (Ntcleolar
Organizer Region) beliflenmesinde AgNOR boyama yontemi kullanilmaktadir. F.0. -
Tip Fakiiltesi Patoloji A.B.D.'na gelen ve hematoksilen-eozin ile boyanmig smearler
alinarak grade | tanisi almis 10 olgu, grade Il tanisi almig 10 olgu ile grade IIl tanisi
almig 10- olgu, soldurularak AgNOR yéntemi ile boyanip ‘degerlendirildi. Ortalama
AgNOR degerleri grade | smearlerde 1.35+0.28; grade |l smearlerde 4.20+1.25;
grade Il smearlerde 8.25+1.89 olarak bulundu. Grade | ile Il aras p<0.01; grade |
ile Il arasi p<0.001 ve grade Il ile lll arasi p<0.01 anlamii olarak bulundu (Mann
Whitney-U testi). AQNOR yénteminin, benign ve premalign lezyonlarin ayriminda
yardimei bir metod olarak kullanilabilecegi sonucuna varild.
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Memeli Koku Alma Mukozasindaki
Algilamadan Sorumlu Néronlarin
izolasyonu Ile TEM ve AFM Kullanarak
Morfolojik Tanimlanmasi

Adnan MENEVSE!, Feride Iffet SAHIN?,

Mehmet Ali ERGUN!, Erdal TAN?

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

2Tirkiye Atom Enerjisi Kurumu Ankara Niikleer Arastrma ve
Egitim Merkezi, Malzeme Arastrma Béliimil

Memeli koku alma sisteminde koku algilama ve kotlamadan sorumlu ilk yapi burnun
i¢ kesiminde ve tavaninda yerlesik olfaktér mukozadir. Mukus tabakasi ve altinda
yerlesik epitel dokuyu kapsayan bu yapidaki hiicrelerden olan néronlar, tipik bipolar
sinir hicreleri olup koku molekiilleriyle ilgili haberin alinmasi ve iletiminde gérev
yapmaktadir. Mukus tabaka igine uzanmig dendrit konumundaki silleri olan bu
hiicrelerde koku algilama mekanizmalarinin molekler diizeydeki ¢aligmasi, plazma
zarlaninin izolasyonlanimi gerektirmektedir. Bu anlamda yaptigimiz galigmalarda
tavgan olfaktor endotlrbinatian solunum epitelinden sari rengi ve yapisal gériintlisi
nedeniyle ayirdedilerek cikarimis ve +4°C' de hazilanan %40k  sukroz
gozeltisinde silli noronlarinin izolasyonu igin bir dizi igleme tabi tutulmustur.
Endotlrbinatlar daha sonra atilarak kalan gozelti 6nee 10 dakika sireyle 1000g'de
santrif(j edilmigtir. Elde edilen pellet ve sonraki santrifiigasyon ile ele gegen diger
pelletin Transmisyon Elektron Mikroskop (TEM) ve Atomik Kuvvet Mikroskobu
(AFM) kullanilarak morfolojik tanimlanmasi yapilmigtir. Buytk saflikta elde edilen
silli néronlarin bu gorsel tanimlanmasi, izolasyon isleminin gegerli oldugunu
gostermistir. Bdylece galigmamiz koku molekdl - biyolojik reseptor etkilegiminin
molekiiler diizeydeki sonraki incelenmesi igin iyi bir temel olugturmustur.
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Yeni Dogan STZ-Diabetik Sicanlarda
Nefropati Gelisimi ve Octreotide’ nin
Koruyucu Etkisi |

Matem TUNCDEMIR*, Melek OZTURK* .
*1.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji A.B.D. ISTANBUL

Bu calismada yeni dogan STZ-diabetik sigan bobrek dokusu tizerine somatostatin

analogu olan octreotide uygulamasinin diabetik renal degisiklikler tzerindeki
etkilerini incelemeyi amagladik.

Calismada, yeni dogan Wistar siganlardan 4 grup olusturuldu. 1.ve 2.gruba
dogumun ikinci glinti tek doz 100mg/kg streptozotocin (STZ) i.p. uyguland:. 1.grup;
STZ-diabetik, 2.grup; 12. haftadan itbaren 6 hafta streyle Octreotide
(200ug/kg/glin)  uygulanan, 3.grup;ayni  strelerde  Octreotide 200pg/kg/glin
uygulanan diabetik olmayan, 4.grup ise saglkii kontrol siganlardan olugturuldu.
Deney siiresince kan glukoz, viicut agiriik ve idrar mikroalbtmindiri leUmleri yapild.
Deney bitiminde bobrek dokulan tartildiktan sonra Bouin' de tespit edilerek parafine
gomuldd. Kesitlere PAS boyasi ve polikional IGF-1 antikoru kullanlarak
immunohistokimyasal boyama yapildi. Serum IGF-1 diizeyleri RIA ydntemiyle,
mikroalbUmintiri dizeyleri micral-test idrar stripi kullanilarak 6lgiild.

Saglikli kontrol grubu ile kargilagtinldiginda, STZ-diabetik (787.14 135.92) ve
octreotide tedavili diabstik grupta (646.251+256.68) serum IGF-1 diizeylerinde
anlamli bir azalma saptandi. Diabetik grubun (901.43+136.31) bobrek agirigindaki
artiga kargilik octreotide tedavisi yapilan diabetik grup ta (574.00+57.19) bobrek
agiridinda kontrole gére anlamii bir azalma saptandi. Ayrica kan gekeri dlizeyleri
tedavili grupta anlamli olarak diigik saptandi. Mikroalbiimindiri dizeyleri tedavili
diabetik grupta diabetik gruba gére belirgin bir diistis gosterdi. Renal doku IGF-1
immunreaktivitesi kontrol grupta bébrek tubullerinde diabetik gruba gore daha fazla
saptanirken, STZ' li grupta glomerullerde IGF-1 reaktivitesi gozlendi. Genel olarak
diabetik ve tedavili grupta IGF-1 immunreaktivitesi benzer gériinti verdi.

Octreotide’ in kullanilan doz ve siire igerisinde yeni dogan STZ-diabetik siganlarda
nefropatinin dnlenmesinde ve diizeltimesinde Snemli katkis! oldugu saptandi.
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Over Tiimorlerinde Sitolojik
Ozelliklerin EPON-812 Ile Bloklama,
1p' luk Kesit ve Degisik Boyama
Yoéntemleri Ile Arastirilmasi

I - Isik Mikroskopik bulgular

Ibrahim CIRIT!, Nejat TOPCUOGLU!, Seyda KARAVELI?,
Yildiz ERHAN? :

1E.U.Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, Izmir

2 A.U. Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dah, Antalya

3 E.U. Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali, fzmir

Degisik dokularin histolojik ve sitolojik 6zelliklerinin, g1k ve elektron mikroskobik diizeyde
aragtinimasinda gegitli preparasyon teknikleri uygulanmaktadir.  1gtk mikroskobu
diizeyinde dokularin histolojik incelenmesinde, parafin bloklama yéntemi; elektron
mikroskobik incelenmesinde ise, EPON 812 gibi, sentetik reginelerde bloklama ydntemi -
kullaniimaktadir. EPON 812 ile bloklanmig dokulardan, hem igik mikroskobik, hem de
elektron mikroskobik incelemeler igin, gok ince kesit alinabilme olanadi vardir.

EPON 812 iginde bloklanmig doku drneklerinden, 1 mikron kalinhginda kesitler alinip,
degisik boyama yontemleri ile boyamak suretiyle; igik mikroskobu diizeyinde, doku ve
hiicre 6zellikleri, parafinde bloklanmig doku éreklerinden gok daha iyi ve ayrintili olarak
ortaya konabilmektedir.

Calismamizda, hem parafin hem de EPON 812 iginde bloklanmig, 7 over timord
olgusunda; 1 mikronluk kesit uygulamasi , Toluidin mavisi, Azur B, Bazik fuksin - Metilen
mavisi boyama yéntemleri uygulanarak, hticresel ozellikler aragtirildi. Hiicre morfolojisini
gosterme ve boya yonteminin pratikligi agisindan, Toluidin mavisi boyama yonteminin,
en iyi sonucu verdigi saptand.

1 mikronluk kesit uygulamasi ve degisik boyama yontemleri ile; dort ayn over timori
tanisi almig olgularda, timar tiplerine gdre, hicre tipleri ve ozelliklerinin ayrintilan ile
ortaya konabildigi gézlendi.

Calismamizda uyguladigimiz EPON 812 bloklama teknigi, 1 mikronluk kesit ve Toluidin
mavisi boyama teknidi ile, over timérlerinin 1gik mikroskobik tanisinda, taniya yardimel
katki saglanabilecegi saptand..
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Millipore Filtrasyon Teknigi ve Sitolojik
Materyallerde Kullanilmasi

Buket KOSOVA 1, Nejat TOPCUOGLU 2

- Universitdt Heidelberg, Biochemie-Zentrum,
Heidelberg, Germany

2 E.U. Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dal, Izmir

Gunumuzde Millipore filtrasyon teknigi ( MFT ), tipta, gesitli hastaliklarin sitolojik tanisinda,
hiicre ve doku killturti sarf malzemelerinin temizliginde ve sterilizasyonunda kullanimaktadir.
Galigmamizda, MFT uygulamasiyla Brongioalveolar lavaj (BAL) swisinda Asbestos
cisimeikleri ( Asbestos body - AB ) bakilmasi yaninda; idrarda, peritoneal ponksiyon yada
yikama sivilarinda sitolojik hiicre 6zellikleri aragtirild.

BAL sivisinda  AB bakist igin, sivi egit miktarda sodyum hipoklorit ile kangtirilip bir gtin
birakildi . 25 mm gapta, 0.45 mikron por bityikligiinde Millipore filtreden filtre edilerek, 60°C’
ta kurutuldu ve lam tzerine yerlestirilip, 1:1 oraninda Karigtirimis sentetik balsam ve 1:1 e
asetat amil asetat karigimindan olugan kapatma ortami ve lamel ile kapatildi. Preparatlar faz
kontrast mikroskobunda 250 kez biiyiitmede incelenerek AB degerlendirmesi yapildi

idrar materyali 1:3 oraninda % 30 ‘juk | - propanol ile seyreltilip , 45 mm gapta, 5 mikron por
biyukltginde Millipore filtreden filtre edildi. Filtre % 95 efil alkolde fikse edildikten sonra,
hematoksilen-eosin boyasi ile boyand: ve normal istk mikroskobunda hiicrelerin sitolojik
dzellikleri agisindan incelendi.

Batin materyali proteinik igerigine ve kanli olup olmadigina gére, fizyolojik su ile seyreltilip, 45
mm gapta, 5 mikron por bilytkligiinde Millipore filtreden filtre edildi. Filtre % 95 etil alkolde
fikse edildikten sonra, hematoksilen - eosin boyasi ile boyandi ve normal 1stk mikroskobunda
sitolojik dzellikleri agisindan incelend.

Caligmamizin sonucunda, BAL sivisinda AB taramast igin kullanilan yontemle memnun edici
sonuglar elde edilmig olup, AB bakist igin standart bir uygulama yéntemi olusturuldu.

idrar materyalindeki uygulamada; materyalin icerdifi hiicre yogunluguna gére uygun
seyreltmeler yapildijinda iyi sonuglar elde edilmis olup, standart bir uygulama yontemi
oluturulmast igin yeni galismalar yapilmasi gerekmektedir.

Batin yikama materyalinde; gok fazla hiicre ve proteinik igerik filtrede tikanmaya neden oldu.
Bunun ortadan kaldinimasina yonelik galismalarin geligtirilmesi gerektigi sonucuna varildi.
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Farkl Plasmodium vivax Suslarmin In
Vitro Gelisiminde Degisik Konak
" Eritrositinin Etkisi

Ayfer PAZARBASI Davut ALPTEKIN Miilkiye KASAP
Halil KASAP

Cukurova Uni. Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ABD, Balcali-ADANA

Caligmada Gukurova Bolgesindeki sitmali hastalardan izole edien 9 P. vivax
susunun dedisik konak eritrositieri kullanilarak in vitro sartiarda geligimleri incelend.
Calismamizda in vitro kiltir yontemi olarak Trager ve Jensen (1976) Candle Jar ve
Allahverdiyev ve ark.’ nin (1987) yéntemleri kullanildi.

In vitro Kdltir ortaminda normal A Rh(+) konak eritrositleri ile A Rh(+), O Rh(+)
plasental eritrositler kullanilarak her iki ortamdaki P. vivax suglannin geligimleri
karsilagtirildi. P. vivax suglannin suga bagh olmaksizin retikulosit orani %2-8
arasinda degisen plasental eritrositlerde daha iyi Gredigi yani bu ortamda daha '
yiiksek bir parazitemi elde edildigi bulundu. Toplam 73 glin boyunca takip edilen
kultirlerde paraziteminin zaman zaman pikler olusturdugu gordilda.
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Kemik iligi Nakli Yapilacak Hastalara
Verici Sec¢iminde Uygulanan Mixed
Lymphocyt Culture (MLC) Testinde
Yapilan Degisiklikler

Hayriye SENTURK, Titlay KILICASLAN, Hitlya S. SEN,
Mehmet GURTEKIN, Filiz AYDIN, Mahmut CARIN
LU. Istanbul Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji ABD. Capa-Istanbul.

Kemik iligi naklinde, graft reddi ile graft-versus-host hastali§i (GVHD) gibi sorunlara
karg!, verici segiminde HLA Class | ve II' nin uyguniugu biiyiik 6nem tagimaktadir.
MLC testi hasta ile vericinin ozellikle HLA-D bélgesindeki genlerin uyumunu
belirlemektedir. Bu uyumu veya uyumsuz olma durumunu daha belirgin hale

getirmeye yénelik degisiklikler yaparak, sonuglar standart testimiz ile kiyaslamak
istedik.

Calismamiza 1997'den itibaren takip edilen 10 KML i, 2 ALL |i ve 2 aplastik
anemili hasta alindi. Bu vakalara standart “one-way “ MLC yapildi. Ayrica her seriye
IL-2 konularak “Two-way" MLC test yapildi. Son olarak standart MLC testte 150 pl
complete medium igerisinde 200.000 hiicre iceren alici+verici ve alici+kontrol
serilerine ilave olarak 50 wl complete medium koyularak 200 pllik mediumda
200.000 hticre igeren seriler haziflandi. Elde edilen stimulation index (si} degerleri
ve RRI sonuglar birbirleri ile kiyaslandi.

MLC’ si (-) olan hastalarda yapilan tim degisikliklerde benzer sonuglar elde edilirken
MLC (+) olan hastamizda hem "Two way", hem de IL-2 ilavesinde daha belirgin bir
pozitifiik gériimUstir. Bu durumda SI degeri de 2'den fazla bulunmustur. Complete
medium ilavesi ile elde edilen degerler standart MLC ile uyumiudur,
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Parsiyal Hepatektomili Fare
Serumunun L-Hiicrelerinin Cogalma
Hizina Etkisi”

Seyhan ALTUN, Giil OZCAN, Mehmet TOPCUL
[.U. Fen Fen Fakiiltesi, Biyoloji Béliimil, ISTANBUL

Fare karacigeri, normal kogullar altinda tamamen farklilagmig hlicrelerden olugan ve
organizmanin belli bagli gérevierini Ustlienmis olan bir organdir. Bu 6zelliklere sahip
olmasindan dolayl da karaciger hicreleri bolinmezler. Ancak farelerin
karacigerlerinin bir kismi kesilerek gikarildiginda yani bir parsiyal hepatektomi
operasyonu uygulandijinda, farkhlagmig olan  karacider hticreleri bolinme
ozelliklerini geri kazanarak, tekrar gogalmaya baglarlar. Parsiyal hepatektomiden
sonra hiicre gogalmasinin baglatiimasinda ve karacigerin énceki biytikiigine
ulagmasinda bir faktorin etkili oldugu saptanmigtir. - Humoral faktor olarak
adlandinlan bu faktdriin hepatektomili hayvanlarin kan serumunda bulundugu da
ortaya konmustur.

Bu arastirmada, karaciger hicreleri tizerinde stimilatif etkisi tesbit edilen humoral
faktoriin, in vitroda yetistirlen L-htcrelerinin gogalma hizina etkisinin incelenmesi
amaglanmigtir.

Galigmada, parsiyal hepatektomi operasyonu yapilan farelerden serum elde ediimis
ve bu serum in vitrodaki L-hiicrelerinin yagama ortamlarina ilave edilmigtir. Farkli
glinlerde L-hilcreleri toplanarak, canli hiicre sayilan saptanmigtir. Elde edilen
sonuglara gére, parsiyal hepatektomili fare serumunun timaral karaktere sahip olan
L-hicrelerinin gogalma hizi tizerinde, kontrol grubuna oranla, ilk glnlerde stimilatif
bir etki gosterdigi, ancak ilerleyen glinlerde bu etkinin ortadan kalktigi izlenmigtir.

*Bu galigma I.U. Aragtirma Fonunca desteklenmigtir. Proje no:980
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Kemik [ligi Nakli Yapilacak Hastalarda
1 veya 2 HLA Uyumsuzlugunun Mikst
Lenfosit Kiltiirde (MLC)
Degerlendirilmesi

Mehmet GURTEKIN, Ugur AKAR, Hayriye SENTURK,
Filiz AYDIN, Fatma Savran OGUZ, Mahmut CARIN
Istanbul Universitesi Istanbul Twp Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ABD

Allogeneik kemik iligi transplantasyonunun (KIT) bagaril olmasinda, hasta ve vericisinin lLve
Il. sinif HLA antijenlerinin uyumlu olmasinin blyik énemi vardir. Bazi merkezler HLA
antijenleri tam eglesmis olan (full match) hastalara ilik nakli yaparken bazilan 1 veya 2
uyumsuz antijene (mismatch) karsin nakil yapmaktadiriar. MLC testte HLA-D bélgesindeki
gen veya genlerin uyumsuziugu, testte kullanilan formiillerden biri olan Stimulation Index (SI)
ife belirlenirken, Polimerase Chain Reaction (PCR) .ile bu gen ve genler kesin olarak
tanimlanabilmektedir. Bu calismanin amaci farki HLA gen bolgelerindeki antijen
uyumsuzluklarinin MLC' de proliferasyon siddeti tizerine etkisini aragtirmakdr.

MATERYAL ve METOD: Mayis 1995 tarihinden itibaren 1 veya 2 HLA uyumsuz antijene
sahip 26 kemik ili§i nakli aday! hasta bu galismaya alinmigtir. HLA-A, B ve C antijenlerinin
tayini serolojik olarak mikrolenfositotoksisite yontemiyle, HLA-DR ve DQ anfjjenlerinin tayini
ise PCR yéntemiyle belirlenmistir. 26 hasta ve vericilerine alici ve verici yéniinde toplam 73
"One-way MLC" testi uygulanmig ve S| degerleri tespit edilmigtir.

BULGULAR: Verici ysniinde ortalama Si 1.99+1.60 (n=33), alici yoniinde ise ortalama Si
1.51£1.76 (n=40) bulundu (u=425, p=0.009). HLA-A, B, DQ uyumsuzlugu olan vakalarda Si
degerleri agisindan anlam fark bulunmazken HLA-DR ve HLA-C antijenleri uyumsuzlugu
olan vakalarda Si degerleri anlamli olarak yuksek bulundu. HLA-DR uyumsuz olanlarda
ortalama S| 1.86+1.78 (n=63), olmayanlarda ise Si 0.86+0.33 (n=10) (t=1.76, p=0.04)
bulunmugtur. Fark istatistiksel olarak antamlidir. HLA-C uyumsuz olanlarda ortalama Si
2.82+3.54 (n=13), olmayanlarda ise S| 1.49+0.80 (n=60) (t=2.65, p=0.01) bulunmustur. Fark
istatistiksel olarak anlamliidir. Si en yiiksek DR4 uyumsuzlugunda géraimistir (ort Si=5.26)
en dusik ise DR7 uyumsuzlugunda gérilmstir (ort $1=0.99). .

SONUG: HLA-C ve HLA-DR antijenlerindeki uyumsuziuklarda MLC' de Si anlaml olarak
ylksek bulunmugtur. 1 veya 2 HLA antijeni uyumsuz kemik iligi nakillerinde HLA-DR ve HLA-
C uyumsuzluklarinin diger uyumsuzluklara gbre daha riskli oldufu MLC testi ile
gosterilebilmektedir.

)

38



5. Ulusal Tibbi Biyoluji Kongresi 21-24 Eylil 1998 Temir

Modifiye Edilmis Mixed Lymphocyt
Culture (MLC)'de Immunsupresiflerin
Karsilastirmasi

Tiilay KILICASLAN, Filiz AYDIN, Mahmut CARIN
1U. Istanbul Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ABD, Capa-Istanbul

Kemik iligi transplantasyonu (KIT) hematolojik sistem ve immin yetmezlik
hastalikiarinin tedavisi amaciyla kullaniimaktadir. Nakledilen doku veya organin
kabul yada red edilmesi HLA Class | ve Class Il antijenlerinin kontrolii altinda olup
allogeneik KiT'e alinacak hastalara en uygun vericinin segimi bu boigerin uyumuna
bakilarak yapilir. Bu bélgelere ait antijenler seroloji ve PCR yéntemleri ile belirlenir.
Bu yontemlerle belilenemeyen HLA-D grubu antijenleri ise MLC testi ile saptanir.
HLA-D grubu antijenlerin aGVHD riskini artirdigi igin MLC testi GVHD riskini
énceden bildiren bir test olarak kullanimaktadir. Graft rejeksiyonunda aktive T
hicrelerinden salinan en Snemli sitokin IL-2'dir. Galigmamizda standart MLC' ye
ilave olarak IL-2 ile modifiye ettigimiz MLC testi kullandik. IL-2 ilavesinden sonra iki
immun supresif ajanin (siklosporin-Cyc-A ve metilprednizolon-MeP) bu hticreler
{izerindeki antiproliferatif etkilerini kargilagtirdik.

Calismamiza KiT'e hazirlanan 21 hasta alindi. Modifiye MLC' de ayrica, alici-alici,
alici-verici, alici-kontrol olarak hazirlanan serilere Cyc-A ve MeP ilavesi yapiid.
Modifiye MLC, IL-2+Cyc-A, IL-2+MeP'in stimilasyon indeksi (S1)'ni standart MLC
testinin S| degerleri ile karsilagtirdik. Modifiye MLC igin S| degerleri %13-713, IL-
2+Cyc-A igin I deerleri % -15-774- IL-2+MeP icin SI degerleri %-24-141 arasinda
deistigini gordik.

Modifiye MLC' ye ilave ettigimiz immunsupresiflere duyarlihigin hastadan hastaya
farklilik gosterdigini saptadik. Hastalarin 130 (%65) siklosporine, 8'1 (%35) MeP'e
duyarl oldugunu belirledik.
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Damar Otu (Plantago major) Bitkisinin
Ekstraktinin Insan Lenfosit
Hiicrelerinin Mitotik Indeksi Uzerine
Etkilerin Arastirilmasi

*Niliifer SAHIN, *Ahmet KARAGUZEL, ** Serpil OREM,
***Yavuz TEKELIOGLU, *Figen CELEP, *Nalan KUTLU,
*Ersan KALAY , ’
*K.T.U Tip Fak. Tibbi Biyoloji ve Genetik ABD
**K.T.U Tip Fak. Biyokimya ABD '
*** K.T.U Tip Fak. Histoloji ABD

Karadeniz bélgesinde yagayan halk arasinda Plantago major (damar otu) bitkisi
yaralan iyilegtirmek amaci ile kullaniimaktadir ve olumly sonuglar alinmaktadir. Bu
folklorik tedavi geklinden yola gikilarak, Plantago major den elde edilecek ekstraktin
hlicre yenilenmesini sitimtile edici 6zelliginin yani mitotik indeksi arttiric! etkisinin
olabilecedi distiniimis ve bu galisma planlanmigtir,

Doku kultirli ydntemlerinde ve kromozom analizi icin bagvurulan lenfosit kiiltir(
galismalarinda, hiicrelerin  mitoz  siklusuna girebilmelerini  sadlamak  igin
phytohemaglutinin (PHA) maddesi kullaniimaktadir. Bu ¢alismada Plantago major
den hazirlanan ekstre ile rutin olarak kullanilan PHA’ nin etkisi arasinda benzerlik
olup olmadi§i denenmig ve sonuglar istatistiki olarak dederlendirilmistir.

Serum fizyolojik ile hazirlanan Plantago major ekstresinin ve PHA’ nin ilave edildigi
ayrica kontrol amaci ile de higbir sitimulatér maddenin kullaniimadi§i otuzar adet
lenfosit kiilttirli hazilanmigtir. Hiicrelerin DNA lari 3. Sentez fazinda olduklar saatte
Propidium lodid (PI) ile boyanmis ve her birinin DNA miktar! ile hlicre siklusu analizi
flow sitometri (FCM) ile yapiimigtir. Elde edilen verilerin 1sidinda yapilan istatistiki
degerlendirmeye gére, Plantago major ekstrakti ile PHA' nin mitotik indeksler
agisindan etki degerinin birbirine benzedigi (p>0.05) fakat hem PHA hem de
ekstrenin kullanildigi  kilttrlerdeki degerlerin kontrol grubununkilerden oldukga
ylksek oldugu (p<0.05) belifenmigtir,

Elde edilen sonuglar, Plantago major bitkisindeki etkin proteinlerin belitenmesi ve
etkilerinin degerlendirilmesine y&nelik yeni aragtirmalanin planlanmasi geregini
gbstermigtir.
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Levamizol’ iin SCE Uzerine Etkileri

AKIN H., BULUT M., ELYAS H., SOZEN M.A., YUCE H.
Furat Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik A.B.D.

Hiicrelerin fiziksel ve kimyasal mutajenlere maruz kalmalariyla SCE oraninda artig
olabilecegi belirtiimektedir. Yapilan galismalarda tedavide kullanilan ilaglarin bir
kisminin hiicrelerde  SCE  degerinde artig meydana gefirdigi  gOsterilmistir.
Antihelmintik ve imminostimilan olarak kullanilan Levamizol' {n in vitro ortamda,
insan kromozomlarinda SCE degerinde bir artis meydana gefirip getirmediginin
aragtinimas! amaglanmigtir. Galismada, yaslan 25-40 arasinda degigen, alkol,
sigara kullanmayan spor yapan ve saglikh 6 kisiden venéz kan alinmistir. Kan
drnekleri, biri kontrol olmak (zere sirasiyla 8ug/ml, 80ug/ml ve 160pg/ml
konsantrasyonunda Levamizol igeren 4 tlpe ekilmistir. SPSS Windows programi ile
ttesti kullanilarak, gruplar arasinda SCE degerinde anlamli bir fark olup olmadigi
aragtirimustir. Kontrol gruplar ile tedavi dozu olan 8pg/ml Levamizol eklenen grup
arasinda bir vaka harig SCE degerinde anlami bir fark bulunmamigtir. Diger taraftan
kontrol grubu ile 80 ve 160pg/ml Levamizol eklenmis gruplar arasinda ve kendi
aralarinda anlamh bir fark oldugu belifenmigtir. In vitro ortamda yapilan bu
calismada Levamizol' Un tedavi dozunun insan kromozomlar lzerinde SCE
degerlerinde belirgin bir arig meydana getimedidi, ancak daha yuksek
konsantrasyonlarda anlamli artiglar olugturdugu gézlenmigti.
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1992-1998 yillar1 Arasinda lFibroblast
Kultarleri Yapilan Hastalarin
Degerlendirilmesi

*Berna YILMAZ, **Ferda OZKINAY, **Mahmut COKER,
**Sarenur TOTUNCUOGLU, *Nejat TOPCUOGLU
*Ege Univ. Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali

**Ege Univ. Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg ve Hastaliklan Anabilim
Dah ~

1992-1998 yillaninda Tibbi Biyoloji Anabilim Dalimiza génderilen deri biyopsilerinden
fibroblast hiicre kuilttirll yapilarak, gesitli tanilar amaciyla yurt disi ve yurt igi
laboratuvarlara génderilerek galiild.

Hucre Kiltdr islemi igin deri biyopsisi alinip, enzimatik pargalama yapildiktan sonra,
hiicre kultir ortami iginde, hiicreler tamamen gogalincaya kadar ortamlari

degigtirilerek beklefilmis, daha sonra yurt dist ve yurt ici laboratuvarlara
gonderilmistir.

Gonderilen 34 tane fibroblast hiicre kiltiiriinin, 4 tanesinde ama¢ DNA analiz
yontemi ile tani, 30 tanesinde enzim galismasiydi. DNA analizi igin yollananlardan
iki tanesinden sonug elde edildi, iki sonucun beklenilen taniyr desteklemedigi
gortildd. Enzim galigmast igin yollanan 30 killtiirden sekiz tanesinde tani konuldu,
onalti tanesinde elde edilen sonuglarin beklenilen taniy: desteklemedigi goriildil, alt
tanesinin sonuglar hentiz elimize gegmedi.

Tani konulan hastaliklar, baghéa‘metabolik hastaliklar ve kas hastaliklariyd.

. Bu hastalardan elde edilen iki tanesindeki sonug da, bir sonraki gebelikte prenatal
tani amaciyla kullanildi.
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Kanser Tedavisinde Kullanilan Bazi
ilaclarin Apoptozis’ e Etkisi

KOSAR ASLAN Pinar, 0ZCELIK Nurten ,
S.D.U. Tip Fakiiltesi, T. Biyoloji ve Genetik Anabilim Dali

Apoptozis fizyolojik bir 6lim sekli olarak gerek morfolojik gerekse biyokimyasal ve
genetik 6zellikleri ile organizmada homeostazisin korunmasi bakimindan, hlicre
proliferasyonu ve diferansiasyonu kadar dnemli bir mekanizmadir.

Lésemi tedavisinde kullanilan ve alkoloid yapisinda olan Harringtonine (HT) ve
Homoharringtonine  (HHT)nin  HL-60  hiicrelerinde apoptozisi  tegvik  ettigi
belirtiimektedir. Ayrica HL-60 hiicrelerinin DNA ekstraktlan HT ve HHT ile muamele
edildiginde intemiikleozomal DNA degradasyonuna neden olmaktadir. HT ve HHT'
nin HL-60 hiicrelerinde apoptozisi uyarmast yoniindeki etkisi, belirtlen maddelerin
ayni hiicrelere sitotoksik etkileri ile paralellik gostermektedir. HT ve HHT' nin
antitimar aktivitesi, bu maddelerin apoptozisi tegvik etmesinden kaynaklanmaktadir.

Klinik dnemi olan baz! ilaglarin apoptozise etkilerinin in vitro olarak aragtinidigi bazi
caligmalarda epipodophyliotoxins etoposid (VP-16)in dider ilaglara gbre dusik
dozlarda bile apoptozisi uyardidi belirtilmektedir.

insanda akut myeloid Iosemilerde (AML) HL-60 hucrelerinin slispansiyon
Kiltirlerinde, 1-beta-D-arabinofuranosyleytosine  (ARA-C), mitoxantrone (MTN) ve
paclitaxel (TXL) ilaglarinin, interniikleozomal DNA fragmantasyonuna ve apoptozise
neden olduklan saptanmigtir. Bunlara neden olan en diistik ilag konsantrasyonunun
DNA-interaktif olan MTN ve ARA-C’ de diigik, ancak DNA interaktif olmayan @
de daha yliksek oldugu bildiriimektedir.

In vivo ve in vitro yapilan birgok benzer galigmalar, &zellikle kanser kemoterapisinde
kullanilan ilaglarin daha rasyonel kullaniimas gerekliligini ortaya koymaktadir.
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Yeni Dogan STZ-Diabetik Sican
Timusunda Apoptoz ve Kalsiyum
Kanal Blokerinin Koruyucu Etkisi

Fatma KAYA*, Belgin SUSLEYICI*, Melek OZTURK*
* LU. Cerrahpasa Tip Fakultesi Tibbi Biyoloji A.B.D. ISTANBUL

Streptozotocin (STZ)'nin timusta belirgin atrofiye ve hiicre igi Ca+2 arbigina neden oldugu,
hticre i¢i Ca+2 miktarindaki artigin apoptozu uyardiji bilinmektedir. Bu ¢alismada STZ diabeti
olusturulan yenidogan siganlarin timus dokusunda apoptoz ve kalsiyum kanal blokerinin
(KKB) apoptoz iizerine etkileri, DNA fragmentasyonunun gasterilmesine dayanan in situ DNA
ug isaretieme ve DNA merdiven ysntemleriyle aragtirildi.

Galigma da, yenidogan Wistar siganlarin ilk 2 grubuna dogumun 2.giinii 100 mg/kg STZ (i.p.)
uygulandi. 1.grup; STZ diabetik grup olarak ayrild. 2.grupa,12. haftadan itibaren Isradipin
(KKB) 6 hafta Smg/kg/giin i.p. uygulandi. 3.grupa dogumun ikinci ginii isradipin 5 mg/kg i.p.
ve 3.glin 100mg/kg STZ uyguland:. 4.grup saglikli kontrold olugturdu. Apoptoz pozitif kontrol
igin erigkin sigana 5 mg/kg dexametazon uygulandi. Deney siiresince gruplarin kan glukoz ve
viicut agirlik Slgimleri yapildi. Timus doku drneklerinin bir kismi %10 nétral tamponlu formol
de tespit edilerek parafine gémiildd, dijer kismindan DNA izolasyonu yapilarak gel
elektroforezinde DNA merdiven yontemi uygulandi. Parafin kesitlere terminal deoksi
nukleotidil trensferaz enzimi kullanarak digoksigenin isaretli dUTP ile in situ DNA ug
isaretleme yontemi uyguland.

STZi gruba ait timus doku érneklerine ait DNA &rnekleri agaroz gel elektroforezinde,
dexometazonlu gruba benzer olarak, DNA Kiriklari apoptoz igin karakteristik merdiven
gorinimU veren bandlar seklinde gézlenirken, dnce ve sonra KKB uygulamasi yapilan
diabetiklerde bu gekil gozlenmedi. Parafin kesitlerde ise, dexametazon’ Iu gruba ait timus' ta
isaretli apoptotik hiicreler gok sayida saptanirken, kontrol grubunda korteks ve medulla’ da
ok az sayida gozlendi. STZ diabetik grup apoptotik hiicrelerin dagilimi agisindan
dexametazon'lu gruba yakin gériintii verirken, Koruyucu amagla KKB uygulanan grup kontrol
grubu ile benzer gériintiye sahipti.

Kullanitan KKB’ nin yenidogan STZ-diabetik sigan timuslarinda apoptoza karst koruyucu etkisi
oldudu saptand.
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HL 60 Hiicrelerinde Gossypol’ iin ».

indiikledigi Apoptozisin Morfolojik ve
DNA Analiz Yontemleri Ile Belirlenmesi

Ayse BALCI, Feride Iffet $AHiN, Abdullah EKMEKCI

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

Apoptozis veya programli hiicre 8limé tiimér geligim slirecine kargi kontrol
mekanizmasi olarak gorev yapmakla giincel aragtimalara konu olmaktadir. Pek ¢ok
antikanser ajanin apoptozisi indikledigi bilinmektedir. Bu galigmada ise erkek
antifertilite ajani olarak bilinen gossypoliin protein kinaz C (PKC) inhibitdrl olarak
HL 60 promiyelositik I8semi hiicre - dizisinde apoptozisi indUkleyici etkisi
aragtinimigtir. Gossypol PKC (izerinde hem katalitik hem de reglilator bolgelerde
etkili olmaktadir. Hiicrelerde apoptozisin gosterilmesi amaciyla Giemsa boyama ile
morfoloji, spektroflorometrik Slgtimlerle DNA miktar tayini ve DNA pargalanmasinin
agaroz jel elektroforezinde gériintilenmesi yontemleri kullaniimig, gossypoltin 50 ve
100pM  konsantrasyonlari ile apoptozis indikleniken 100 ve 200uM
konsantrasyonlari ile apoptozisin azaldigi hem morfolojik analizlerde hem de DNA
analizi ile saptanmistir. Bulgulanmiz daha onceki raporlar desteklemektedir.
Sonuglanmizin antifertilite bir ajanin uygun dozlar belilenerek kemoterapdtik
amagla kullanilabilirligi igin daha detayh galigmalara igik tutacagi inancindayiz.
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Streptozotocin Uygulanan Yeni Dogan
Sican Pankreas f Hiicrelerinde
Apoptoz ve Rejenerasyon

Melek OZTURK*, Fatma KAYA* .
* [.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji A.B.D. ISTANBUL

Yetigkinlerde regenerasyon kapasitesi ok diisiik olan B hiicrelerinin, neonatal
siganlarda, gesitli hasarlardan sonra proliferasyonu ve neogenezi gosterilmistir. Bu
galigmada “yenidogan sigan diabet modeli’ nde streptozocin (STZ) uygulamasini
takiben B hiicrelerindeki apoptoz ve yeniden olugum iligkisi aragtirid.

Galismamizda, yenidogan Wistar siganlara dogumun ikingi gnt 100mg/kg STZ ip.
olarak tek doz uygulandi. Dogumun 5.giind, 10.90n0 ve 18. haftada, sagliki
kontrolleri ile birlikte sakrifiye edildiler. Pankreas dokulan % 10'luk nétral tamponlu
formol de tespit edilip parafine gémiildi. Kesitlere; instlin iceren B hicrelerini
saptamak - amaci ile monoklonal insiilin antikoru kullanarak, streptavidin biotin
peroksidaz metodu ile immunohistokimyasal boyama yapildi. Apoptotik hiicrelerdeki
DNA fragmantasyonunu saptamak igin; terminal deoksinukleotidil transferaz enzimi
kullanarak  digoksigenin isaretii dUTP ile “in situ DNA ug isaretleme ydntemi
uygulandi.

DNA fragmantasyonuna sahip isaretienmis nukleuslar igeren apoptotik hilcreler STZ
uygulanmisg 5 gunltk gruba ait kesitlerde 10.glne kiyasla daha fazla sayida
gbzlenirken, 18.haftalik grupta adaciklarda hig apoptotik hticreye rastlanmadi. STZ-
S. ve STZ-10. glinlerde bilyik boyutlu adaciklarda kontrole gore daha az sayida ve
zayif immunreaktivite gbsteren B hiicrelerine karsilik 6zellikle STZ-10. giinde hem
ekzokrin pankreas iginde daginik halde siddetli immunreaktif ve hipertrofik B
hicreleri, hemde pankreatik kanallar yaninda instilin pozitif hilcreler gézlendi. STZ-
18.haftada, adaciklarin bir kisminda kontrole gore az sayida B hiicresi, ayrica zayif
immunreaktif B hiicreleri igeren adaciklar saptand.

Bulgularimiz, STZ' nin akut toksik etkisi ile ortaya ¢ikan apoptozu hizli ve simirh bir
regenerasyonunun takip ettigini, ancak vz dénem iginde gelisen diabetin
patogenezine STZ' nin primer toksik etkisinden bagka faktérlerinde katilmig
oldugunu géstermektedir.
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Borrelia burgdorferi DNA’ Simin Nested
PCR Yéntemi Ile Gosterilmesi

ERKIZAN V., izci 61., 0ZKAN S2., Nese ATABEY!
Dokuz Eyltl Universitesi. Tip Fakliiltesi 1Tibbi Biyoloji
2Dermatoloji Anabilim Dal, Izmir

Son vyillarda Morfea ve Lichen sclerosus (LS) lezyonlarinin Spirosetal kaynakl
olabilecedi giindeme gelmistir. Fakat bu hastaliklarda Borrelia burgdorferi nin (Bb)
roline iligkin geligkili veriler vardir. Bu Hastaliklarda Bb nin roliinii aragtirmak amaci
ile planlanan galismamizda, 8 i Morfeali, 9 u LS li , 5 i hem Morfeali hem LS i
toplam 22 hastaya ait formalin ile fikse edilmis parafine gémiill doku kullanilarak Bb
ye ait DNA' nin nested PCR yontemi ile amplifikasyonu gergeklestirildi. Nested PCR
da Bb nin Avrupa sugunda flagellin genine ézgiil 2 ¢ift primer kullanildi.

Pozitif kontrol olarak Bb Avrupa suguna ait plasmide takili flageliin DNA si kullanild.
Amplifikasyon Uriinlerinin %2' lik agaroz jelde yUritildi ve EtBr ile boyand:.
Caligmaya alinan iki Morfea , bes LS , iki tanede Morfea ve LS i olgudan elde edilen
DNA dmeklerinde Borrelia burgdorfen Avrupa suguna spesifik 126 bp lik
amplifikasyon driini gézlendi. Bu sonuglar Bb ile Morfea ve LS ile Borrelia
burgdorferi arasinda bir baglanti oldugunu desteklemektedir.
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Anophthalmia-Waardenburg
Sendromu: Olgu Sunumu

Ozgiir COGULU, Ferda OZKINAY, Cumhur GUNDUZ,

Giil SAPMAZ, Cihangir OZKINAY :
Ege Universitesi Tip Fakilltesi Genetik Hastaliklar Uygulama ve
Arastuma Merkezi, lzmir

Anophthalmia-Waardenburg sendromu  otozomal resesif kalitilan ve baglica
bulgulart bilateral tutuluglu anoftalmi, st ve alt ekstremite anomalileri ve bazi
olgularda da mental retardasyonun oldugu nadir gériilen genetik bir bozukluktur.
Calismamizda, ikinci kuzen ewiiligi yapmis bir ¢iftin 8 yaginda, Anophthalmia-
Waardenburg tanisi almig kiz gocugu  sunulmaktadir. Olgunun yapilan fizik
bakisinda boyu 114 ¢m (3 persantil altinda), adiridi 17 kg (3 persantil) olup bilateral
anoftalmi’ ye ek olarak sindakili, her iki ayakta 5. parmak agenezisi saptandi.
Radyolojik incelemede bilateral 4. ve 5. metakarpal kemiklerde proksimal sinostoz,
bilateral capitatum ve hamatum kemiklerinde sinostoz, bilateral 5. metatarsal

kemikler ve ayak 5. falanksinda total agenezi mevecuttu, Olguda mental retardasyon
gbzlenmedi.
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Cocuklarda Kalitsal Cilt Hastaligl
Bulunan ve Ebeveynleri Akraba Olan
Ailelerde Tibbi Genetik Damsmanhgm
Etik Problemleri

Dilara SULEYMANOVA
Cukurova Uni. Tip Fak. Tibbi Biyoloji ABD, Balcal-ADANA

Genellikle cilt hastaliklarinin biiylk bir grubunun etyolojisinde genetik faktérler
onemli yer tutmaktadir. Bu hastaliklar da goguniukia tek gen kontrolli altindadiriar.

Prospektif riski 6grenmek igin dermatoloji polikliniginden genetik Ginitesine bagvuran
ailelerin  gocuklarinda Xeroderma pigmentosum-Kaposi  sendromu  (1.0lgu),
ectodermal dysplasia-Clouston sendromu (2.olgu), Sjiogren-Larssen sendromu
(3.0lguy), ichthyosis congenita (4.0lgu), cutis laxa (5. olgu) saptandi. Saglikli gérilen
ve akraba evlili§i yapan bu ailelerden 3. ve 4. olguda probandiar ilk gocuklar Yeni
gebelik igin hasta gocuklarinda bulunan kalitsal sendromun tekrarlanma riski
ebeveynlerin en dnemli sorunudur. Dogal olarak kari-koca yeni dogacak gocugun.
saglikli olmasini garanti altina almak ister.

Bu 5 hastalik genellikle otozomal-resesif gegis gdsteren sendromiardir. Danigmanlik
yapilan ailelerin hasta gocuklar tek olmasina ragmen akraba eviiligine dayanarak
otozomal-resesif gegisli oldugu dilstintilerek konsiltasyon yapildi.

Kalitsal  hastaligin  akraba eviilijinden  kaynaklandigi  disUniildiginde
konsiiltasyonuna bagvurulan hekim etik problemlerle karsi kargiya kalmaktadir.
Ebeveynlerin kendilerini bir kalitsal hastahigin tagtyicisi olarak gérmesi, gocukiannin
tedavisinin miimkin olmamasi, prenatal taninin henliz gergekiesmemesi, onlarda
psikolojik stres yaratabilir. Bu nedenle hekimin énerilerine bagvuran aileler gelecekte
alinacak kararlarin sorumiulugundan kurtulmak isteyebililer. Halbuki tibbi-genetik
danigmanlikta hekim kalitsal hastaligini aileye anlatmali fakat karar kar kocaya
birakilmalidir.
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Polimorfik Varyant Sayilan

9. Kromozomda Parasentrik
Inversiyonlu Kisilerde Fenotipik
Bulgular

Dilara SULEYMANOVA! Nilgiin TANRIVERDI?

Osman DEMIRHAN! A. Kiibra TEMOCIN®

ICukurova Uni. Tip Fak. Tibbi Biyoloji ABD, Balcah-ADANA
2Cukurova Uni. Tip Fak. Fizyoloji ABD, Balcah-ADANA
3Adnan Menderes Uni. Tip Fak. Tibbi Biyoloji ABD, AYDIN

Son 5 yil iginde tibbi-genetik birimine danigmanlik igin bagvuran 3200 aileden 5015
kisiye yapilan karyotip analizi sonucu 42 kiside 9. kromozomun parasentrik
inversiyonu saptandi: inv(9)(q1.1; p1.3) veya inv(9)(q1.1; p1.2). Bu karyotip
anomalisi habitual spontan diisiik yapan ailelerden 8 kiside (2 ailede akraba eiiligi
meveuttur), kot obstetrik anamnezi olan ailelerden 5 kiside (2 ailede kari-koca
akraba ve birinde multi akrabalik saptandi), gelisme geriligi olan 10 gocukta, primer
amenoreli 3, mikropenisi olan 3, Down sendromiu 5 hastada, Down sendromiu bir
hastanin babasinda, riskli gebelikle izlenen 2 bayanda ve birer tane zeka geriligi,
sindaktili, omfalosele, hidrosefali, erkek infertilite olan hastalarda bulundu.

Dokuzuncu kromozomun parasentrik inversiyonu olan kisilerdeki Kiinik bulgular
fenotipik belirti géstermeyenden agir zeka geriligi ve malformasyona kadar
defigmektedir. Dederlendirme yapilirken bulunan inversiyonun bir kromozom
anomalisi mi yoksa kromozomun polimorfik varyant mi oldugunu saptamak zordur.

Sonug olarak gocuk sahibi olmak isteyen ailelerde parasentrik inversiyon
bulunuyorsa mutlaka prenatal tani. yontemleri uygulanmalidir. Amniyotik sividan
yapilan karyotip analizi en azindan Down sendromlu, USG kontrolii ise agir
malformasyonlu gocuklarnin olmasini engelleyebilir.
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insektisit Uygulamasi Yapan Iscilerde
Gorilen Kardes Kromatit Degigitni ve
Kolinesteraz Seviyelerinin Incelenmesi

Davut ALPTEKIN, Umit LULEYAP, Ayfer PAZARBASI,
Halil KASAP, Miilkiye KASAP

Cukurova Uni. Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji ABD, Balcah-ADANA

Calisma sirt pompast ve soduk-sicak sisleme ile insektisit uygulayan isgilerde
yapildi. Sirt pompacilar Organik Fosforlu (OF), soduk-sicak sisleme isgileri Sentetik
Piretroiti (SP) insekisitleri kullanmaktadir. insektisitlerin kilavuza uygun kullaniimasi
halinde toksik olmadigi bilinmektedir. Ancak anketlerden elde edilen bilgilere gore
kullanimda kilavuza uyulmadidi belirlendi. Bu nedenle kullanilan insektisitlerin toksik
etkileri kolinesteraz (ChE) enzimi seviyesi (Young, 1990; Friedman & Young, 1990)

ve kardeg kromatit dedisimi (SCE) (Pery, 1974; Dilmeg ve ark, 1990) testleri ile
arastinld:.

Caligma 2 grup halinde srdirtildi. 1.Grup deneme, il'aglama oncesi ve sonrasinda
ayni iscilerde (soguk-sicak sisleme=10, sirt pompacilari=8 kisi), 2. Grup deneme

flaglama sonrasinda farkli iggilerde (soguk-sicak sisleme=30, sirt pompacilan=20 ve
kontrol=13 kisi) yapildi.

Bulgularimiza gére hem 1. Grup hem de 2. Grup galigmada hem soduk-sicak
sisleme hem de sirt pompacilannin ChE seviyesinde azalma oldudu ancak bu
azalmanin istatistiksel olarak onemli olmadi§i saptandi (p>0.05). SCE' nde ise
1.Grup galigmada hem soguk-sicak sisleme hem de sirt pompacilarinda ilaglama
oncesine gore artig oldugu ancak bu artigin istatistiksel olarak dnemli olmadii
(p>0.05) bulundu. 2. Grup galigmada ise kontrol grubuna gére artig oldugu ve bu
artigin istatistiksel olarak 6nemli oldugu bulundu (p<0.05). -

Kullanilan OF ve SP"lerin isgilerde ChE seviyesini egoriildii. Ancak 2. grupta SCE'
ndeki artis deneklerin farkll kigiler olmasindan veya kullanilan mazottan ileri
gelebilecedini dliglindlirmektedir.
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Uclii Testte Yuksek Risk Artist
Endikasyonu Ile Gelen Gebeliklerin
Sitogenetik Sonuclari ve Analizi

Giil SAPMAZ, Ferda OZKINAY, Cumhur GUNDUZ,

Ozgur COGULU, Cihangir OZKINAY

Ege Universitesi Genetik Hastahklarn Arastirma ve Uygulama
Merkezi, Izmir

1995-1997 yillan arasinda Ugldi testte yiiksek risk endikasyonu ile 100 anne adayina
sitogenetik amagl amniyosentez uygulanmig ve Ege Universitesi Tip Fakdiltesi
Genetik- laboratuvarlarimizda degerlendirilmigtir. Yuksek risk grubunu olusturan
gebelerin yag ortalamasi 31,76 yil ( 18 - 45 yas arasi ), gebelik haftas! ortalamasi
17,71 hafta ( 15- 25 hafta arasi ) ve UglU testte risk ortalamasi 1/133 ( 1/16 - 1/278
arast ) dir. Bu endikasyonla gelen gebeliklerin 45' i 35 yas (izerinde, 5 tanesinde
llli teste risk artiminin diginda da endikasyon saptanmigtir. Yapilan sitogenetik
analiz sonuglanna gore 40 fetus 46,XY karyotipinde, 59 fetus 46,XX karyotipinde ve
bir fetus 46,XX[30/47,XX,+mar{3] karyotipinde oldugu saptanmigtir. Uglii teste risk
ortalamasini g6z online aldi@imizda trizomi 21" e rastlamamamizin nedenini
degerlendirilen amniyosentezlerin azligina baglayabiliriz.
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Ultrasonda Choroid Plexus Kisti
Saptanan Gebelerin Sitogenetik Analiz
Degerlendirmesi

Cumhur GUNDUZ, Ferda OZKINAY, Giil SAPMAZ,

Ozgiir COGULU, Cihangir OZKINAY

Ege Universitesi Genetik Hastaliklan Arastirma ve Uygulama
Merkezi, Izmir

Ege Universitesi Tip Fakuiltesi hastanesi Genetik laboratuvarina 31 Ocak 1995 - 31
Aralik 1998 tarihleri arasinda prenatal tani amaciyla yapilan 677 sitogenetik
galigmanin 37' sinde endikasyonlari arasinda choroid plexus kistleri bulunmaktadir.
Bunlarin 28 sinde ( % 76) choroid plexus kistleri tek bagina prenatal tant
endikasyonu, 9 Ginda ( % 24) ise diger fetal anomaliler eslik etmektedir. incelenen
37 gebelikte yag ortalamasi ( 28.4 ( 18 - 43 arasl ) ve gebelik haftasi ortalamasi
17.6 (14 -22) dir.

Otuzyedi gebelikte yapilan sitogenetik analiz sonucu, 15 fetusta 46,XX, 21 fetusta
46.XY ve 1 fetusta da 47 XY,+18 saptanmistir. Cinsiyet ile choroid plexus kist
olugumu arasinda anlamh bir iligki saptanamamistir. Trizomi 18 saptanan fetusta
ultasonografide, choroid plexus kistine ek olarak elde tipik flexion gorinimi de
saptanmugtir.  Kistlerin sayini ve blyUkleri ile fetal anomali arasinda . iligki
bulunamamgtir. :
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Ege Bélgesindeki Talasemi Majorlu
Cocuk Ailelerinde Aile Agac: Analizi,
Aile Bireylerinin Hastalikla Ilgili
Bilgileri ve Mutasyonlar

Berna YILMAZ*, Zuhal BALIM*, Ferda OZKINAY**,

Isin YAPRAK***, Canan VERGIN****, Yesim AYDINOK**,
Nejat TOPCUOGLU*

*Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ABD,

Bornova/ Izmir

“**Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Coculk Saghgr ve Hastaliklar
ABD, Bornova/ Izmir

***Tepecik SSK Hastanesi Cocuk Saghé ve Hastahkian ABD,
Izmir .

****Behget Uz Cocuk Hastaresi Hematoloji, Izmir

Tark toplumunda talasemi tagiyict sikhigr % 2 olarak bildirilmigtir. Tagiyict sikiigi
Tarkiye'nin degisik bélgelerinde farklidir, Ege bélgesinde bu oran % 2.76'dir. Bu
galigmada 100 talasemili aile incelenmistir ve birden fazla talasemili majorlu gocuda
sahip ailelerin % 22 sinde, aile Uyelerinin  talasemi hakkindaki bilgileri
degerlendirilmigtir. Molekiler genetik aragtirmalar 100 ailenin 23 {inde yapilmigtir.
Aile {iyelerinin gogunun talasemide prenatal taninin bilincinde olduklan gorilmigtir.
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Trizomi 21’ de Ebeveyn Koékeninin Kisa
Tekrar Bélge (STR) Markirlar: Yardim:
ile Belirlenmesi

Burcu ANAR *, Ufuk GUNDUZ * , Ergiil TUNCBILEK**
*Orta Dogu Teknik Universitesi, Biyoloji Bélumil , 06531
Ankara.

**Hqcettepe Universitesi , Genetik Ana Bilim Dali, Ankara

Trizomi 21 , trizomiler arasinda yeni doganlarda en gok gérilen ve Down Sendromu
adh ile bilinen hastalija neden olan genetik bozukiuktur. Bu galigmanin amaci Down

sendromundaki fazla kromozomun ebeveyn kokeninin molekiler yontemle
belienmesidir.

Calismada Down sendromiu gocugu olan 16 aile segilmis , anne , baba ve Down
sendromlu gocuktan alinan kan omeklerinden DNA elde edilmigtir. DNA lar
izerindeki 6zel bolgeler 7 farkl markir (STR) kullanarak PCR ile gogaltilmigtir.

incelenen tim markir bolgeleri 21. kromozomun uzun kolu Gizerinde yer almaktadr.
PCR (riinleri poliakrilamid jel elektroforezi ile analiz edilmis, jel Uzerindeki bantlar
glimis nitrat ile boyanarak incelenmigtir.

Markirlardan 6 tanesi ile onbir ailede ebeveyn kokeninin belirenmesi mimkiin
olmus, tim vakalarda Uglincti kromozomun anneden alindig gosterilmistir. Diger
bes ailede {igiincii kromozomun ebeveyn kdkeni belirlenememistir
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Kronik Olarak Anestetik Ajanlara
Maruz Kalan Insanlarda Kromozom
Hasarlarimin SCE Testi ile
Arastirilmasi

Fuat DILMEC! , Yasemin GUNES?, Ugur ORALZ,

Ali MATUR:

ICukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim
Dali, Balcah/ADANA

2Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji Anabilim
Dal, Balcah/ADANA

Fiziksel ve kimyasal ajanlara maruz kalan bireylerde, kromozomlarin etkilenip
etkilenmedigi SCE (Sister Chromatid Exchange) testi ile hassas bir sekilde
dlgllebilmektedir. Ameliyathane galisanlari; bir aya kadar, 1 ay-1yil, 1 yi-10 yil ve
10 yildan fazla galiganlar seklinde 4 gruba ayrildi. Periferik kan alinarak, lenfosit
kaltirGndn ardindan SCE testi ile kromozomlardaki degisiklikler belirlendi. Bu
gruplarda SCE sayisi, - Replikasyon indeksi (RI) ve Mitotik indeksi (MI) gibi
parametreler caligildi. Elde edilen degerler, grupsal olarak t-testiile istatistiki olarak
kargtlagtinildi. Tim gruplarda MI ve R parametreleri yoniinden anlamsiz degisiklikler
goridli (p>0.05). Bir aya kadar galisan grupta, 10 yildan fazla galigan gruba gére
SCE degeri daha yiiksek bulundu (p<0.05). '

Sonug olarak anestetik gazlara kisa siire maruz kalan bireylerin kromozomlaninda
kardes kromatid degeri yiiksek iken, 10 yil ve Uzerinde galiganlarda degisik tamir
mekanizmalarinin devreye girmesi ile kardes kromatid degigimi azalmaktadir.
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Familiyal Parasentrik Inversiyon
7 (q21.1-g21.2;q31)

Fiisun DUZCAN!, Melek KUCUKOGLU!, Oguz ALTUNGOZz,
Kaan BOZKURT?

1 Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyolgji Anabilim
Dah

2 9 Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali

3 Denizli Ozel Saghk Hastanesi

Habitilel abortus nedeniyle laboratuvarimiza génderilen eglere periferik kan lenfosit
killtiirinden kromozom analizi uygulandi. GTG-bantlama sonucu erkek bireyde
46 XY,inv 7 (921.1-021.2,031) karyotipi, esinde ise normal karyotip (46,XX)
saptandi. Olgunun anne ve babasinda uygulanan kromozom analizi sonucu babada
normal karyotip (46,XY), annede ise ayni bélgede parasentrik inversiyon
[46, XX, inv 7 (g21.1 - 21.2,q31)] gbzlendi. Diger kardeglere ulagilamadigindan

kromozom analizi yapilamamakia birlikte famifiyal parasentrik inversiyon olarak
degerlendirildi.

Perisentrik  inversiyonlar  tekrarlayan duglkleri olan bireylerde dengeli
translokasyonlardan daha az oranda gériimekte, parasentrik inversiyonlar ise
oldukga nadir olarak gdzlenmektedir.

Proband olgu ve annesinin fenotipik olarak normal olugu, annenin ve dider
kardeslerin abortus 6ykist olmamasi, ailenin olasi yeni gebeliklerinde kromozom
analizi uygulanmasi gerekliligi ve habitliel abortusiann dier nedenlerinin de géz
ontinde bulundurulmasi gerektigini digtindlirmektedir.
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46,iXq Karyotipli iki Turner
Sendromlu Olgu

AKIN H., YUCE H., ELYAS H.,
Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik A.B.D.

Kromozom analizi endikasyonu ile Anabilim Dalimiza gonderilen, biri gocuk, digeri
yetigkin iki olguda 46,iXq karyotipi saptanmigtir. Klasik Turner sendromuna gére
daha hafif seyreden bu olgularin, fenotipik 6zellikleri ve klinik bulgulan, iki ayn yag
grubunda kargilagtinimali olarak gsterilmistir. Bulgulanin hafif seyretmesi, fenotipin
tipik olmamasindan dolay! tani zorlugu olan bu durum agisindan, gocukluk ve

yetiskin ~ déneme  Gzgli  bulgulanimizin, literatlire  katkida bulunacagini
distinmekteyiz.
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N-Nitrosopirolidin(Npyr) Fare
Kromozomlarina ve
Mikrocekirdek Testi Ile Etkisinin
Belirlenmesi

Mehmet KORKMAZ(1), Ahmet COLAK(2)
1:Bahkesir Universitesi Saghk Yiiksekokulu 10100-BALIKESIR
2:Cumbhuriyet Univ. Tip Fak. Tibbi Biyoloji ve Gen. A.B.D. SIVAS

Bu galismada, N-Nitrosopirolidinin (Npyr) genotoksik akfivitesini degeriendirmek igin,
in vivo olarak fare kromozomlarina ve mikrogekirdek indiiksiyonuna  etkileri
aragtinimigtir. Kromozom analizi igin egey ayrimi yapilmadan 10-12 haftalik 20,

mikrogekirdek testi igin ise 8-10 haftalik 40 erkek fare (Mus musculus var. albinos)
kullaniimigtir.

Fare kemik iligi metafaz kromozomlarinin incelenmesi sonucunda ; 100, 200 ve 300
mglkg 'k dozlarin uygulanmast ile kirik ve gap yontinden kontrole karsi gruplararasi
farkiiik 6nemli bulunmustur (p<0,05). Ancak kontrol ile telomerden birlegme
agisindan 100 ve 200 mg/kg 'lik dozlarda gruplararasi farklilik 6nemsiz (p>0,005) ,
300 mglkg ik doz uygulama sonucunda ise 6nemli bulunmustur (p<0,05).

Mikrogekirdek testi ile MPCE (mikrogekirdekli polikromatik = eritrosit) yoniinden
yapilan incelemede ; 24 saatlk dmekleme sonunda kontrol ile biitlin dozlar
arasindaki farklik ile grup ortalamalan dikkate alinarak, kontrol grubu ile yapiian
ikiserli kargilagtirmalar sonunda, gruplararast farkliik dnemli bulunmustur(KW= 16,1
, p<0,05). 48 saatlik 6rnekleme sonunda kontrol ile biitlin dozlar arasindaki farklilik
istatistiksel olarak onemlidir (KW= Mikrogekirdek testi ile MPCE (mikrogekirdekli
16,9,p<0,05). PCE/NCE (Polikromatik eritrosit/ Normokromatik eritrosit) etkisi 300
mg/kg ik dozun 24 saatlik uygulanmasi sonucu 0,754 olarak belirlenmistir.

Bulgulanimiz Npyr' nin genotoksik aktivitesinin oldugunu gdstermektedir. Diger
yandan sayisal artig yoniinden kromozom kinklar ile MPCE ‘lerin paralellik
gostermesi, iki yontem arasinda belirli bir temel iligkinin varhgina igaret etmektedir.
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Dengeli Resiprokal Translokasyon
Tasiyicisi Baba ve
46,XX,-11,+der(11)t(3;11)(p23;924)pat
Karyotipe Sahip Dismorfik Kiz Cocugu
ve 18 Haftalik Amniyosentez
Uygulanan Fetiis

Sevda MENEVSE, Ayse BALCI, Meral YIRMIBES
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi szbz Biyoloji ve Genetik
Anabilim Dahl, Ankara

Dismorfik gériinimi nedeniyle kromozom analizi istenen 10 aylik kiz gocugunda
derivatif kromozom 11 saptanmig ve orijinini belidemek amaciyla ebeveynler
caligilimigtir. Anne normal kromozom sayi ve kuruluguna sahip iken, babada
46,XY 1(3;11)(p23;924) karyotipi belirlenmig probandin karyotipi
46, XX,-11,+der(11)t(3;11) (p23;924) pat olarak tesbit edilmigtir. Ailenin diger
bireylerinden sadece babanin annesine ulagilabilmis ve ayni dengeli resiprokal
translokasyon annede de belirlenmigtir. Ailenin ikinci gebeligine 18 haftalik iken
amniyosentez uygulanmig ve karyotipin diger kiz gocugu ile ayni oldugu tesbit
edilmigtir. Bu galigmamizda olgularin sunumu yapilirken, dengeli translokasyon
tagtyiciiginin dengesiz gamet olusturmadaki Gnemi tartisiimaktadir.

60



5, Ulnsal Tebbi Biyoloji Kongresi 21-24 Eylil 1998 Izmir

ALL’ li Bir Cocuk Hastada 17p
Delesyonu

Zerrin YILMAZ, Feride Iffet SAHIN, Sevda MENEVSE
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik
Anabilim Dah, Ankara

Akut lenfoblastik I6semi (ALL) cocukluk ¢adinda sik gdzlenen maligniteler
arasindadir. Yapilan sitogenetik g¢aligmalarda ALL' nin klonal - kromozom .
anomalileriyle birlikte = gorildigl saptanmigtir.  Saptanan delesyon veya
translokasyonlar gibi sonradan kazanilan yeniden dizenlenmelerin hastalidin tanisi,
prognozu ve takibinde 6nem tagidigi bilinmektedir. Kromozomal anomalilerin yeri ve
niteligi ile iligkili olarak prognoz etkilenmektedir. ALL' li hastalann %2.2' sinde
17. kromozomun kisa koluna ait anomalilerin oldugu bilinmektedir. Bu gok nadir
rastlanan anomaliler 17. kromozomdaki p53 gen lokalizasyonu agisindan 6nem
tagimaktadir. Bu galismada 6 yaginda lésemi-lenfoma 6n tanisi almig bir kiz hasta
caligiimitir. Beyaz kiire sayisi 7100/mm? ve blast sayisi %7 olan hastadan tedavi
éncesi alinan periferik kandan elde edilen kromozomlarin analizi sonucunda
alanlarin %96' sinda 46,XX ve %4' inde ise 46,XX,del(17p) karyotipi saptanmigtir.
Delesyona ugrayan bdlgenin p53 gen lokusunu igermesi, bu gen ve burada lokalize
diger genlerin ALL ile iligkisi agisindan dikkat gekmektedir. Bu bélgedeki genlerin
ALL ile iligkisinin sitogenetik galigmalarin 17p diizeyindeki molekiler galigmalaria
desteklenmesi sonucunda agida gtkacagl distintilmektedir
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Melatonin Toksikasyonlu Bir Hastada
SCE Degerleri

Mehmet Ali ERGUN, Feride iffet SAHIN
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik
Anabilim Dal, Ankara

Melatonin, baglica hipofizden salgilanan bir nérohormondur. Memelilerde gesitli
fizyolojik fonksiyonlar olan  melatoninin; yaglanmayi 6nleyici, antioksidan ve
radioprotektif etkisi vardir. Bu etkileri nedeniyle melatonin igeren preparatlar yaygin
olarak kullanim alani bulmustur. Onceki galismalarda lenfositlerin proliferasyon
indeksinde artisa yol agtd bildirimektedir. Kardes kromatid degisimi (SCE),
mutasyonlar ve karsinojenlerle olan DNA hasarini géstermede kullanilan mutajenite
testleri arasinda duyarli metodlardan biridir. Bu galismada, melatonin intoksikasyonu
olan bir hastadan alinan periferik kan émeklerinden SCE analizi yaptimigtir. Kontrol
amaciyla ayni yagtaki sigara igmeyen saglikli kontroldan da periferik kan 6rmegi
alinarak 0.50 mM dozda melatonin in vitro olarak kiiltiidere ilave edilmig, ayrica
kontrol amagli ayni- bireyin spontan SCE degerleri saptanmistrr. Sonuglanmiz;
melatoninin tedavi dozunda spontan degerlere oranla SCE (izerine azalticr etki
gOsterdigini, toksikasyon durumunda ise SCE degerlerini arttirdigini gbstermistir.
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Alkol ve Sigara Kullanimina Bagh
Olusan SCE Oranlarinin
Karsilastirilmasi

Meral YIRMIBES!, Behcet COSAR?, Zehra ARIKAN?,
Feride BASARAN!, Adnan MENEVSE?, Sevda MENEVSE?
1Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik
Anabilim Dali, Ankara

2Gazi Universitesi Tip Fakitiltesi Psikiyatri Anabilim Dah,
Ankara

Bu galismada alkolik bireylerin alkol ve sigara tiketimine bagli olugan kardes
kromatid degisimi (SCE) oranlarinin, sigara igen ve sigara igmeyen bireylerde
olugan SCE oranlari ile kargilagtinimasi amaglanmigtir. Bu amagla Gazi Universitesi
Tip Fakiltesi Psikiyatri Anabilim Dali'nda tedavi géren tip 2 alkolik 15 bireyden,
pozitif kontrol grubu olarak sigara igen 10 saglikli bireyden ve negatif kontrol grubu
olarak sigara igmeyen 10 saglikli bireyden biri normal digeri SCE igin olmak {izere
iki ayn lenfosit kiltirl yapilmigtir. Galigma kapsamindaki- tlim bireylerin normal
kromozom say! ve kuruluguna sahip oldugu belilenmis ve elde edilen SCE oranlar
Student’ s t testi ile degerlendirilmistir. Alkolik bireylerdeki SCE oranlan poxzitif
kontrol grubundaki bireyler ve negatif kontrol grubundaki bireylerdeki SCE oranlar
ile ayn ayn karsilagtinldiginda anlamli olarak artmig bulunmugtur(p<0.05). Her iki
kontrol grubundaki SCE oranlar birbiri ile kargilagtiridiginda, SCE oranlart anlamli
olarak  artmakia beraber aradaki anlamhi  farkin, alkolik bireylerin
kargilagtinimasindan elde edilen anlamli fark kadar yiiksek olmadigi belirlenmistir
(p<0.05). Sonug olarak alkol ve sigara kullaniminin SCE oranlarini anlamli dlglide
arttirdi§y goz 6nline alinarak bu iki maddenin insan saghgi Uzerine mutajenik etkisi
olabilecegi diiglinlimektedir
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Postmenopozal Osteoporozun
Onlenmesi ve Tedavisinde Kullanilan
Cesitli flaglarin SCE Degerleri Uzerine
Etkileri

Feride Iffet SAHIN!, lzzet SAHIN?, Mehmet Ali ERGUN!,
Sevda MENEVSE! '
! Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik
Anabilim Dali, Ankara

2 Numune Hastanesi Kadin Hastaliklan ve Dogum Klinigi,
Ankara

Menopozdan sonra uygulanan Gstrojen replasman tedavisi (ERT) osteoporozu
onlemek ve kirik riskini azaltmak yaninda kalbi koruyucu ve Alzheimer hastaliginin
belirtilerini geciktirici etkileri nedeniyle yaygin olarak kullaniimaktadir. ERTnin
yararlari yaninda endometriozise neden olmak ve diisiik bir olasilikla meme kanseri
olusturmak gibi dezavantajlari da bilinmektedir. Bir bifosfonat bilesigi olan
alendronat osteoporoz tedavisinde konjuge Gstrojenlere en ciddi rakip olarak ortaya
¢tkmig ve Ulkemizde de kullanim alani bulmusgtur. Bu galigmanin amaci menopoz
¢aginda, yaglari 40 ile 60 arasinda degigen kadin hastalardan ERT veya alendronat
tedavisi alan hastalarda gézlenen kardes kromatid degigimi (SCE) degerlerinin
tedavi almayan hastalarda gézlenen SCE degerleri ile kiyaslanmast olarak
belilenmis, ERT uygulanan ve tedavi almayan gruplar arasinda hiicre bagina
ortalama SCE degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanirken
(p < 0.05) alendronat tedavisi uygulanan ve tedavi almayan gruplar arasinda anlamii
fark saptanamamigtir. Son yillarda menopoz gagindaki kadinlarin oldukga
bilinglendigi ve menopoz kliniklerinde diizenli olarak takibe gittikleri gz 6niine
alindidinda toplumun bu bolimiind ilgilendiren galismamizin hekim ve hastalara
ybnlendirici olacag! inancindayiz.
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45,X/46,XY Karyotipli Karma Gonadal
Disgenezisli Bir Olgu

Y.Selma SUNGU!, E.Ferda PERCIN, iThan SEZGIN!,
Oztiirkc OZDEMIR!

1 : Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ve
Genetik ABD 58140 - SIVAS

Boy kisaligi, hipospadias, bilateral testis yoklugu olan 21 yagindaki olgunun yapilan
kromozom analizinde; 45,X / 46,XY karyotipinde oldugu saptandi. Mozaizm oraninin
sirasiyla %96 / %4 oldugu belilendi. Bu bulgulan ile olgu, karma gonadal
disgenezis olarak degerlendirildi. Bilindigi gibi bu sitogenetik yapi klinik olarak Ug
gruba ayrilmaktadir. Olgumuz, hemen hemen normal erkek eksternal genitalya' ya
sahip olan gruba girmektedir.

ikili mozaik yapidaki olgunun Klinik ve sitogenetik bulgular karsilastinlarak sunuldu.
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Ps6dovaginal Perineoscrotal
Hipospadiaslh Bir Olgu

E. Ferda PERCIN!, Y. Selma SUNGU!, ilhan SEZGIN:,
Feyza Simsek SENOCAK2

1 : Cumhuriyet Universitesi Tip fakiiltesi Tibbi Biyoloji ve
Genetik ABD 58140 - SIVAS

2 : Cumhuriyet Universitesi Tip fakiiltesi Kadin Hast. ve
Dogum ABD 58140 — SIVAS

22 yaginda evli, primer amenore ve gift cinsiyet sikayetiyle bagvuran hastada; glans
penis ve hipospadiasin yani sira kér vagen oldugu tespit edildi, inguinal kanalda 2-
2.5 om capinda testis, erkek tipi killanma ve normal erkek dizeyinde hormon
diizeyleri meveuttu. Meme geligiminin olmadii ve ultrasonografiyle miillerien kanal
kalintilarinin bulunmadigi saptandi. 46,XY karyotipinde olan olguya bu bulgulartyla
psédovaginal perineoscrotal hipospadias tanisi konuldu.
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Radyoloji Laboratuvar: Calisanlarinda
Mitotik Indeks ve Kardes Kromatid
Degisimlerinin Incelenmesi

Kadir DEMIRCAN 1, Ilging YORULMAZ?2, Tevhide FISTIK!,
Mustafa SOLAK?

1Tibbi Biyoloji ve Genetik ve 2 Radyoloji Anabilim Dallan
Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi, Manisa

Bu calisma Radyolcji Laboratuvan galiganlarinda X iginlarinin hiicre bolinmesi (Mi)
ve Kardes Kromatid Degigimi (KKD) diizeylerine etkisini incelemek amactyla
yapilmigtir. .

Bu amagla meslekleri nedeniyle en az 3 yil siireyle X iginlannin uygulandit
ortamda caligan, herhangi bir malignite siiphesi olmayan, son 6 ay igerisinde
antibiyotik almayan, genetik sendromlardan birini gdstermeyen ve sigara
kullanmayan toplam 25 olgunun periferik kan lenfosit kiltirlerinde Mi ve KKD
deferleri incelemigtir. Konvensiyonel sitogenetik ydntemler kullanilarak hazirlanan

preparatiarda; Mi analizi igin GTG, KKD analizi iginse SCE bantlama yontemi
uygulanmustir.

25 bireyden olugan olgulara iligkin Mi analizinde her olgu igin 1000 hiicre, KKD
belilenmesi igin ise en iyi KKD gosteren 20 metafaz plag) incelenmigtir. Yapitan
degderlendirmeler sonucunda Mi degeri, olgularda 5.20 + 0.79 ve kontrol grubunda
10.67 + 1.47 iken, KKD degeri ise sirasiyla olgular igin 10.60 + 2.76, kontrol grubu
igin  7.58 + 1.12 olarak bulunmustur.

Bu sonuglara gdre olgularda MI' in kontrol grubuna gére onemle diizeyde diigtigl
(p< 0.001), buna kargin KKD nin ise dnemli dizeyde arttigi (p< 0.001) saptanmigtir.

Bu caligma ile X isinlarina uzun stire maruz kalmanin hiicresel diizeyde etkili
sonucuna variimigtir,
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Kronik Hepatit B Tastyiciliginin Hiicre
Bélﬂnmesj ve Kardes Kromatid
Degisimi Uzerine Etkisi

Beril OZBAKKALOGLU! , Burcu SEVERCANZ,

Siitheyla SURUCUOGLU!, Tevhide FISTIK?,

A, Zeki SENGIL', Mustafa SOLAK?

!Klinik Mikrobiyoloji ve Infeksiyon Hastalklar Anabilim Dak
2 Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dal,

Celal Bayar Universitesi Tip Fakilltesi, Manisa

Bu caligmada Hepatit B virlsiine bagh kronik bir infeksiyon belirtisi olmayan,
asemptomatik ve 6 aydan uzun stire HBsAg pozitif olan toplam 25 olguda, kronik
Hepatit B tastyicihiginin mitotik indeks (MI) ve Kardes Kromatid Degisimi (KKD)
dizeyleri Gizerine etkisi aragtirildi. ,

Bu amagla toplam 25 kronik Hepatit B tastyicisi olgudan alinan periferik vendz kan
omeginden konvansiyonel sitogenetik yontemlerle lenfosit kilttir yapildi. M analizi
igin GTG, KKD diizeylerinin belifenmesi iginse SCE bantli preparatlar hazirlandi. Mi
analizi igin 1000 hicre, KKD belilemesi igin her olguya ait 20 metafaz plag
incelendi. Mi degerleri olgularda 4.68 + 1.63 iken, kontrol grubunda 10.67+1.47
olarak bulunmugtur. Olgulara iligkin, gézlenen toplam 6667 KKD' nin bir hiicredeki
ortalamasi 13.33 + 1.28 olarak bulundu. Kontrol grubunda gézlenen ortalama KKD
degeri ise 7.58 + 0.678 olarak gézlendi.

Bu sonuglara gére kronik Hepatit B tagiyicisi olgularda Mi kontrol grubuna gore
onemli diizeyde diigerken (p< 0.001), KKD diizeyleri istatistiksel olarak Gnemli
diizeyde artmistir (P< 0.001).

Bu galismanin sonunda Hepatit B tagiyiciliginin insanda, hilcre bélinme hizini
diglrdigl, buna karsin KKD diizeyini yilkselttigi ve dolayisiyla mutajen ve
karsinojen etkiye neden oldugu kanisina variimigtir.
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Periferik Kan Sitogenetik
Calismalarinin Degerlendirilmesi

Ertan M. AY, Senay CAKMAKOGLU, Aysen TEZEL,
Oguz ALTUNGOZ, Meral SAKIZLI

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim
Dah-Izmir

Genetik kdkenli hastaliklarin fenotiplerine bakildiginda, ayirici taniya yardimet olan
Kiinik 6zelliklerin yanisira, pek gok hastalik igin ortak olan Kiinik zellikler de
bulunmaktadir, Bu agamada Kiinik ve sitogenetik laboratuvar koordinasyonuyla
gerceklestilen kromozom dtizeyindeki analizler hastaliklarin kesin tanisinin
konmasinda 6nemli rol oynamaktadir.

Anabilim dalimizin sitogenetik laboratuvarinda 1989-1998 yillan arasinda 1900
periferik kan 8meginde kromozom analizi - yapiimigtir. Bu olgular  Klinik
endikasyonlarina gore; motor mental retardasyon, cinsiyet kromozom anomalileri,
multipl konjenital anomaliler, abortus, frajil X, kromozomal instabilite sendromu,
down sendromu, cri du chat, prader-willi sendromu, patau sendromu olgulanndan
olugmaktadir. Bunun yanisira degisik vaka gruplarinda, resiprokal translokasyonlar,
inversiyon 9 ve heteromorfik bélge polimorfizmleri saptanmistir. Calismada bu
endikasyonlarla gelen olgularin kromozomal analizleri GTG ydntemiyle bantianip,
Sitogenetik Nomenklatirii igin Beynelmilel Sistem (ISCN, 1995) kistaslarina gore
degerlendirilmigtir. Poster sunumumuzda sonuglar endikasyon gruplarina gore
tartigilacaktir. Ayrica, kromozom heteromorfizmleri sikliklart yéniinden sunulacaktir.
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Sayisal Anomaliler Gosteren Foétal
Hiucrelerde Genotoksik Etki
Filiz PARALI, Giilay BULUT, Elif KUTLU, Cigdem ERESEN,

Oguz ALTUNGOZ, Meral SAKIZLI
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji A.B.D.

Okaryotik hiicre DNA'si, DNA ile etkilesime giren ve mutajenik etkisi olan ajanlarin
etkisi altinda kaldiginda, kardes kromatid degisimi (SCE) sikli§inda, etkilenmemig
hlcrelere gére artis gozlenmektedir. Kardes kromatid degisimi, mutajenik bir etkiye
maruz kalmamig hticrelerde de spontan olarak vardir. Kardes kromatid degisiminin
mekanizmasi ve biyolojik islevinin tam olarak bilinmemesine karsin, DNA onanmi ile
iligkili oldugu spekle edilmektedir, ‘

Ntimerik kromozom anomalileri ile yas arasinda pozitif ydnde bir korelasyon vardir.
Ancak bunun mekanizmasi tam olarak anlagilamamistir. Yag ilerledikge gevresel
etkenlere maruz kalma -stiresi arttiindan, ileri yag gebeliklerde niimerik
dedisikliklerin sik gdzlenmesi, bu anlamda gevresel faktdrlere baglanabilir. Bu
_galismada olasi béyle bir mekanizmay1  test etmek amact ile; Nisan-1997 tarihinden
iibaren bu yana galigilan 300 olgudan hazirlanan ve canli olarak dondurulan -
amniyosit kiitirlerinde ve distik materyalinden elde edilen hiicre kiiltirlerinde, SCE
frekansina bakilmigtir. Sonuglanmiz ayrintili olarak poster sunumu sirasinda
tartigilacaktir.
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KML Vakalarinda Varyant
Translokasyonlar

Erdin¢ YUKSEL?, Zeynep SERCAN!, Oguz ALTUNGOZ1,
Ertan AY! Bahriye PAYZIN?, Meral SAKIZLI!

1 Dokuz Eylil Universitesi Tip Faktltesi Tibbi Biyoloji Anabilim
Dah

2 Atatiirk Devlet Hastanesi Dahiliye Servist -

28.05.1992 / 28.05.1998 yillari arasinda, lzmir ilinin hastanelerinde KML on
tanisi/tanist konulan 140 Kronik Myeloid Lésemi (KML) vakasinin kemik  iligi
materyallerinden sitogenetik galigma yapildi. Direkt ve 24 saatlik kisa streli kultir

yontemleri neficesi hazirlanan preparatlar GTL ve GTG bandlama ydntemleri ile
boyand.

Ondért vakada (%10) gesiti nedenlerden dolayi sitogenetik analiz
gerceklestirilebilecek metafazlar elde edilemedi. Yiizyirmialti vakanin 114'lnde

(%90) t(9;22) sonucu olugan "Philadelphia” (Ph) kromozomu belirlendi. Bu oranlarin
literatir ile uyumiu oldugu gézlendi.

iki olgu:46,XX,t(22;22)(q11:913)

bir olgu:46,XX,1(9;22;3,12)

bir olgu: 46,XX,1(9;22)(q34;011)[171/46,XX,1(9;22)(q34;91 1),4(8;13)(q22;021)[3]

bir olgu:46,XX,t(9;22)(c34;q11)[861/46,XX,1(9;22;16)(q34;q1 1,p12),
1(12;16)023;021)[18]

bir olgu:45,X,-Y,t(9;22)(a34;q11),del(14)8q11;q13){20]

bir olgu:46,XX,del(5)(p )

bir olgu:46,XY,t(9;22)(q34;q11)(8/46, XX t(2,11)(q1 12:0112),19;22)(a34;911)[2]

bir olgu:46,XX,t(9;22)(q34,91 1)[721/45,XX,4(9;22)(q34;q11),-21[3]

bir olgu:46,XX,1(9;22)(a34;q11)[53)/ 46,XX.(9 :22)(a34;q11), del(6)(p23)[4]

bir olgu:46,XY[5)/47,XY,+20,del(2)(p21)[4)/ 47 XY,+20,del(2)(p21),add(11)(p14)[1]

karyotipleri belirlendi.
11 vakada (%8.7) gézlenen varyant translokasyon oran literatiirde bildirilen (%3-15)
oranlarla uyumludur.
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Hematolojik Malignitelerde Tani ve
Prognoz Amach Philadelphia
Kromozomu Calismalar:

AKIN H'., YUCE H'., ELYAS H'., AYDOGDU F.,
'Firat Universitesi Tip Fakiitesi Tibbi Biyoloji ve Genetik A.B.D.
*Inénil Universitesi Typ Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dah

1997 yil iginde Hematolojik tanilar konan bes olguda Philadelphia (Ph) kromozomu
degerlendiriimeleri [aboratuvarimizda yapimigtir. Bu olgulardan biri ALL, diger
dérdi KML tanist almistir. Iki KML ve bir ALL olgusunda Ph (+) bulunmustur. KML
olgularindan birine Interferon tedavisi uygulanmas sonrasinda, yeniden sitogenetik
degerlendirilmesi ile Ph (-) saptanmigtir. ALL ve KML' de Ph kromozomunun dnemi,
olgularin hematolojik bulgulan ve kiinik seyirleri degerlendirilerek vurgulanmig,
Interferon tedavisi ile Ph kromozomu iligkisi bu bulgular 1s1§inda tartigimigtir.
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Sitogenetik Olarak Saptanan Yetiskin
Bir Klinefelter Sendromu Olgusu

AKIN H., YUCE H., ELYAS H.,
Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik A.B.D.

infertilite nedeniyle aragtinlan bir erkek olguda azoospermi saptanmistir. Kromozom
analizi endikasyonu ile Anabilim Dalimiza bagvuran 31 yagindaki olguda 47 XXY
karyotipi belirlenmistir. Evii ve bir kamu kurumunda gorevli olgunun, fenotipik, klinik
ve sitogenetik bulgulan sunulmugtur. Erkeklerde 1/500 sikiikta gorilen sendromun,
Testesteron replasman tedavisi agisindan, erken yaglarda saptanmasi dnemlidir.
Olgumuz bu amaca yénelik, okul gagi erkek gocuklarda Buccal smear ile X kromatin
taramalarinin 6nemini vurgulayan iyi bir dmek olugturmaktadir.
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Meme Kanserinde Proliferasyon
Faktoru (Ki-67) ile HER-2/ neu ve pS3
Onkoproteinleri Arasindaki [liski

N. ERENSOY*, S. YILMAZER*, M. 6ZTURK*, G. KANER**,
H., UNAL***

* 1.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji A.B.D. ISTANBUL
** [U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Patoloji A.B.D. ISTANBUL

*** [.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Cerrahi A.B.D. ISTANBUL

Ki-67 tim insan hiicrelerinde G1, S, G2, M fazlarinda ekspresyonu yapilan bir
nuklear proliferasyon antijenidir. Bu nedenle Ki-67, hiicre proliferasyon akfivitesini
deferlendirmede yararli bir biyolojik belirleyici olarak kabul edilir ve timér
dokularinin belli evrelerdeki davranigi hakkinda bilgi verir.

Bu galismada primer meme kanserli hastalarda Ki-67 nuklear antijeni ile c-erbB-2

ve p53 onkoproteinin ekspresyonunu immuno-sitokimyasal yéntemle aragtirarak
gerek birbirleriyle gerekse tiimor gapi, histolojik grade, aksiller lenf tutulumu ve
hasta yasl gibi parametreler ile iligkilerinin degerlendirilmesi amagland.

22 adet primer meme kanserli hastadan alinan timar dokulart formolde fikse edilip,
parafine gémuildikten sonra Ki-67, c-erbB2 ve p53 monoklonal antikorlari
kullanarak - streptavidin-biotin-peroksidaz yontemi ile immunositokimyasal olarak
boyandi.

incelenen vakalarin hepsi infiltratif duktal meme karsinomu olarak saptandi.
Bunlarin, 4/22'ti (%18) p53 pozitif, 8/22'i (%36) HER-2/neu pozitif ve 10/22'u (%45)
Ki-67 pozitif olarak saptand. Ki-67 pozitif vakalarin 4/10'tinde p53, 8/10'inde HER-
2Ineu pozitifligi birlikte gériildi.

Sonug olarak Ki-67 ekspresyonunun infiltratif meme karsinomlarinda prognostik
oneme sahip HER-2/neu ve p53 onkoproteinleri ile yakin ligkili oldugu saptand.
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Uzun Stireli Kemik Iligi Kiltira
Calismalar: ve Kemik [ligi
Hiicrelerindeki Kromozomal
Anomalilerin Saptanmasi

Halil ATES!, Orhan TERZIOGLU!, Ertan AY?,

Cavit CEHRELI2,

"1 Dokuz Eyluil Universitesi Tip Fak. Tibbi Biyoloji A.B.D.

2 Dokuz Eylil Universitesi Tip Fak. Ig Hast.A.B.D. Hematoloji Unitesi.

insan hematopoietik hilcrelerinin  gogalmasi ve farklilagmasi {(hemopoiesis)
konusundaki bilgilerimiz, in vitro uzun sireli kemik iligi kiitdr sistemlerinin kullanimi
ve uygulanmasi ile geligmektedir. Bu galismada, Hematoloji laboratuvarinda kemik
iligi hiicrelerinin uzun streli kiiltdr tekniklerinin baglanmasi ve standardize edilmesi

amaglandi. Aynca in vitro gogalan hticrelerden metafaz kromozomiarinin
hazirlanmast planiand.

Caligmanin baglangicinda, yarikati ile sivi kit ortamlarinin hazirlanmast
standardize edildi ve gerekli aseptik galigma sartlan optimize edildi. Uzun stireli
kemik ifigi kiltirleri igin Hematoloji-Onkoloji bélimiinde muayene edilen 21 hastanin
kemik iligi Gmekleri kullaniidi. 21 hastanin 14 tanesi; 4 akut myeloid |6semi, 7
anemi, 2 myelodisplastik sendrom ve bir non-Hodgkin lenfoma iken 7 hastanin
kemik iligi non-diagnostik (tani koydurucu olmadir) bulundu.  Kemik  iligi
aspiratlarindan mononiklear hiicreler percoll kullanilarak dansite santrifligasyonla
ayrildi. Koloni olugturan birim-granlosit, makrofaj (colony-forming unit-graniilocyte,
macrophage / CFU-GM), Burst-olugturan birim-eritrosit  (Burst-forming  unit-
erythrocyte / BFU-E) ve uzun sireli kemik iligi kditrd (fong-term -bone marrow
culture / LTBMC) farkli kiiltiir teknikleri kullanilarak galigild.

Sonugda amaca uygun olarak, CFU-GM, BFU-E ve uzun siireli kemik iligi kiltdirleri
degisik tekniklere uygun olarak hazirlandi ve sonuglar kiiltiriin - sonunda, koloni
veya kime sayisi olarak kaydedidi. Buna ilaveten, non-adherent hiicrelerden
metafaz kromozom preparatian hazirlandi ve mikrofotografi ile gosterildi. Kemik iligi
kiiltir teknikleri, farkli hematolojik hastaliklardaki hticre ~serilerinin aktivitesinin
caligiimasi, stem cell (kdk hicre) biyolajisi ile hematopoiesisin diizenlenmesinin
arastinimasinda ayrica transplantasyonda kullanilacak allojenik ve otolog stem cell
Griinlerinin hemopoietik aktivitelerinin degerlendirilmesi amaglanyla kullanlabilir
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MDS Vakalarinda Sitogenetik
Calismalar

Zeynep SERCAN!, Erdin¢ YUKSEL', Oguz ALTUNGOZ!,
Ertan AY! Fatih DEMIRKAN?, Meral SAKIZLI!

1Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim
Dalr

2Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakuiltesi I¢ Hastakklar Anabilim
Dal Eriskin Hematoloji-Onkoloji Unitesi

28.05.1992 / 28.05.1998 vyillan arasinda, Izmir ilinin gesitli hastanelerinden
gonderilen 400 vakanin Myelodisplastik Sendrom (MDS) &n tanisitanisi konulan

o8'inde kemik ili§i materyali direkt ve 24 saatlik kisa sireli kiiltir yontemleri ile
caligildi.

58 vakanin 4'Unde (%6.89) degerlendirme yapilabilecek metafaz bulunamad.

Sitogenetik analizi yapllan 54 vakanin 13'inde (%24.07) anomali belirlend.

Belirlenen karyotipler agagida gésterildi. :

Bir olgu: 45,XX,-5[5)/46,XX,[20]

Bir olgu: 45,XY,-5[3)/45,XY-7[2]

Bir olgu: 47,XY,del(20)(q11.2),+del(20)(q11.2)

Bir olgu: 47, XX+21

Bir olgu: 46,XX[23)/45,XX,-7[1]/46,XX,(20;22)[1]

Bir olgu: 46,XY,[24]/46 XY,der(D)?[2]/45,X,-Y[1]

Bir olgu: 46,XY,[15}/45,X,-Y[1]

Bir olgu: 46,XX, [34]/46,XX,inv(9)(p13q13)[4]/48,XX,inv(9)(p13q13),
del(4)(p11p15),del(20)(p?),+2mar|2]

Bir olgu: 45,XY,-7[16]

Bir olgu: 47,XY,+8,del(11)(q21)[271/46,XY[2]

Bir olgu: 45,X,-Y,del(20)(q11)

Bir olgu: 46,XY,?del(12)(q24),t(7;10)(q2?1;q1?1)[20]

‘Bir olgu; 46,XX,-5,+mar ,
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Mesane Kanserli Hastalarda
p 18CDKN2C / INK4C T(imo6r Stpresor Geni
Mutasyonlari |

M.E. ERDAL! , A.S. AYNACIOGLU? , K. SARICA?

1 Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik
Anabilim Dal 27310-Gaziantep

2 Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim
Dal 27310-Gaziantep

3 Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali
27310 - Gaziantep

Hicre proliferasyonu ve hiicre siklusu sirasinda meydana gelen olaylar farkhi
siklinler (cyclin) ve sikline bagli kinazlar (cyclin dependent kinase,CDK) tarafindan
kontrol edilirler. Hiicre siklusunun diizenlenmesinde énemli rol oynayan ve bir siklin
olan sikline bagh kinaz inhibitdr kompleksini (cyclin dependent kinase inhibitor,
CDKI); timor sUpressor genleri arasinda varsayilan p18CPKN2CINKAC genj kodlar.
p18CDKN2CINKAC geni, insanda 1p32 bandinda lokalize olmugtur. Bu gendeki
delesyon/mutasyonlar, kontrolsiz hiicre gogalmas! ile karakterize edilebilen
proliferatif bir hastalik olan neoplastik hastaliklara neden olur.

Bu galigmada, son yillarda kontrolsiiz hilcre gogalmasi ile ilgili timér slipressor
genlerinden biri olarak kabul edilen p18CPKN2CINKC genindeki delesyon/mutasyonlarn
ile Mesane kanseri arasindaki iligkiyi belilemek amactyla, 21 Mesane kanserii
hastadan elde edilen kanlar kullanildi. Kanlanndan standart yéntemle DNA'ari izole
edildi. Izole edilen DNA' farin p18CDKN2CINKIC geninde, delesyonun/mutasyonun olup
olmadi§i Polymerase Chain Reaction / Single Strand Conformation Polymorphism
(PCRI/SSCP) yontemiyle beliendi. p18CDKN2CINK4C geninde  delesyon/mutasyon
bulunamadh.

Caligmamiz devam etmekte olup, ayni kigilerde timér siipressér genlerinden olan
p15INKEB, p1BINKAA, p1QINKAD, D {CIPIMGIICaR20, RTKiPt, p5T7KIR2 ve P53 genlerindeki
delesyon/mutasyonlar da arastirimaktadir.
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Frajil X Sendromlu Tastyici ve
Hastalarin Molektiler Tanisi

Nurten KARA, Hasan BAGCI
Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji
Anabilim Dal '

Frajil X sendromu (FXS), ailesel mental retardasyonun en yaygin oldugu bir genetik
hastaliktir. Toplumda stkiigi, erkeklerde 1/1500, kadinlarda ise 1/2500'dir. Hastalik
molekuler diizeyde, Xq27.3'e lokalize olan frajl X mental retardasyon geni -
(FMR1)'in translasyon bolgesinin éniinde yer alan CpG adasinin hypermetilasyonu
ve (CGG)n trinukleotidlerinin artmasi ile karakterize edilmektedir. CGG sayis|,
normal bireylerde 6-52, premutasyonlu taslyici bireylerde 52-200, full mutasyonlu
hasta kisilerde ise 200-2000 arasinda bulunmaktadir.

Bu galigmada Samsun ve gevresinde bulunan, itk okullarin &zel alt siniflan ve
Zihinsel dzirlilerin bulundugu merkezlerden alinan frajil X stipheli 76 gocuk ve 72
kontrol grubu normal bireyler, tekrar sayisini belirlemek igin test edildi. ligili bélge
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile gogaltildi. PCR Griinleri agaroz jel
elektroforezinde degerlendirildiginde; 65 hastada, CGG tekrar sayisinin 7 ile 60
arasinda degistigi, ancak alellerin %92'sinin 40 tekranin altinda oldudu ve en sik
gozlenen alelin (%12) 31 tekrarli oldudu belifendi. Ayrica hasta grubundan, bir
erkek gocukta premutasyonlu (60) tekrar) bir alel gézlendi. Kontrol grubunda ise 66
bireyde CGG tekrar sayisinin 9 ile 55 arasinda degistigi ve alellerin %92'sinde tekrar
sayisinin 40'n altinda oldugu gozlendi. En sik gézlenen alelin (%15) 30 tekrarh
oldugu bulundu. PCR ile gogaltilamayan hasta grubundan 12 ve kontrol grubundan
6 kiginin 6rnekleri Southem blot yapilmak (izere saklandi.

Sonug olarak biz Samsun ve gevresinde ilk kez yapilan bu galigma ile normal
alellerin siklid, premutasyonlu ve full mutasyoniu hastalari beliremeye calistik,
Galigmamiz Southern blot ve aile galigmasi ile devam edecektir.
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Tirk Populasyon Orneginde 2 Kisa
Ardisira Tekrarlayan Dizi Lokuslarinin
(STR) Populasyon Calismasi

Melahat Kurtulus ULKUER!, Uner ULKUER?, Tahsin
KESIcCI3, Sevda MENEVSE#*

- 1Gazi Universitesi, Kirsehir Egitim Fakiiltesi, Fen Bilimleri
Egitimi Biyoloji Bilim Dali

2Emniyet Genel Mudurliigt, Kriminoloji Polis Laboratuvars,
Biyoloji Béliimii

3Ankara Universitesi, Ziraat Fakiiltesi, Biyometri-Genetik
Bélimi

+Gazi Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji ve Genetik
Boltumal

Son vyillarda polimorfik olan kisa ardisira tekrarlayan diziler (STR), forensik
analizierde, babalik davalannda kigilerin tamimlanmasinda ve populasyon
galismalarinda giderek 6nem kazanmaktadir. STR sisteminde en sik kullanilan
lokuslar; tetramerik dizileri igeren HUMTHO1(tirozin hidroksilaz geni) ve HUMVWA
von Willebrand faktér geni)’ dir. STR sistemi, degrede ve ¢ok kiiglik miktarlardaki
DNA ile hizi ve non-izotopik olarak caligiimasini salar. Bu nedenlerle;
galigmamizda THO1 ve HUMVWA lokuslarinin alel ve genofip frekanslan tespit
edilmistir. Calismada kullanilan 64 kan omeginin DNAlan Chelex 100 DNA
ekstraksiyon yontemiyle elde edilmig ve amplifikasyonlart yapilimigtir. Amplifikasyon
Griinlerinin elektroforetik ayrimi, denatiire poliakrilamid jel elektroforezi ile yapilmig
ve bantlar glimiis boyasiyla boyanarak gozle gérilir hale gefirilmigtir. Aleflerin
tanimlanmas!, genotipleri bilinen alelleri igeren alelik ladderlara kargi yapiimigtir.
Tark populasyon émeginde; HUMTHO1 lokusunun analizi sonucunda, 5 farkh alel
ve 13 farkh genotip belidenmigtir. Ayni lokusun 6, 7, 9 no’ lu alellerinin alel
frekanslari en yiksek olarak bulunmugtur. HUMVWA lokusunun analizinde ise 5
farkli alel ve 9 farkli genotip tespit edilmistir. Bu lokustaki 16,17 ve 18 no’ lu alellere .
ait alel frekanslari en yiksek olarak belilenmistir. Galismamizda daha sonra émek
sayis! arttinlacak ve bu konudaki diger populasyon galigmalaryla kargilagtirlacaktir.
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Fabry Hastaligi’ nin Molekiiler Tanis1

Nesrin 0. ERCELEN 1, Abdullah EKMEKCI!
! Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik
Anabilim Dal, Ankara

rabry Hastaligi, X' e bagli gegis gosteren, Xq22.1'de lokalize, oi-galaktozidaz A
enzim akfivitesindeki azalmayla karakterize bir hastaliktir. Klasik olarak etkilenmis
erkek hemizigot hastalarda, nétral glikosfingolipidler ¢zellikle plazmada ve kan
damarlari, kalp, karaciger ve bébrekteki lizozomlarda birikir. Panetnik bir dagilim
gosteren hastaligin tahmini insidanst 40 000'de birdir. Bu galismada, ikisi klinik
tanisi konmus, diferi asemptomatik Ug erkek kardesin o-Gal A gen sekansi
yapilmigtir. Her (¢ hastadan alinan periferik kan émekierinden DNA izole edilmig,
Oneelikle probandin, gendeki 7 exon igin spesifik primerlerle PCR amplifikasyonu
yapiimigtir. Daha sonra, biyotinle isaretli, amplifiye tek zincir trtinleri direkt solid-faz
dideoksi zincir sekansina tabi tutuimuglardir. Proband’ da 6zgtin utasyonun 6.
Exonda (insA 10540) saptanmasi ve ikinci kez dogrulanmasindan sonra her g
hasta i¢in multiplex PCR amplifikasyonu yapilmis ve cycle sekanslamaya tabi
tutulmuglardir. ~ Klinik bulgulan pozitif olan hastalarda insA10540 mutasyonu
bulunurken, Uglincii asemptomatik erkek kardeste mutasyona rastlanmamigtr.
Klinik tanisi, atipik semptomlari nedeniyle oldukga gti olan Fabry Hastaligrnin, gen
tedavisi giiniimtizde artik uygulanmaya baglanmistir. Bu nedenle, %astahéln kalici

etkileri ortaya gikmadan, molekiiler tekniklerle kesin tanisinin konmasi ve risk
altindaki bireylerin saptanmasi oldukga énemlidr, Glinlimizde tedavisi miimkin
olan, bu ve diger birgok genetik hastaligin rutin molekdiler tanisinm yapilmasini
saglayacak Klinik Molekiiler Diagnostik Merkezlerin kurulmasi oldukga Snemlidir.
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Ege Bolgesindeki Beta Talasemi
Vakalarinda ASO Prob Hibridizasyon
Teknigi Ile 8 Mutasyonun Kalitatif
Analizi

Sunay GULESKEN, Giilersu IRKEN, Meral SAKIZLI

Dokuz Eylil Universitesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, lzmir
Dokuz Eylil Universitesi Pediatri Anabilim Dal, lzmir

Beta Talasemi, hemoglobinin beta globin polipeptid zincirinin sentezlenmemesi (B°-
Talasemi) ya da sentezinin azalmasi (8*—Talasemi) sonucu olugan ve otozomal
resesif gegis gobsteren bir kan hastaligidir. Hastalgin hafif formlan genetik
bozukluklar arasinda on siralarda yer alirken, agir formlan ciddi morbidite ve
mortalite nedeni olmaktadir. Beta Talasemi goklu mutasyonlara bagh ilk tek gen
hastali§i olup, -hipokrom mikrositer -anemi ile karakterizedir. Beta globin gen
ekspresyonunu etkileyen nokta mutasyonlari, Beta Talasemi bozukluklarinin biiyik
gogunlugunu olusturmaktadir.

Bu galismada Ege Bélgesinde Beta Talasemi' ye neden olan ve yaygin gorilen 8
mutasyonu kalitatif olarak saptamayi amagladik. PCR yontemi ile gogaltilan beta
globin gen bdlgelerindeki mutasyonlari saptamada hizli. kolay ve hassas bir yontem
olan ASO (Allel-Specific-Oligoniicleotide) Prob Hibridizasyon Teknigi kullanildr.
Hibridizasyon sonuglarini kalitatif olarak belirlemek igin, ELISA' da 450-655nm. Gift
dalga boylarinda okumalarn yapildi. Normal ve Mutant ASO problarinda bulunan
dederler oranlanarak mutasyon tipleri belirlendi. 66 Beta: Talasemi Major, 2 Beta
Talasemi Mindr vakalarinda, toplam 134 kromozom calisildi. Galisma sonucunda;
IV81-110(G—A)(%31.3), IVS1-1(G—>A)(%16.4), IVS1-6(T—>C)(%6.7), IVS2-
745(C—G)(%5.2), IVS2-1(G—>A)(%I.5), CD3YC—T) (%1.5), -87(C—G)(%0),
CD6-A(%0) siklikta gérdidi.
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Ailesel Hiperkolesterolemiye Yol Acan
LDL Reseptor Mutasyonlarinin DNA
Dizi Analizi Ile Arastirilmasi

TERZIOGLU 0!, SCHUSTER H2. ATAKAN A2, GUNERI S3.
CAM S:. BUYUKGEBIZ B+ ONVURAL BS.

DEU Tip Fak.1 Tibbi Bio, 3 Kardioloji ,4 Metabolizma, 5
Biyokimya Izmir, 2 Max Delbruck Centrum Berlin

Ailesel hiperkolesterolemi (AH) dominant kalitlan ve beyaz irkda 1/500 siklikda
gorllen ailesel bir hastaliktir.19 nolu kromozomun kisa kolunda yerlegik LDL
reseptdr kodlama boigesindeki mutasyonlara bagli olarak olugmaktadir. Degisik
aragtirma merkezlerinden 150 den fazla mutasyon yayinlanmistir.

Bu aragtirmada Kardiyoloji ve Metabolizma dallarinda AH saptanmig 7 hastadan,
bunlarin kardegleri ile anne ve babalarindan venz kan alinarak biyokimya dalinda
Total kolesterol, trigliserit, LDL ve HDL kolesterol dlgimleri yapildi. Omeklerden
fenol/kloroform ekstraksiyon yontemi ile DNA elde edildi.9 ayn eksonun PCR ile
amplifikasyonlar floresan isaretli primerlerle yapildi. DNA dizi analizi ABl 760

otomatik dizi analizi sisteminde gergeklestirilip sonuglar ekli bilgisayarda
degerlendirildi.

Sonug olarak 1 ailede 10. eksonda 28 bazda A-G degisimi saptand!.
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Oral Antidiabetik Tedavinin
STZ-diabetik Pankreas B Hiicrelerinde,
instilin m-RNA ve Peptid Icerigine
Etkisinin in situ Hibridizasyon ve
Immunositokimyasal Yontemlerle
Arastirilmasi

S.YILMAZER*, S.BOLEKENT***, M. 6ZTURK*, Fatma KAYA*,
N.ERENSOY*, H. HATEMI** ,

* [ U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji A.B.D. ISTANBUL

** [ U, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi I Hastaliklan A.B.D. ISTANBUL

#xx N . Dis Hekimligi Fakiiltesi Tibbi Biyoloji A.B.D. ISTANBUL

Oral antidiabetik tedavinin ik yilarindan beri sulfonilire grubu oral anfidiebetiklerin (OAD) betasitotropik
elkileri bulundugu ve insiiiin biosentezini uyardii tartigiimaktadir. Biz bu calismada oral antidisbetik tedavi
uygulanan ve uygulanmayan STZ-diabetik sigan pankreasi 3 hilorelerinde instiin geni ekspresyonunu
radyoakif omayen in situ hitridzasyon yontemi ile inceleyerek STZ-dabefk sican pankreasi f3
hiicrelerinde OAD ftedavisi ile insiiin geni ekspresyonunda goriimesi olasi degfisiklikleri saptamays
amagladik.

Caligmada kullanilan 18 adet Wistar tii erkek sian 3 grup olarak diizenlend. Grup 1; konfrol grupu
olarak aynidi. Geri kalanlara 65 mgkg Streptozotocin (STZ) ip. olarak veriidi. -STZ verien deney
hayvanlarindan bir grupa hig bir tedavi uygulanmadi (grup 2), diderine ise (grup 3) 1,25mg/kg gibomurid 1
ay sire fle oral yoldan veridi. Tim deney hayvanlanindan alinan pankreas doku omekleri in sifu
hibridizasyon ve immunositokimyasal yontemler igin heziriand. Instilin m-RNA' s1 digoksigenin igareti
sigan instilin probu kullanilarak ISH yéntemi ile saptandi ve immunositokimyasal yontem kullantlarak cift
isarefleme yapildi.

ISH uygulamast sonucunda nomal sigan pankreas 3 hiicrelerinde kuvveti bir isareflenme goruldil. STZ-
diabetk adacikiardaki az sayida P hiicresi de pozitf sinyal verd. Sinyal yoguniudu yer yer kontrollerden
daha gliglti id. ISH ve immunositokimyanin birarada uygulandigi meklerde bazi B hilcreleri sadece
instilin m-RNA'st igin pazit iken bazilart hem m-RNA hemde pepfid Urtin igin pozitf isaretenme gosterdi.
Sadece peptid Griin igeren hilcrelerin de varidi gézlendi. Gogu adacikta m-RNA (+) hilcre sayisi sadece
peplid igin immun (+) hilcre sayisindan fezla idi. OAD tedavisi uygulanan dmeklerde ise adaciklarda
tedavisz gruba kiyasia daha gok sayida m-RNA sinyali igeren ve immunpozitif 3 hilcresi bulundugu
saptand. '

Bu géizlemlere dayanarak oral antidiebetik tedavinin STZ-diebetk sigan pankreas {3 hilcrelerinde insulin
biyosentezini uyarici etkisi oldugu sonucuna vanidi.
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Meme Kanserlerinde HER-2/neu
Onkogen Amplifikasyonunun ve
Overekspresyonunun, PCR ve
Immunohistokimyasal Yontemler ile
Karsilastirmali Olarak
Degerlendirilmesi

N.ERENSOY*, Belgin SUSLEYICI*, M.OZTURK*,
S.YILMAZER*, G.KANER**, S.BOLKENT****, H.UNAL***
* LU, Cerrahpasa Tip Fakilltesi Tibbi Biyoloji A.B.D. ISTANBUL
** [U. Cerrahpasa Tip Fakiltesi Patoloji A.B.D. ISTANBUL

# [U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Cerrahi A.B.D. ISTANBUL

wxk M.U.Dis Hekimligi Fakiiltesi Tibbi Biyoloji A.B.D. ISTANBUL

Genlerin anormal ekspresyonunun veya degismis gen drtinlerinin malign fenotipin
ilerleme stirecinin géstergesi oldudu kabul edilmigtir. insan meme kanserlerinde bazi
genlerin amplifikasyonu, yeniden diizenlenmesi veya agin ekspresyonu gosterilmigtir.
Bunlardan en sik gorileni c-erbB-2 geni degisimleridir. Bu genin amplifikasyon ve
overekspresyonunun in situ ve infiltratif agressif &zellikteki lezyonlarda gérildiigi
bildirilmistir. Bu ¢aligmada insan meme karsinomlarinda c-erbB-2 gen amplifikasyonunu
ve overekspresyonunu belirleyerek bu iki parametre arasindaki iliskiyi ve timér
gelisimindeki rollerini arastirmayi amagladik.

20 primer meme kanserli kadinin formalin tespit edilmis, parafine gomiilmis timarli
dokusundan elde edilen DNA'lardan differansiyel PCR yéntemi ile IFN-y ve c-erbB-2 gen
bolgeleri gogaltildi ve bu Grtnler agarose jel elektroforezinde ayrimlandi. Monoklonal c-
erbB-2 antikoru kullanilarak immunositokimyasal boyama yapildi. Elde edilen sonuglar
meme kanser prognozunun diger klinik ve morfolojik parametreleri ile kargilastirildi.
Vakalardan 3'ti grade Ill, digerleri grade Il durumda idi. 10 vaka immunositokimyasal
olarak c-erbB-2 pozitifti. Gen amplikasyonu gésteren vakalarda membran pozitifiigi daha
kuvvetli idi.

c-erbB-2 overekspresyonu ve amplifikasyonunu grade Il ‘den itibaren gériilmesi bu
aktivasyonun proliferatif etkili oldugunu ve timér ilerlemesine katildigmni gOstermektedir.
Bulgularimiz her iki parametreninde prognostik  6nemi oldugunu ancak birlikte
degerlendirilmelerinin daha anlamli olacagini géstermektedir.
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Tiiberkiilozun Hizli Tanisinda PCR
Yonteminin Kullanilmasi

Nese ATABEY, 0. 1ZCI, V. ERKIZAN, M. SAKIZLI
Dokuz Eylil Universitesi Tip Faktltesi Tibbi Biyoloji Anabilim
Dal, IZMIR

Tiberkiloz tlkemizde hala snemli halk saghigi problemlerinden birisi olmayi
stirdirmektedir. Direkt mikroskobi ile aside direngli basillerin gdzlenmesi ok hizl
bir yontemdir, ancak spesifite ve sensitivite yeterli degildir. Diger yandan yeterince
spesifik ve sensitif olan kiltir yontemi ise bakterinin yavag Gremesi nedeni ile 4 - 8
hafta zaman almaktadir. Son yillarda gelistirilmis olan polimeraz zincir reaksiyonu
(PCR) yontemi gesitli kiinik émeklerde Mycobacterium tuberculosis DNA sinin
gosterilmesi amaci ile yaygin bir uygulama alant bulmustur. Ancak tiberkiloz tanist
amactyla beyin omurilik sivisi, periton , pleura ve perikard sivilar , doku biyopsileri .
ve parafine gémilti dokulardaki PCR sonuglari, hentiz balgam émeklerinde yapilan
caligmalar kadar bagarili degildir. Laboratuvarimizda 1994- 1998 yillar arasinda
150 olguya ait gesiti omeklerden ekstrakte edilen DNA omekleri , 156110
repetetive sekansina spesifik primerler kullanilarak PCR ile amplifiye edildi. 123 bp
lik amplifikasyon Griintin gérilmesi pozitif olarak degerlendirildi. PCR sonuglannin
hastanin Kiinik ve laboratuvar bulgulari ile kargilagtinimasi sonucunda kullandigimiz
yontemin Mycobacterium tuberculosis DNA sinin gosterilmesinde  spesifitesi
beliflendi. Sensitivitenin  belirlenmesi amact ile killtirde Grefilen Mycobacterium
tuberculosis susu kullanildi. 1998 Haziran ayina kadar galigitan 150 olgunun 69’
nunda PCR ile Mycobacterium tuberculosis DNA' si gosterildi ve sonuglar gerek
Klinik gerekse laboratuvar verileri ile uyumlu bulundu. Kullandigimiz  Modifiye
yontemin Mycobacterium tuberculosis’ in hizh ve glvenilir tanisi igin rutin kullanima
uygun oldugu belirlendi.
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PCR-SSP Yontemi Ile HLA-B27
Sikliginin Arastirilmasi

Fatma Savran OGUZ, Sarper DILER, Tiilay KILICASLAN,
Esra Balaban GUREL, Mahmut CARIN ]
IU. Istanbul Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ABD, Capa-Istanbul

HLA-B27, ankilozan spondilit, reaktif artrit ve dider seronegatif spondiloartropatilerin
patogenezi ile direk iliskili olarak en stk goriilen HLA-B allellidir. Lenfositler izerinde
HLA-B27 ekspresyonu klasik olarak serolojik ydntemlerle saptanmaktadir. Bu
teknikte antiseranin B7 ve B27 ile ¢apraz reaksiyon vermesi yalanci poziiflige yol
agarken, kullanilan monoklonal antikorlanin B27'nin tim subtiplerini taniyamamast
da yalanci negatiflige neden olmaktadir. Molekiiler dlizeyde yapilan galismalarda
HLA-B27'nin simdiye kadar 11 adet subtipi saptanmigtir.

HLA tiplemesi igin kullanilan yontemler arasinda diziye 6zgtin primerler kullanilarak

yapilan PCR-SSP yénteminin rezollsyonu giglidir ve bu nedenle gok glvenilir bir
yOntemdir.

Biz iki yil iginde HLA-B27 tiplemesini icin PCR-SSP yéntemini kullanmaktayiz. Bu
stire iginde gesitli romatolojik hastaliklar nedeniyle laboratuarimiza bagvuran 1062
hastanin 309'unda B27 pozitif olarak bulunmustur (%29) :

Bu caligmada HLA*B2701-11 allellerinin varligi tek bir primer cifti kullanilarak
saptanmig ve allel subtiplemesi yapiimanustr. Calisma devam etmekte olup, ileride
pozitiflik saptanan DNA érneklerine subtipleme yapilmasi amaglanmaktadir.
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Visseral Leishmania DNA’ larinin
Restriksiyon Endontikleaz Profillerinin
Arastirilmasi |

Fuat DILMEC!, Emre ALHAN?, Ali MATUR?,

Necmi AKSARAY?

1 Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim
Dali, Balcali/ ADANA

2 Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Enfeksiyon
Anabilim Dali,Balcali/ ADANA

Cukurova bolgesinin degisik yorelerinden 9 kala-azar olgusundan kemik iligi
aspirasyonu yontemi ile Leishmania ajanlari izole edildi. 1x RPMI-1640 besiyerinde
biyokiitle igin kiilttire alindi ve toplanan hiicrelerden total. DNA izole edildi. Ajanlar
arasi genotipik farklilikibenzerlik bulunup bulunmadigini  aragtirmak amactyla
molekiler tekniklerden total DNA restriksiyon profilleri gikarildi. Bunun igin total
DNA: EcoRl, Hindlll, Alul, Hinfl, Haelll ve Rsal enzimleriyle kesildi. Ayrica elimizde
bulunan 14 adet susun total DNA'si gikarilarak, total DNA restriksiyon profilleri elde
edildi. Agaroz jeli (izerinde, bolgeden izole edilen émeklerin DNA fragmaniari hem
kendi iginde hem de referanslarla karsilagtirmalart yapild.

Analiz sonuglanna gore visseral (kala-azar) yapan ajanlar arasinda genotipik
farkliliklar tesbit edildi.
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G6PD Akdeniz Mutasyonunun Antalya
ve Yoresindeki Dagilimi

ACIKBAS,I., BAGCLH., SAMAKOGLU,S., BAGCLG.,
LULECI,G.

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dah,
ANTALYA

Glukoz-6-Fosfat Dehidrogenaz (G6PD) enzim aktivitesinde saptanan degisik
diizeylerdeki azalmalar, G6PD eksikligi olarak tanimlanir. GEPD eksikligi klinik
agidan oénemli ve yaygin kalitsal metabolik hastaliklardan birisi olup, dinya
niifusunun % 7'lik bir kesimini etkilemektedir. Enzimatik reaksiyon sirasinda olugan
NADPH miktarini dlgmeye dayali (kalitatif ve kantitatif) testlerle glnlimiizde 60
mutasyondan kaynaklanan yaklagik 400 varyant tanimlanmigtir.

Bu galismanin amaci Antalya ve yoresinde ciddi diizeydeki G6PD olgularini
molekiler diizeyde tanimlamaktir, Bu amagla 93 bireyden alinan kan émeklerinde
fenol-kloroform ekstraksiyonu ve etanol goktlime yontemiyle DNAlar izole edilmig
ve Akdeniz mutasyonuna 6zgii primerler araciligi ve PCR ile GBPD geninin in-vitro
amplifikasyonlan yapilmigtir. Mutasyon varlidinda kesim seklinin dedismesi ve farkii
elektroforetik patern vermesi nedeniyle Mboll restriksin endonukleaz enzimi
kullanilarak Nu-Sieve agarozda elektroforez sonucu G6PD Akdeniz mutasyonu %
50.8 olarak bulunmugtur.
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Antalya Yoéresinde p-Talasemi
Mutasyonlarinin Molekiiler Teknikler
fle Belirlenmesi

BAGCIH., SAMAKOGLU, S., KESER,]., ACIKBAS,L,
BAGCI.G., CANATAN,D., YESILIPEK,A., LULECLG.,
Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dals,
Pediatri Anabilim Dahl, Devlet Hastanesi Hematoloji Béliimil,
ANTALYA

Akdeniz bolgesindeki en yaygin molekiiler patolojilerden biri p-talasemi olup,
hastaliga neden olan mutasyonlar giintimiizde oldukga iyi bir gekilde tanimlanmistir.
B-globin geni Uizerinde bulunan yéremize 8zgl mutasyonlari tanimlamak amaciyla
PCRya dayall galigmalarla yiritilen bu proje kapsaminda Dot-Blot, ASO-
Hibridizasyon, ARMS, DGGE ve DNA dizi analizi (Sequencing) yontemleri
uygulanarak 410 kromozom galigiimigtir.

B-talasemi major, B-talasemi mindr ve B-talasemi intermedia olgularinda galigitan
410 kromozomda yoremizde siklikla gorilen mutasyonlar agagidaki sira ve
oranlarda gortimUgtdr.

IVS-1-110 (% 39.30), IVS-1-6 (% 36.55), Cd 39 (% 6.10), IVS--1 (% 3.90), IVS-Ii-1
(% 1.90), IVS-1-3, END (% 1.70), FSC 5 (% 1.30), -30 (% 1.30), 1VS-1-745 (% 0.21),
IVS-1I-775 (% 0.20), tanimlanamayan (% 7.60). ‘

Sonug olarak, radyoaktif velveya non-radyoaktif olarak uygulanan yukaridaki
molekiller yontemlerle Antalya yoresindeki p-talaseminin - molekiiler temeli
tanimlanabilmig ve ozellikle riskli gebeliklerde dogum dncesi tani igin toplumun R-
talasemi igin tagidigi genlerin tabiati hakkinda bilgi sahibi olunmugtur. -
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Transplantasyon Hastalarinda
Immiinostipresif {lac Kullanimina
Bagli CMV Enfeksiyonlarinin PCR ile
Tanimlanmas: |

KARPUZOGLU, E., BAGCI, H., SffLEYMANLAR, G.,
KARPUZOGLU, R.

Akdeniz Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii Biyoteknoloji
Anabilim Dah, Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar ve Genel Cerrahi
Anabilim Dah, ANTALYA

Sitomegalovirus (CMV), transplant hastalarinda yiiksek oranda mortalite ve
morbiditeye yol agan viral bir patojendir. Transplant hastalarinda 6lime kadar
gidebilen hastaliklann ve organ rejeksiyonlannin éniine gegebilmek igin CMV
enfeksiyonlarinin erken teshisi gok énemlidir. Hizli ve giivenilir bir yéntem olan:PCR
bu amagla kullanilabilmektedir.

Bu caligmada 20 bdbrek transplant hastasindan alinan periferal kan 6rneklerinde
acil erken ve geg antijenik genlere 6zel primer setleri ve PCR araciligi ile insan
sitomegalovirus (HCMV) DNA'sinin varligi aranmigtir. immunsipresif ilag kullanan
omeklerin timinde her iki antijenik genlere ait diziler saptanmig olup, CMV
enfeksiyonlarinin tanisinda PCR'’ nin Gstiinligt vurgulanmigtir,

90



@\’w@\

g
{ 3
(4
4
5. Ulusal Tibbi Biyoloji Kongresi 21-24 Eylal 1998 Izmmir

M

insan Akrosentrik Kromozomlarinin
alfa ve beta —Satellit DNA Problarinin
Lenfositlerin Kondanse

Kromatin / Nukleolus Takibinde
Kullanilmalari

Halil DEMIRTAS?, Zithal CANDEMIR!, Nurhan CUCER?,
Hamiyet DONMEZ!, Nalan IMAMOGLU! ve Istk BOKESOY?

1:Erc.U. Tip Fak. Tibbi Biyol. A.D. -Kayseri
2: Ank.U.Tip Fak.Tibbi Biyol. A.D.-Ankara

Fitohemaglitinin(PHA)le ~ uyarlan  insan lenfositleri interfaz kondanse
kromatinleri(CC), giemsa-NOR ve giemsa-FISH kargilagtimasi ile incelend. PHA'le
maksimum derecede uyarimig ve giemsa ile boyanmis lenfosit interfazlannda
gorilen CC' lerin ana yapilannin, nikleolus organize edici bolgeler(NORs) olduklart
ve akrosentrik kromozomlarin ayri ayri kullanilan alfa ve beta-satellit DNA kokteyl
problarinin hep bu CC bolgeler Ustlinde sinyal verdikleri gortildi. Kismen uyarimig
cekirdeklerdeki CC  bolgeler ile akrosantriklerin - satellit problannin  kismen
brttistiikleri gozlendi. Maksimum derecede uyariimig lenfositlerde akrosantriklerin
satellit-DNA sinyallerinin tamaminin hep CC ler Ustiinde bulunmalarina karsilik, bu
gekirdeklerin bazi CC bolgelerinde hig sinyal gozlenemedi. NOR lara ilgisi
bilinmeyen D4Z1 ve D5 $23 kromozom bdlgelerinin problar ise birbirlerinden ¢ok
farkll dagilim gostermelerine ragmen,gogunlukia skromatik alanlarda sinyal verdiler.
Yq klasik satellit DNA probu ise hep CC' ler {istinde sinyal verdi. Akrosantriklerin
alfa ve beta-satellit DNA bolgeleri ile rDNA lokuslan arasindaki uzakliklarin(en
azindan NOR' larin 15tk mikroskobu diizeyinde takibine izin vermesi bakimindan)
yeterince kisa olduklan ve bu sateliit problarinin da rDNA probu gibi NOR' larin
takibinde kullanilabilecekleri sonucuna varild.
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Kultiire alinmamis CVS’ leyde
Dual-Colour FISH Teknigi Ile
Trizomi 18 ve Trizomi 21 Taranmasi

YUCE H'., ELYAS H'., LOWTHER G, CONNOR J. .
'Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik A.B.D.

“Duncan Guthrie Institute of Medical Genetics Glasgow
University United Kingdom

Prenatal tanida, kromozom anomalilerinin erken dénemde saptanmasinin Gnemi
bilinmektedir. Son yillarda Fluoresans In-Situ Hybridization (FISH) tekniginin bu
amagla kullanilimasi 6nem kazanmigtir. Bu galismada 94 CVS ormegi kltire
alinmadan interfaz-FISH teknigi ile galigimigtir. Kromozom 18 igin L1.84 ve
kromozom 21 igin YAC831B9 prob' lan izole edilip, biotin ve digoxigenin ile
igaretienmistir. Bu iki prob dual-colour FISH teknigi ile kromozomal andploidi’ lerin
saptanmasinda kullaniimigtir. 94 CVS materyalinden biri trizomi 18, li¢ tanesi trizomi
21 gostermigtir. FISH sonuglari, kiiltir yapilarak elde edilen sitogenetik sonuglaria
kiyaslanmis ve aralarinda fark olmadigi gozlenmistir.
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IUGR Gosteren Plasental Dokularda
Dual-Colour Interfaz-FISH lle
Anoploidi Taranmasi

YUCE H'., ELYAS H'., LOWTHER G’., CONNOR J.IF.

!Firat Universitest Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik A.B.D.
?Duncan Guthrie Institute of Medical Genetics Glasgow
University United Kingdom

Plasental kromozomal anomalilerin, fetus' un geligimi Uzerinde olumsuz etkileri
oldugu duigtintimektedir. Bunun igin Intrauterin Growth Retardation (JUGR) gosteren
fetus’ larin plasentalarindan alinan dokularda, yaygin olarak gérilen trizomiler 7, 16,
18 ve 21 igin dual-colour interfaz-FISH galismasi yapilmigtir. Ticari prob’ lar D7Z1
(kromozom 7) ve D16Z2 (kromozom 16) birlikte, ve izole edilip igaretlenen prob’ lar
L1.84 (kromozom 18) ve YAC831B9 (kromozom 21) birlikte kokteyl yapilarak
interfaz hiicrelerinde dual-colour FISH teknigi ile uygulanmistir. Calismaya alinan
IUGR gosteren 34 plasental dokudan higbirinde kromozom 7 ve 16 igin sayisal
anomali bulunmadi. Bir tanesi klasik trizomi 21, bes tanesi mozaiklik gosterdi.
Mozaik vakalarin ikisi trizomi 21, (gl trizomi 18 olarak bulundu. Bu galismada -
kromozom 7, 16, 18 ve 21 igin andploidi orani %17.6 ve plasental mozaiklik orani
ise %14.7 olarak saptanmigtir.
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Tip Fakiiltelerinde Molektiler Biyoloji
ve Genetik Egitiminde Yeni Bir
Yaklasim: DEU Tip Fakiiltesi Aktif
Egitim Modeli

Negse ATABEY! [Dog. Dr), Meral SAKIZLI! (Prof. Dr],
Oguz ALTUNGOZ! (Yrd. Dog. Dr), Emin ALICE (Prof. Dr)

1-Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakuitesi Tibbi Biyoloji Anabilim Daly
2-Dokuz Eylul Universitesi Tip Faliiltesi Dekaru

Molekdiler biyoloji ve genetik alanindaki gelismeler, tipta molekdler biyolojik ve
genetik tekniklerin ve kavramlarin kullaniminin her gegen gin artmasina yol:
agmaktadir. Bu konudaki son derece blyik bir hizla artan bilgi  birikiminin,
hastaliklarin - olugum mekanizmalanni aydinlatma, tani koyma ve tedaviyi
yonlendirme ‘gibi alanlarda kullanimindaki artig, tip fakltelerinde siirmekte olan
egitimin de buna ayak uydurabilecek gekilde degistirilmesini gerektirmektedir.

Bu degisiklik miifredatin gincellegtiriimesi seklinde yapilabilecedi gibi, miifredat
degisimine ek olarak egitim yontemlerinin degigtiriimesi ile de saglanabilir, Diinya'
da tip egitiminde yeni model arayiglan stirerken, probleme dayall égretim (PDO) en
yaygin uygulanan metod haline gegmektedir. Ogrenciyi merkez alarak, 6grencinin
problem gdzme, kritik diigtinme, sorgulama, sentez ve analiz becerisini gelistirmeyi
hedefleyen bu egitim yéntemi ile edinilen bilgilerin,  kaliciiginin  arttigs
bildirimektedir. Ozetle 6grenmenin ogretildigi PDO yontemi, bilgi birikimindeki
artigin gok hizli oldudu, edinilen bilgilerin biiytk bir hizla degistigi-eskidigi
gintmiizde daha da popiler olmaktadir,

Bu yontem ayrica, temel bilgilerin entegre ediimesi ve pratife aktarilabilmesindeki
guglikleri gozmekte, bagimsiz 6grenme becerisini gelistirerek hekimin fakiilteden
sonra da egitimini sirdtirebilmesini kolaylagtirmaktadir.

Dokuz Eylill Universitesi Tip Fakiiltesi 1997-98 Egitim” yilinda Aktif (Probleme
Dayalt) Tip Eitimine baglamigtir. Sunumumuz ile, bu yéntemin tanitimasi , D6énem
1 de molekiiler biyoloji ve genetik ile ilgili temz! kavramlan dgretmede kullandigimiz
"in vitro fertilizasyon", "orak hiicreli anemi" ve "neoplazi” moditilleri hakkinda bilgi
verilmesi amaglanmigtir.
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15. Yilinda Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Tibbi Biyolojik Bilimler Bolimt

Turgut ULUTIN, Miijgan CENGIZ, Seniha
HACIHANEFIOGLU, Asim CENANI.

Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyolojik
Bilimler Boltimil,

Yurdumuzda ik kez |.0. Cerrahpaga Tip Fakiiltesinde 1984-1985 6gretim yilinda
hizmete giren Tibbi Biyolojik Bilimler Boliml 4 yil sireli bir égretim sonunda
mezunlarina lisans diizeyinde Tibbi Biyolog diplomasi veren bir kurulugtur.

Tibbi Biyolojik Bilimler ders programi bu gergekler dogrultusunda hazirlanmis,
Biyokimya, Morfoloji, Fizyoloji, Mikrobiyoloji, Histolaji gibi sadece temel tip bilimleri -
ve biyoloji dersleri ile yetinilmeyerek Kiniklerle ‘i birligi saglamak amaciyla
Enzimoloji, Endokrinoloji, Immiinoloji, Klinik Genetik, Hematoloji, Onkoloji gibi klinik
bilim dallarinda da genig temel bilgiler verilmesi 6ngériimistir. Ayrica Tip
FakUltelerinde yeterince ge|1§mem|§ olan Insan Genetigi, Teratoloji, Genetik
Mthendisligi gibi dallarda genig egitim verilmektedir. Bunun diginda bilimsel
calismalarda gok gerekli laboratuvar yontemlerinin 8greniimesi ve verilerin
degerlendirilmesi igin Biyoistatistik, Bilgisayar, Deney Hayvanlarinin Tipta Kullanimi,
Elektrikli ve Elektronik Cihazlarin Tipta Kullanimi gibi dersler genis uygulamalart ile
birlikte okutulmaktadir. Bu derslere ek olarak son sinif ddrencileri Cerrahpaga Tip
Fakiltesi Hastahanesinin laboratuvarlarinda birer ddnem dénistimla bir yil siire ile
staj yapmak ve mezuniyetten once belifi bir konuda literatir taramasi yaparak
haziladiklan 'derleme tezi' bir seminer ile takdim etmektedirler.
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Tibbi Biyolojinin Gelisimi, Diger Tip ve
Bilim Dallar: Ile Etkilesimi — Sistem
Mantig:

Orhan TERZIOGLU ‘ '
DEU T Fakitiltest Tibbi Biyoloji ABD. Inciralti fzmir

XIX Yizyllda tim bilim dallarinda giderek hakim olan pozitivist yaklagim biyoloji
alanindaki aligmalarida temelden etkileyerek artan alet kullanimi ve sayisal veri
eldesini sa§lamistir. Bu yiizyllin sonunda canlilardaki yapilarin temel taglari hiicreler

saptanirken kalitsal bilginin aktaniminda olasi beklentiler hesaplanabilir hale
_gelmistir.

XX Yizyilin ortalannda yagamsal olaylarin molekiller temelleri aydinlatiimaya
baglanmistir. Bu kapsamda kalitsal bilginin DNA yapisinda olmasi,bu yapidan
baglanarak RNA ve bundanda protein sentezi santral dogma olarak adlandiridi.
Molekuler yapidaki degisimlerin hastaliklaria dogrudan ilgisinin gdsterilmesi ise
molekiler tip uygulamalarinin yolunu actl. 1974 de ters transkriptazin bulunmasi
santral dogmanin 6n goriini degistirerek RNA dan DNA sentez edildigini belgeledi.
Bu gelisimde molekiler degisikliklere yol agan mutasyonlarin taranmasi,én gérillen
mutasyonlarin yerlegtirilmesi istenen yeni dizilerin sentezi ve var olanlarla birlikte
farklt yapilarin olusturulmasi biiytik bir devrim yaratti.

1990 It yillarda ardarda gelen iligkilerin saptanmasinda hizla artan bilgi birikimi
Ozellikle kanser galismalarinda yeni modelleri gerektirdi. Gelisen bu diistince

sisteminde noral iletigim goklu nokta érintisii kavrami aragtirma ve uygulamalarda
kullaniimaya baglandi.
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Eritrositlerin Oksidan Stres Hasarima
Karsi Duyarhiliginda
Glutatyon-S-Transferaz M1
Genotipinin Etkisi

Ahmet OZAYDIN!, iThan ONARAN!, Fahri AKBAS?,
Mustafa GULTEPES, Nur SEYHAN!, Turgut ULUTIN! .
1] U. Cerrahpasa Tip F., 2 L.U. Deneysel Tip Aras. Ens., 3GATA
Biyokimya :
Gogu toksik olan endistriyel bilegiklerin yada bunlarin metabolitlerinin ve endojen
bilesiklerin detoksifikasyonu, gesitii hastaliklann olusumunda dnemli bir rol oynadigi
kabul edilen oksidative strese kargt koymada Onemli bir mekanizmadr. Biz
calismamizda, bu koruma igleminde dnemi oldugu bildirilen ve etnik gruplara bagh
olarak degisik oranlarda polimorfizm gésteren glutatyon-S-transferaz M1 (GST M1)
enziminin genindeki polimorfizmin, oksidan stres sarlarina kargi savunma
potansiyelini nasil etkiledigini ortaya gikarmak istedik. Bu amagla eritrositler gesitli
-Ozellikleri nedeniyle model hicreler olarak, lipid peroksidasyonu olusturmak
suretiyle hlicrelerde oksidan hasar yaratan ve GST M1' in substrati olan kiimen
hidroperoksit ise model oksidan ajan olarak kullanildi. Malondialdehid, Lipit
fluoresans olugumu ile ozmatik frajilite testleri oksidatif stressin biomarkirlan olarak
alinarak, eritrositlerin in vitro oksidan stres sartlanina olan direng profilleri ortaya
gikanldi. Galigmamizda Polimeraz Zincir Reaksiyon  teknigi ile GSTM1
polimorfizmleri tesbit edilen yaslar 20-40 arasinda degigen saglikli bireylerin, direng
profilleri kargilagtinidiginda:  GSTTM1 null genotipe sahip olan bireylerin -
eritrositlerinin in vitro oksidan hasara kargl farkli bir edilim gdstermedikleri ve
GSTM1 yetersizliginin eritrosit oksidan savunmasini etkilemedigi ortaya gikmaktadr.
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Manyetik Alan Uygulanan Deneysel
Kolon Tumori Modelinde Kolon
Dokusu SOD Aktivitesinin
Arastirilmasi*

Handan TUNCEL!, Ahmet OZAYDIN?, [Than ONARANZ,
M. Tunaya KALKAN:?

1fstanbul Universitesi Cerrahpaga Tip Fakiiltesi, Biyofizik A.D.,
2[stanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Falilltesi, T.B.B.B. GETAM

Amag¢: Elektromanyetik alanlann organizma (zerindeki etkilerini incelemek
amaciyla devam etmekte oldugumuz proje kapsami iginde yer alan bu galisma,
antioksidan sistemin 6nemli bir pargasi olan SOD aktivitesi (izerine, manyetik alan
etkisini aragtirmak {zere planlandi.

Materyal ve metod: Deneyde 2-2,5 aylik, erkek Wistar albino 28 adet sigan
kullanildi. Deneklerimiz agagidaki sekilde 4 gruba ayrildi:

)MA (Manyetik Alan): n=9,

IMA+HMNU(MA+n-metil-n-nitrozurea): n=7

HHMNU: n=7

IV)KONTROL: n=5

60 mg MNU (CzHsNsO2), 6 ml steril izotonik iginde ¢dziindiirlidii. Hazirlanan
soltsyon I1. ve lll. Gruplara 0,2 mi/denek olmak tizere intrarektal (i.r.) yolla verildi. 1.
ve IV. gruplara ise ayni iglemle 0,2 mi/denek olmak {izere steril izotonik verildi, Bu
uygulama haftada 1 defa olmak tizere 10 hafta boyunca tekrarlandi. Manyetik alan
kaynag! olarak 12 adet seri bagl, selenoid bobin kullanildi. Manyetik aki 5 mT
olarak él¢lildu. | ve Il gruplar, 6 saat / giin olmak (izere, 8 ay siresince bu alana
maruz birakildi. Daha sonra eter anestezi altinda sakrifiye edilen deneklerden
gikarilan kolon dokusunda SOD aktivitesi dlglildg.

Bulgular: Gruplanin SOD aktivitesi (Units/g doku) sonuglart:

I) MA  26,99+7,14 IMA+MNU 30,65 +8,49

)MNU 24,89+7.37 IV)KONTROL 26,19+4,51

Sonuc: Elde edilen 6lgiim dederlerine, OXTAT programinda student t testi

uygulandi.Deney gruplarinin  SODaktitesi sonuglar ile kontrol grubu arasinda

istatistik agidan anlamli sayilabilecek seviyede fark bulunmadi (p>0.05).
*Bu ahgma Istanbul Universitesi Aragtirma Fonunca desteklenmistir. Proje No:T-168/050396
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Antiepileptik Ila¢ Kullaniminin
Glutatyon, Glutatyon Peroksidaz, SOD
ve Lipid Peroksidasyonu’ na Etkisi

Miijgan CENGiZ, Adnan YUKSEL, Nursel ELCIOGLU,
Turgut ULUTIN, Asum CENANI ,
Istanbul Universitesi, Genetik ve Teratoloji Arastirma ve
Uygulama Merkezi

Bazi epileptik ilaglar insanlarda ve hayvanlarda,bazi antioksidan enzim aktivitelerini
degistirebilirler. ~Caligmamizda epileptik gocuklarda, antiepileptik tedavinin
Glutatyon (GSH), Glutatyon peroxidaz (GSHPX), Superoksit dismutaz (SOD) ve lipid
peroksidasyonuna etkisi incelendi. Bu amagla Valproat (VPA) ve Karbamazepin
(CBZ) ile tedavi edilen gocuklarda, tedavi dncesi ve 8 ay sonrasinda alinan serum
ve eritrosit dmekleri kullanildi. Bitiin parametreler igin kullanilan yontemler
spekirofotometrik idi. Valproat ve CBZ tedavisi sirasinda eritrosit  Glutatyon
peroksidaz diizeyleri kontrollere oranla istatistiksel olarak artmisti, GSH dizeyleri
ise azalmist. Yapilan galigmalarda epilepsinin baz1 formlarinda membran lipid
peroksidasyonunun oldudunu, bazi radikal tutucu enzim akfivitelerinin dedistigi
belirtiimektedir. GSHPx ,SOD, GSH ve lipid peroksidasyonu anticksidan savunma
mekanizmalarinda yer alan énemli parametrelerdir. Bu nedenle biz CBZ ve VPA ile
tedavi edilen gocuklarda bu parametreleri caligmayr amagladik. Elde edien
bulgulardan antiepileptik ilaglarin SOD ve lipid peroksit diizeylerinin onemli oranda
etkilemedigini, GPx ve GSH diizeylerini degistirdidini soyleyebiliriz.
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Okratoksin A’ nin Kanda veya
Plazmada Tespit Yontemi

OZCELIK Nurten!, SOYSAL Demet?
1S.Demirel Univ. Tip Fak. Tibbi Biyoloji ve Genetik A.B.D.
2S.Demirel Univ. Tip Fak. Tiip Bebek Unitesi.

Mantarlarin sekonder metabolitleri olan mikotoksinler; insan, hayvan ve bitkilere
kargi toksik etki gdstermekte ve hatta memeliler igin kanserojen olduklar
bilinmektedir.

Aspergillus ve Penicillum cinslerinin gesitli tirleri tarafindan tahillarda olusturutan
Okratoksin A (OA ) , gidalarla insanlara gegen nefrotoksik bir fungal metabolit
(mikotoksin)'tir. Okratoksinin 6nemli bir endemik nefropati etkeni oldudu gesitli
aragtirmalarla saptanmigtir. Hiperendemik bélgeler ile nefropatinin klinik olarak
gozlenmedigi kontrol bdlgelerinde yapilan aragtimalarda insan kaninda OA
oranlarinin sirasiyla 4.5 % (sinifar 250 ng / ml ) ve 2.4 % ('stniflar 210 ng / ml )
oldugu gdzlenmistir. Hiperendemik bélgelerden  gelisigiizel foplanan gida
maddelerinin ve hayvan yemlerinin hemen hemen hepsinin OA igerdigi bulunmustur.

Sitogenetik dizeydeki gesitli aragtirmalarda nefropatili hastalarin ve saglikh
insanlarin OA ile muamele edilmis lenfosit kiitiirlerinde gesitli  kromozomal
degisiklikler saptanmistrr,

Kanda okratoksin dizeyinin belidenmesi ve gerekli énlemlerin alinmasi insan
sagligi bakimindan 6nem kazanmaktadir. Okratoksinin kanda veya plazmada analizi
iin belirli oranlarda kan veya plazma kloroform ile ekstrakte edilmektedi. Ug
agamall ekstraksiyon igleminden sonra émekler spektroflourometrik ydntemle,
karboksipeptidaz ile inkilbasyondan énce ve sonra flouresans degerleri arasindaki
fark esas alinarak OA diizeyleri belidenmektedir.
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DES Verilen Sicanlarin Bobrek ve
Dalaklarinda Baz: Biyokimyasal Enzim
Degerlerinin Incelenmesi

ismihan GOZE* izzet YELKOVAN** Sevtap BAKIR***
*C.U.S.H.M.Y.O ** C.U Tip. Fak.Tibbi Biyoloji ABD
#++C. [J. Tip.Fak. Biyokimya ABD.

Steroid yapida olmayan stilbenler grubunun alt Unitesini olugturan DES (Dietil
stilbesterol), gebelerde abortusu engelleyici olarak kullanilir. Ayrica anabolizan
olarak da kullanimi yaygindir. Stilbenlerin bu amagla bilingsiz ve yiksek dozda -
kullanimi besi hayvanlaninda kilo almayi hizlandinr. Bu durum kar oranini
yikseltmekle birlikte DES kalinti dtizeyinin yiiksekligi nedeni ile tiketicilerde Gnemli
saglik sorunlarina neden olmaktadir. Bundan dolayt birgok gelismis lkede kullanim
sinidandinimigtir. DES'i gebelik doneminde kullanan kadinlann kiz gocuklarda
vagina ve serviks kanseri riskini artirdi§l, erkek gocuklarda ise jinekomasti ve
kisiiga neden olabilecegi bildirilmigtir. Kromozomlarda sayisal ve yapisal
anomaliye yol agtigini bildiren galigmalar meveuttur. Ancak biyokimyasal yénden
yapilan aragtirma sayisi yetersizdir. Galigmamizda bu bilgiler dogrultusunda konuyu
irdelemek amaci ile 20 giin DES verilen siganlarin dalak ve bdbreklerinin kontroile
karsilastirip olabilecek degisimleri izlemeyi amagladik

Oral yolla 60pg/gin dozunda yadda gdziinmig DES verilen siganlar 20 glin sonra
servikal dislokasyonla dldurtida. Dalak ve bébrekleri alinarak - hazirlanan
homojenatlarda bazi enzimlere etkisi (TP, ALT, AST, LDH, GGT, GST, ALP)
incelendi. Kontrol grubu ile deneklerin biyokimyasal degerleri Mann-Whitney “U" testi
ile kargllagtinldiginda dalakta tim gruplarda gruplararasi fark istatistiksel olarak
anlamsiz bulundu (p>0,05). Bébreklerde ise ALP, AST, GGT degerleri anlamsiz
bulunurken (p>0,05), TP (u=0;p<0,05), ALT (u=0;p<0,05), LDH ( u=0; p<0,05), GST
(u=0;p<0,05) parametreleri yoniinden gruplararasi fark istatistiksel olarak anlamii
bulundu.
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DNA Metil Inhibitérii 5-aza-sitidine
Maruz Birakilmis Farelerde (Swiss
webster albino) Ajanin Bazi
Sitoplazmik Enzim Aktiviteleri Uzerine
in vivo Etkisi

Izzet YELKOVAN!, Oztiirk OZDEMIR!, Mehmet KORKMAZ 2,
Ithan SEZGIN!, H. Eray BULUTe » Yiicel BASIMOGLU-KOCA
3

1 : Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ve
Genetik ABD 58140 - SIVAS

2 : Balkesir Universitesi Saglhk Meslek Yiiksek Okulu 10100
BALIKESIR

3 : Cumhuriyet Universitesi Tip fakiiltesi Histoloji-Embriyoloji
ABD 58140 —~ SIVAS '

Baz analogu 5-aza-sitidin (5-aza-C) bir DNA metil inhibitériiddr. Analogu oldugu
sitozin ile yer degistirerek yapisina katildigi DNA béligelerinde hipometilasyona bag
olarak gen reaktivasyonuna neden olmaktadir. Embriyogenez dénem hiicre-doku
farklilasmasi (izerinde  6nemli teratojenik etkiye sahip oldugu  bir baska
aragtirmamizda ortaya konmugtur. DNA, hiicre-doku (izerine  énemli etkileri olan
ajanin, aragtimada gesitli sitoplazmik enzim aktiviteleri lizerine in vivo etkisi
aragtinildi. Bunun igin dért farkli dokuda (karaciger, akcider, plesanta ve kas), G
farkli enzim (adenozin deaminaz, glukoz 6-fosfat dehidrogenaz ve malat
dehidrogenaz) aktivitesi incelendi. Deney grubu, soguk PBS iginde hazirlanan 5-
aza-C den 1 mg/kg vicut agiri§i olacak sekilde i.p enjeksiyonlar yapildi. Kontrol
grubuna ise 5-aza-C igermeyen ip. PBS uygulandi. Ajanin farkli dokularda
fonksiyon yapan enzim aktiviteleri (zerine etkisi kinetik olarak izlendi. Deney
grubunda, karaciger ve plesanta glukoz 6-fosfat dehidrogenaz ile akciger ve
plesanta adenozin deaminaz aktivitelerinde kontrole gbre azalma kaydedilirken,
plesanta malat dehidrogenaz aktivitesinde artig oldugu saptandi (p< 0.05). Diger
gruplar arasindaki fark énemli bulunmadi. Bu nedenle ajanin  etkili oldugu hedef
doku ve organlarinin saptanmasi ve enzim aktivitesi lizerindeki etki mekanizmasi
daha kapsamli aragtirmalarla agiga gikaniimasi gerekmektedir.
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Koroner Kalp Hastaliginda Doku
Faktor Inhibitora

Turgut ULUTIN?, Cigdem BAYRAM-GUREL!, Fuat BOLAT!,
Nergis DOMANIC? ,

Istanbul Universitesi Cerrahpaga Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyolojik
Bilimler Boliimii1, Cerrahpasa Tip fakilltest Ic Hastaliklan
A.B.D. , Kardiyoloji Bilim Dali2

Endotel hiicreleri, dolagimdaki trombositler, koagtilasyon mekanizmasi ve fibrinolitik
sistemin hemosatik siirece katkida bulundugu bilinmektedir. Doku faktor inhibitérd
koagiilasyon yolunu baglatan doku faktérinin potansiyel bir inhibitoridir. Doku
faktér inhibitérii endotel hiicrelerinden sentezlenir ve oradan salgilanir. Bu faktdr
ekstrinsik koagtilasyon mekanizmasinin aktivasyonunun erken dénemlerinde dogal
bir inhibitdr olarak etki eder.

Laboratuanimizda yapmig oldugumuz galigmalarda doku faktor inhibitor diizeylerinin
koroner kalp hastali§i olan kigilerde kontrol grubuna gére anlamii olarak arthiginy
gbzlemledik. (Kontrol : 67.8 + 2.9 ng/ml., Koroner kalp hastalan: 87.2 5.6 ng/ml.)

Biz ayni calismada Trombin-Antitrpmbin Kompleksi, D-Dimer, Doku Plazminojen
Aktivatorl, Plazminojen Aktivator Inhibitrd gibi hemostatik aktivasyonun degisik
belirteglerini de inceledik ve bu belirteglerin ayni yag grubundaki kontrollere gore
anlamii olarak yiksek oldugunu saptadik.
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Insektisit Direncinin Enzim
Aktivitesine Etkisi

Umit LULEYAP & Halil KASAP
Cukurova Uni. Tip Fak. Tibbi Biyoloji ABD, Balcali- Adana

Canlinin organizasyon derecesine badl olmaksizin gesitii yollarla organizmaya
giren yabanci kimyasal maddeler (ksenobiyotikler), biyotransformasyon (Faz-l ve
Faz-Il) reaksiyonlari ile etkisizlestirilir.

Caligmanin ilk asamasinda, farkli sezonlarda insektisit uygulamalarinin farkl
yogunlukta oldugu G degisik lokalite ile higbir insektisit baskis! altinda bulunmayan
ve insektaryum ortamindan alinan Anopheles sacharovi digi 6mekleri hassasiyst
testlerine maruz birakildi. Ttrkiye'de sivrisinek micadelesinde kullanilmis olan
insektisitlerden: DDT %4, Malathion %5, Propoxur %1, Deltamethrin %0.025 ve
Permethrin %0.25 kullanilarak drnekler hassas ve direngli olarak gruplandiriid.

Halk sagligi ve tarimsal miicadele amaclyla kullanilan insekisitierin sivrisinekler igin
ksenobiyotik oldudu g6z &niine alinarak organofosfat ve karbamat insektisit
direncinde hedef yapi olan Asetilkolin Esteraz (AchE) enzimi ile organoklor ve
pyrethroid insekiisitlerin etkisizlestiriimesinde ¢ok biytk rolii olan Glutatyon S-
Transferaz (GST) ve tiim insektisit gruplarinin etkisizlestiriimesinde rolii olan non-
spesifik Genel Esteraz aktivitesi hassas ve direngli gruplarda dlgiildii.

Her ¢ enzim igin saptanan akfivitelerin, direnglilerde hassaslardan anlami;
derecede daha yiiksek ve gonoaktif dsneme ait enzim aktivitelerinin de yaglanmig
olanlarda anlamli derecede daha ylksek oldugu bulundu. Aynca ¢ok yodun
insektisit kullanilan lokalitelerde AchE, GST ve Genel Esteraz enzim aktivitelerinin -
oldukga ytiksek ve insektisitlerin az kullanildigi veya hig kullaniimadigi lokalitelerde
ise aktivitenin diigiik oldugu bulundu.
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Deneysel Subaraknoid Kanamalarda
Melatonin’in Serum ve Doku
Antioksidant Enzim Seviyelerine Etkisi

AKABASAK Sunar B!, KOCAK A?, AYDEMIR 5%, GZDEMIR I+
(1) Inonii Universitesi, Tip Fakiltest, Tibbi Biyoloji,

(2) Inénii Universitesi, Tip Fakiiltesi, Neurostriji,

(3) Inénii Universitesi,Fen Fakiiltesi Molekiiler biyoloji,

(4) Inénii Universitesi,Fen Fakiiltesi,Biyokimya ABD ' lan
MALATYA

In vivo olugan hidrosil (OH-) radikali ve singlet oksijene (Oz) hemen ortamdan
uzaklagtirimazlarsa, biyolojik sistemlere toksik etki yapar. Toksik etki protein
inaktivasyonuna, DNA hasarina ve lipid peroksidasyonuna sebeb olarak hiicrenin
yapisal ve fonksiyone! aktivitelerini oksitatif hasara ugratir. Bu hasar onlemek Uizere
stiperoksitdismutaz (SOD), Katalaz (CAT), Glutatyon peroksidaz (GSH-Px),
Glutatyon rediiktaz (GSS-GR) gibi enzimler radikal siipiirlicii olarak gérev yapariar.
Melatonin ise en toksik radikal olan (OH) radikaline kars! antioksidan etkisi olan
lipofilik bir ajandir. Suparaknoid kanama modeli beyin sapinda iskemi ve vasospasm
olusmasinda dokularda oksijen yetmeziigi nedeni ile ortaya gikabilecek hasarin
caligllabildigi klinik tedavi uygulamali bir modeldir. Galigmamizda 10 kontrol, 20
Suparaknoid kanamali (SAH), 20 SAH ve melatoninli (S+M) olmak {zere 50 adet
Yeni Zellanda tiri beyaz tavsan kullaniidi. SAH ve S+M uygulanan gruplarda
antioksidan enzim seviyelerinde gdzlenen etki kisa (72saat) ve uzun (10 giin) stireli
olarak CAT, SOD, GSH-Px, GSS-GR enzim aktivitelerinde degisikliklere gore
degerlendirildi. SAH+M grubunda CAT ve SOD seviyelerinde artis saptand: . Kan-
beyin bariyerini agip lokal ve periferik dokulara kan yoluyla dadilan serbest
radikaller, melatoninin koruyucu etkisi ile serbest radikal stiplriict enzimleri
artmasina neden olarak dokuda koruyucu etki gdstermistir. Bu galigma literattirde
melatoninin SAH nedeni ile olugan vasospamda doku hasarina karg! koruyucu
etkisinin gosterildigi ilk ¢alisma olup, melatoninin klinikte alternative bir tedavi olarak
kullanilabilme olasiligini ortaya gikarmigtir.

KAYNAKLAR:
1- TAN DX, Endocrine 1993, 1: 57-60
2-lkeda Y,Long DM, Neurosurgery 1990,27: 1-11
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Metastatik Kanserli Hastalarda
Antioksidan Sistem

Mehmet GUVEN!, Bekir OZTURK?, Ahmet SAYALZ,
Ahmet OZET?, Fikret OZTURK?2, Turgut ULUTIN!
!Cerrahpaga Tip Fakitiltesi, Tibbi Biyolojik Bilimler Bélimil,
Tibbi Biyoloji A.B.D., Istanbul

2Giilhane Askeri Tip Fakiiltesi, Tibbi Onkoloji B.D., Ankara

Serbest radikal hasarlaninin metastatik siiregte énemli bir rol oynadigi bilinmektedir.
Antioksidan savunma mekanizmasinin bu siregteki roliinii ortaya ctkarmak igin, 20
solid timérl(i metastatik hastanin eritrosit ve plazmasindaki antioksidan enzimleri ve
eser elementleri inceledik. Bu sonuglan 30 saglikh kisinin sonuglan ile kiyasladik.
Metastatik kanserli hastalann plazma (247.50+30.02 vs. 378.50+41.15 un,
p<0.001) ve eritrosit (26.20+2.87 vs. 37.09+4.13 Ulg Hb, p<0.001) glutatyon
peroksidaz dlzeyleri kontrollere gére disik bulunurken, eritrosit stiperoksit
dismutaz (1383.8£92.2 vs. 1056.0£99.7 Ulg Hb, p<0.001) diizeyi hastalarda
kontrollere gbre ylksek bulundu. Metastatik kanserli hastalarin plazma
(Selenyum: 63.45+11.13 vs. 97.77+7.81 pg/ml, p<0.001; Cinko: 0.58+ 0.16 vs.
1.12+0.14pg/ml, p<0.001; Bakir: 2.12+£0.25 vs. 1.23 + 0.15ug / ml, p<0.05) ve
eritrositlerindeki (Selenyum:436.41+52.55 vs. 578.50+49.03 ng/ml, p<0.001; Cinko:
13.73+1.69 vs. 18.28+1.52 ug/ml, p<0.001; Bakir: 2.11+0.18 vs. 1.25+0.14 pg/ml,
p<0.05) eser elementlerden selenyum ve ginko diizeyleri kontrollere gore distik
bulunurken, bakir diizeyi artmig olarak bulundu. Bu sonuglar, metastatik kanserli
hastalarin antioksidan savunma mekanizmalarindaki bir bozuklugu gostermektedir.
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Testis Kanserli Hastalarda Antioksidan
Sistem

Mehmet GUVEN!, Bekir O0ZTURK?, Ahmet SAYAL?Z,
Ahmet OZET?, Turgut ULUTIN?

1Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyolojik Bilimler Boliimil,
Tibbi Biyoloji A.B.D., Istanbul

2Giilhane Askeri Tip Fakiiltesi, Tibbi Onkoloji B.D., Ankara

Testis kanserinin patogenezinde oksidatif stresin ¢nemli bir rol oynadidi iyi
bilinmektedir. Biz bu galismada testis kanserii hastalarin antioksidan sistemlerini
inceleyerek testis karsinogenezindeki rollerini tespit etmeye caligtik. Bu amagla 20
testis kanserli hastanin parametrelerini 30 sagliki bireyin sonuglan ile kiyasladik.
Testis kanserli hastalarin plazma (253.05+27.68 vs. 378.50+41.15 U/l, p<0.001) ve
eritrosit (25.65+2.30 vs. 37.09+4.13 U/g Hb, p<0.001) glutatyon peroksidaz
duzeyleri kontrollere gdre dugtk bulunurken, eritrosit siperoksit dismutaz
(1340.0+70.5 vs. 1056.0+99.7 U/g Hb, p<0.001) diizeyi hastalarda kontrollere gdre
yiiksek bulundu. Metastatik kanserli hastalanin plazma (Selenyum:66.59+7.88 vs.
97.77+7.81 ng/ml, p<0.001; Ginko: 0.59+ 0.14 vs. 1.12+0.14 pg/ml, p<0.001; Bakir:
2.16+0.27 vs. 1.23x0.15 pg/ml, p<0.05) ve eritrositlerindeki (Selenyum:
436.62+56.63 vs. 578.50+49.03 ng/ml, p<0.001; Ginko: 13.75+1.29 vs. 18.28+1.52 -
pg/ml, p<0.001; Bakir: 2.1420.19 vs. 1.25+0.14 pg/ml, p<0.05) eser elementlerden
selenyum ve ginko diizeyleri kontrollere gore diigiik bulunurken, bakir diizeyi artmig
olarak bulundu. Bu sonuglar testis kanserli hastalarin antioksidan savunma
mekanizmalarindaki bozuklugun, hastaligin patogenezinde dnemli  bir  rol
oynayabilecegini gdstermektedir.
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Nedokromil Sodyum’ un Doku ve
Organlarda Sitoplazmik Bazi
Enzimlere in vivo Etkisi

Izzet YELKOVAN?, ilhan SEZGIN!, Mehmet KORKMAZ?,
Ahmet COLAK!

1:Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ve
Genetik ABD, 58140 SIVAS

2 : Balikesir Universitesi Saglik Meslek Yiiksek Okulu 10100
BALIKESIR

Nedokromil sodyum astim tedavisinde kullanilan ve ekstravaskiller alanlara
hapsedilmesi ile karakterize ilacin aktif maddesidir. Viicutta kalig siiresinin uzun
olmasi nedeniyle, doku ve organ biyokimyalarina olasi etkilerinin belifenmesi igin,
sitoplazmik bazi enzimlerin aktiviteleri izlendi. Farmakolojik nedokromil sodyum
dozu (4pglkg, ip) ile etkilegtirlen siganlarda (Rattus rattus var. albino, n=4);
karaciger, -kalp, kas, bobrek, dalak ve beyin hiicre sitoplazma fraksiyonlarinda
adenozin deaminaz (ADA), glukoz 6-fosfat dehidrogenaz (G-6-PD) ve malat
~dehidrogenaz (MD) aktiviteleri kinetik olarak incelendi. Fraksiyonlardan elde edilen
veriler kontrolleri ile birlikte degerlendirildiginde; G-6-PD aktivitesinin karaciger,
bobrek ve dalakta, MD aktivitesinin kasta arttigi, ADA aktivitesinin degismedigi
bulundu (p<0,05). Deneysel diger gruplar arasinda incelenen enzimler agisindan
herhangi bir fark bulunamadi (p>0,05). Nedokromil sodyumun, bilinenlerin aksine
hedef doku ve organlarinin oldudu, hiicre igine girerek bazi enzimlerin aktivitelerini
degistirdigi ve hiicre biyokimyasini etkileyebildigi saptandi. Aragtirmamiz, ilacin en
azindan enzimler ile etkilestigini ve hiicrelerin biyokimyasina etkileri konusunda
kapsamli aragtirmalar yapiimasi gerektigini ortaya koydu.
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Endotel Kékenli Proteinler ve Hiper
Homosisteinemi

Turgut ULUTLN M CENGIZ, Adnan YUKSEL,
S HACIHANEFIOGLU, Asutm CENANI
I U. Genetik ve Teratoloji Arastirma ve Uygulama Merkezi.

Homosisteintiri, homosisteinin yiikselmis plazma dizeyleri ile karakterize edilen
homosistein metabolizmasinin nadir rastlanan bir genetik bozuklugudur.
Hiperhomosisteinemi erken ateroskleroz ve - tromboembolizm ile  iligkilidir.
Hiperhomosisteinemi ve artmig miyokard infarktls riski arasinda klasik risk
faktorlerinden bagimsiz olarak bir iligki oldugunu gosteren galigmalar vardir.
Hiperhomosisteineminin ~ aterojenik  ve  trombotik komplikasyonlariyla - ilgili
mekanizmasi anlagiimamigtir. Ancak damar endotel hasan ve bu hasarin
aterosklerozla iligkisi bilindiginden bizde bu noktadan hareket ettik ve endotel -
hiicresinin aterosklerozda degigime ugradit bilinen molekuler - belirtegleri bu
hastalarda inceledik. Hiperhomosisteinemi metionin yiikselmesinden sonra anormal
plazma diizeyleri ile belilendi. Kontrol grubu hiperhomosisteinemili koroner arter
bozuklugu olan grup ve hiperhomosisteinemisi olmayan koroner arter bozuklugu
olan grup olmak Gizere olugturulan 3 grupta ; VWF ve tPA dizeyleri incelendiginde
saglikli kontrol grubuna gore gerek hiperhomosisteinemisi olan gerekse olmayan
koroner arter hastalarinda anlamh bir artig tespit edilmistir. Bu artig oraninin
hiperhomosisteinemili grupta bu iki.parametre igin daha fazla oldugu gértimektedir.
Benzer durum PAI-1 iginde gegerli olmakia beraber anlamhilik daha diigtiktir. Elde
edilen bu sonuglar koroner arter hastalarinda hiperhomosisteinemi ile endotel hasar
arasinda bir iligki olabilecegini ancak bunun daha kapsamli aragtirma gerektirdigini
gostermektedir.
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Embriyonik Materyalde |
Glikozaminoglikanlarin Belirlenmesi

Beyhan GURCU! Sabire KARACALI?
1 E.U. Twp Fakiiltesi, Biyokimya Anabilim Dali, Bornova/ Izmir
2 E.U. Fen Fakitiltesi, Biyoloji B6kimii, Bornova/ lzmir

Omurgalilarda hticreler arasi matriks makromolekiillerinin  doku ve organ

“farklilagmasindaki rollerini ortaya gikarmak amactyla yogun embriyonik aragtirmalar
yapiimaktadir. Glikozaminoglikan gesitlerinin histokimyasal belilenmesi igin spesifik
bir boya olan AB (Alcian-Blue 8GX) boyas yaygin sekilde kullaniimaktadir. Caligma
materyali olarak segilen Albino fare (Mus musculus, ~11 gtinlik) embriyolarinda AB
boyama yontemiyle pH 2.5, 1 ve pH 5.8'de 0.025 M, 0.06 M, 0.3 M, 0.65M ve
0.9 M MgCl2 iyon konsantrasyonunda glikozaminoglikanlann  dagilig 1s1k
mikroskobuyla incelenmigtir. Genel olarak pH 25ta yapilan boyamalarda
glikozaminoglikanlar daha koyu ve parlak, pH 1'de ise daha soluk bir boyama
ozelligi gostermektedi. PH 58de 0025 M ve 006 M MgClz iyon
konsantrasyonunda yapilan boyama pH 2.5'a ayni 6zellige sahip iken 0.3 M MgCl,
iyon konsantrasyonunda yapilan boyamalar da pH 1 ile benzerlik gdstermektedir.
0.65 M ve 0.9 M MgClz iyon konsantrasyonunda ise mavi renk belirgin degildir. AB .
boyama sonucunda ¢zofagus, bronglar, damarlar ve kikirdak dokusunda Hiyaltronik
asid (HA), Kondroitin stifat (Ch-S) ve Dermatan Silfat (DS) belirlenmigtir. Beyin,
omurilik, burun bolgesinde ise HA, Ch-S ve DS yanisira az miktarda Heparin (HP),
Heparan Siilfat (HS) ve Keratan Siilfat (KS) gozlenmigtir.

110



[HIVIAVAY JA ISTA0C
NT1QAQ dTVNQD NVILTV dd '40dd







5. Ulusal Tsbbi Biyoloji Kongresi 21-24 Eiyll 1998 Izmir

PROF. DR. ALTAN GUNALP ODULU
| JURL UYELERI

PROF. DR. Siikriye AYTER
Hacettepe Universitesi Tip Faktltesi
Tibbi Biyoloji Anabilim Dal Bagkani

STHHIYE - ANKARA

. Prof. Dr. Sevda MENEVSE
Gazi Universitesi Tip Faktiltesi
Tibbi Biyoloji Anabilim Dah Baskam
ANKARA

Prof. Dr. Melek OZTURK
istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakultesi
Tibbi Biyoloji Anabilim Dali Ogretim Uyesi
ISTANBUL

Prof. Dr. Mahmut CARIN
istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi
Tibbi Biyoloji Anabilim Dal Baskam
CAPA - ISTANBUL

Prof. Dr. Hasan BAGCI
Ondokuz Mayis Universitesi Tip Faktiltesi
Tibbi Biyoloji Anabilim Dah Bagkam
KURUPELIT - SAMSUN

M1






5. Ulusal Tsbbi Biyolyji Kongresi 21-24 Byl 1998 Izmir

e T e e

Alterations in Gastrin Cells Induced
by Short-Term Omeprazole Treatment
in the Rat Antrum: |

an Immunocytochemical and In Situ
Hybridization Study

Sema BOLKENT and Selma YILMAZER
Department of Medical Biology, Cerrahpasa Faculty of

' Medicine, University of Istanbul, Cerrahpasa, Istanbul 34303,
Turkey. ’ '

Gastrin is a hormonal regulator of gastric acid secretion and a trophic stimulant of
acid-producing gastric mucosa. The blockage of acid secretion has been reported to
cause hypergastrinaemia and gastrin cell hyperplasia. These findings suggest that
achlorhydria may stimulate gastrin gene expression in gastrin cells. In this study, we
aimed to determine the alterations of gastrin mRNA by non-radioactive in situ
hybridization, and also to compare the localization of transcripts and protein
products of the same gene by immunocytochemistry in an acid inhibition
environment provided by omeprazole. Female Sprague-Dawley rasts, weighing 200-
250 g, were divided into three groups. The first group was the control group (eight
. rats). The second group (eight rats) was given 20 mg kg day-! omeprazole as
intragastric instillations for 4 days. The third group (eight rats) was given 100 mg
kg day-! omeprazole as in the second group. Serum gastrin levels in the two groups
treated with omeprazole showed a statistically significant increase (P<0.001)
compared with the control group. The omeprazole-treated groups also showed an
increase in the number of immunoreactive gastrin cells in the pyloric mucosa and an
enhancement in the intensity of immunoreaction. Cells containing gastrin mRNA
signals were observed in the upper regions of the pyloric glands in the pyloric
- sections of the control group and in both experimental groups.
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Effect of the Ascitic Fluid of Ehrlich
Ascites Tumor on the Liver
Regeneration

Atilla GZALPAN! (Prof.Dr.) Seyhan ALTUN! (Assoc.Prof.)
I Department of Biology, Faculty of Science, University of
Istanbul, Turkey.

Growth of the EAT cells is characterized as the exponential growth in early days
after transplantation, and this cells enter plateau phase at the ninth and the tenth
days after inoculation. Accumulation of ascitic fluid causes an inhibition on the
growth rate of EAT cells. So, ascitic fluid is thought to have an inhibitory effect on
the growth of the tumor cells.

The aim of this study is to determine whether EAT ascitic fluid has any effect on the
regenerative growth.

EAT ascitic fluid was injected to the partially hepatectomized mice. According to the
results, the percentage of regeneration increased rapidly until the third day, then the
rate of increase slowed down in the control group. In early days, a high decrease in
the percentage of regeneration has seen in the group receiving EAT ascitic fluid,
but this decrease disappeared after the third day, and thus the regeneration
percentage reached to the value of the control group.
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Effect of Epirubicin on *H-Thymidine
Labeling Index in Cultured L-Strain
Cells

F.G.OZCAN , M.R.TOPCUL, N.YILMAZER ,

M. RIDVANOGULLARI

Dept.of Biology Faculty of Science, University of Istanbul,
Turkey.

The effect of epirubicin (EPI) on 3H-thymidine labeling index (*H-TdR LI) of L-strain
cells in culture was investigated. EPI concentrations of 0.001 pg/mi and 0.01 pg/ml
and 0.1 pg/ml were applied to the cells for 4,8,16 and 32 hours. Following the
treatment with EPI, labeling process in 3H-TdR medium continued for 0, 2, 4, 8, 16,
20, 22, 25 and 30 hours. The results showed that EPI diminished labeling index of
L-strain cells depends on time and applied concentrations. When compared to
conirol this decrease was found statistically significant (p<0.001) in each group.
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Spinal Miiskiiler Atrofi Aday
Genlerinde Delesyon ve CA-Tekrar
Analizleri

Sacide PEHLIVAN!.2, Haluk TOPALOGLUS, Hayat ERDEM?.
! Ege Univ.Fen Fakultesi Molekiiler Biyoloji  Anabilim
Dal, IZMIR. , '

2 Hacettepe Univ.Tip Fakultesi,Tibbi  Biyoloji Anabilim
Dali, ANKARA.

3 Hacettepe Univ.Jhsan Dogramact Cocuk ‘Hastanesi, Cocuk
Néroloji Unitesi, ANKARA.

Nérodejeneratif bir hastalik olan spinal miskdler atrofi (SMA) gocukliuk gadi kalitsal
hastaliklan arasinda kistik fibrozisten sonra 2.siklikta bulunur. Etkin bir tedavi
yonteminin olmamasi nedeniyle, SMA'da DNA analiz ysntemleri biyik 6nem
tagimaktadir. Galismada 70 tip I, 24 tio Il ve 12 tip 1l SMA hastasinda, SMN
(Survival Motor Néron geni), NAIP (Néral Apoptozis inhibitsr Protein geni) ve p44
geni 151, kodon delesyonlar aragtinimig ve Tlrk SMA hastalarindaki delesyonlar
ilk kez gosterilmistir. Telomerik SMN geni ekzon 7 ve 8 delesyon oran %93.4, NAIP
geni ekzon 5 ve 6 delesyon orani %49.1 ve p44 geni C-151 delesyon orani %11.3
olarak saptanmigtir. Turk hasta populasyonunda 6 farkli delesyon haplotipinin
oldugu ve delesyon boyutundaki uzunludun hastalik siddetini arttirdigi gosterilmistir.
Caligma grubunu olugturan 106 SMA ailesinden ilk 15 aile gen bolgesinin
proksimalinde yer alan D58679, D55125, D5S435 ve distalinde yer alan D5S610,
MAP1B5'CA-tekrar markerlari ile incelenmistir. CA-tekrar calismalar ile allel
tiplerinin - kromozomal dagilimlari aragtinlmig, mutant ve normal kromozomal
dagilimlan aragtirnilmig, mutant ve normal kromozomlar arasinda anlamii bir fark
bulunmamigtir. 1994 yilindan itibaren; SMN, NAIP, p44 aday genlerinde delesyon
analizi ve gen bolgesinde yer alan CA-tekrar markerlannin incelenmesi ile
tlkemizde bu hastaligin dogum &ncesi tanisi verilebilmeye baglanmig ve Mayis
1998'e kadar spinal muskiler atrofide toplam 25 aileye dogum oncesi tani
verilmigtir.
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Kronik Faz Kronik Myeloid Léseminin
(KML) Blastik Faza Gegisinde Rol
Oynayan ikincil Genetik .
Aberasyonlarin Arastirilmasi

H.Ogiin SERCAN, Zeynep Yiice SERCAN, Sefa KIZILDAG,
Meral SAKIZLI

Dokuz Eylul Universitesi, Tip Faktltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim
Dah ‘

Sporadik ve herediter kolorektal kanserlerde yaygin mikrosatellit instabilite (MIN)
gorilmesi  sonucu yapilan aragtirmalar, olugan replikasyon hatalarinin - tamir
edilememesi nedeni ile mutasyon birikimine yol agan bir ‘mutatér fenotip” varligini
bulgulamigtir. Kronik myeloid I6seminin kronik fazindan, blastik transformasyona
geciste rol oynayan genetik degisikliklerin olugumunda benzer bir siirecin etkili
olabilecegi diistintlerek, ayni hastalann kronik ve blastik faz materyalterinin,
mikrosatellit instabilite agisindan degerlendiriimeleri amaglandi. Onig hastanin arsiv
srneklerinden izole edilen DNA; D15430, D381611, D25123, D178520, D11529,
D14565, BAT 40 ABL ve BCR marker lari ile degerlendirildi. D18430, D351611 ve
BAT 40 marker lart ile galigilan oniig hastanin kronik ve blastik donemleri arasinda
MIN lehine bir bulgu saptanmadi.D25123 ile caligian 12 olgunun dort’ nde
MIN+(%33) birinde ise heterozigosite kaybi (LOH) gdzlendi. D11529 ile galigilan
oniig olgunun ikisinde (%15); D175520 ile oniki olgunun birinde (%9); ABL marker' i
ile onbir olgunun birinde (%9) MIN gdzlendi. Ayrica D14565 ile 3 olguda LOH (%22)
saptandi. Galismamizda ontig olgudan sadece ikisinde (%I5) farkli mikrosatellit
marker i ile kronik ve blastik dénemleri arasinda bir genomik instabilite artig!
gbzlenmigtir. Galismanin sonuglari bilimsel yazindaki diger sporadik timdrierde
gorilen MIN+ oranlari ile uyum gostermektedir. Bulunmug olan % 15lik oran,
kendisini mikrosatellit instabilitesi olarak gdsteren mutator fenotipin, kronik fazdan
blastik faza gegisteki temel mekanizma olmamasina ragmen, bir grup hastada akut
transformasyonu hizlandirict bir etmen olabilecegini diiglindiirmektedir.

17



R
& i g
Tl g

S 5. Ulhsal Tibbi Biyolyjé Kongres 21-24 Eplil 1998 Iy

Mide Biyopsi Orneklerinde Polimeraz
Zincir Tepkimesi (PCR) ve Restriksiyon
Fragman Uzunluk Polimorfizm (RFLP)
Analizleri Ile Helicobacter pylori’ nin
Tanimlanmasi ve Tiplendirilmesi

Inci Senyiiz SIMSEK!, Dr.,PhD., Mehmet UNGAN?, Uzm.Dr.,
Feride I.SAHIN1,Dr.,PhD. » Sevda MENEVSE!,Prof.Dr.

! Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik Ana
Bilim Dahl, Ankara

2 Ortadogu Teknik Universitesi Saghk Merkezi Aile Hekimi,
Ankara

Peptik Ulser ve gastritin etyopatogenezinde énemli bir yer tutan Helicobacter pylori
enfeksiyon dlinyada en sik rastlanan gastrointestinal sistem enfeksiyonudur. H.
pylori tanisinda histopatolojik ve mikrobiyolojik yontemlerin yaninda son yillarda
molekiler biyolojik yéntemler de kullanilimaktadir. Bu yéntemler arasinda Polimeraz -
Zincir Tepkimesi (PCR) ve Restriksiyon Pargacik Uzunluk Polimorfizm (RFLP)
analizlerinin tani, tiplendirme ve tedavinin takibi agisindan en duyarl ydntemler
oldugu bildirilmigtir. Bu galismada PCR yéntemiyle Helicobacter pylori (ireaz
genlerini goGalttiktan sonra RFLP tiplendirmesi yaplimasi amaglanmis ve galisma
kapsamina mide adrisi ve yanmasi yakinmalari olan 17 kadin, 18 erkek hastanin
mide biyopsi 6rnekleri alinmistir. Tedavi éncesi 32 olguda ve tedavi sonrasi 21
omegin 8inde PCR yéntemiyle her iki gen bélgesi gogaltilarak H. pylori varli
gosterilmigtir. RFLP analizieriyle tedavi éncesi ve sonrasi enfeksiyon etkeni
bakterinin tiplendirmesi yapilmigtir.

Sonug olarak H. pylori tanisinda PCR ydnteminin, nikslerin saptanmasinda ise
RFLP ile tiplendirmenin duyarlt bir ydntem oldugu sonucuna vartimigtir.
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Alkol Bagimlilarinda Dopamin D2
Reseptér (DRD2) Gen Lokusu
Polimorfizmlerinin Taq 1 Enzimi
Kullanilarak PCR Yoéntemi ile
Belirlenmesi

Meral YIRMIBES!, Dr., Behget COSARZ, Dog.Dr.,

Feride I.SAHIN,Dr.,PhD., Zehra ARIKAN?, Dog¢.Dr.,

Adnan MENEVSE!,Prof.Dr.

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

2 Gazi Universitesi Tip Fakilltesi Psikiyatri Anabilim Dakh,
Ankara.

Alkol bagimliliginin etyolojisi uzun yillardir aragtinimakta ve sorumlu olabilecek pek
cok faktér Gizerinde durulmaktadir. Son yillarda genetik faktorlerin alkolizmin énemli
nedenlerinden biri oldugu diistiniimektedir. Aile, ikiz ve eviatiik galigmalan genetik
faktorlerin dnemini dogrulamaktadir. Bu anlamda dopamin D2 resept6r (DRD2)
geni, alkolizm ile ilgili olabilecedi diglindlen ilk aday gen olup, alkolizm ile bu genin
A1 ve A2 alelleri arasindaki iligkinin aragtinimast mimkin olmugtur. Bu galigmada
Tip 2 alkolik bireyler ve saglikli kontrol grubu arasindaki Taq1 A alel polimorfizminin
sikligint aragtirmak amaciyla, iki gruptan egit sayida bireyden DNA ekstraksiyonu
yapilmig ve PCR reaksiyonu uygulanip, enzim kesimi yapilmistir. ki grup arasinda
anlamli fark olup olmadigini tesbit etmek igin Fisher s Exact Test kullaniimig ve A1
alel sikh§ agisindan iki grup arasinda anlamii bir fark saptanamamigtir (p>0.05).
Sonug olarak elde edilen veriler alkolizm ile DRD2 geninin A1 alel sikligi ile iligkisini
desteklememekle beraber, irklar arsindaki alel farkiliginin tespitine katkida
bulunmas! agisindan anfamiidir.

119






[ISHLSIT IODNITLLVY







5. Ulusal Tebbi Biyoloji Kongresi 21-24 Eylil 1998 Izmir

Katilimc¢1 Listesi

PROF.DR. _B['ILBi_N SUNAR AKBASAK
INONU UNIVERSITESI TIP FAK TIBBI
BIYOLOJi ABD MALATYA
indni@vm.ege.edu.tr

YARD.DOG.DR. DAVUT ALPTEKIN
CUKUROVA UNIVERSITESI TIP
FAKULTESI TIBBI BiYOLOJI AB.D.
BALCALI-ADANA

DOG.DR. SEYHAN ALTUN :
ISTANBUL UNIVERSITESI FEN -
FAKULTESI BIYOLOJI BOL.
VEZNECILER-ISTANBUL

ARS.GOR. M. ERTAN AY

DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI TIP
FAKULTESI TIBBI BiYOLOJI AB.D.
iZMIR

PROF.DR. HASAN BAGCI
ONDOKUZ MAYIS UNIVERSITESI TIP
FAKULTESI TIBBI BiYOLOJi

A.B.D KURUPELIT/SAMSUN

ARS.GOR. AYSE BALCI

GAZI UNIVERSITESI TIP FAKULTES]
TIBBI BIYOLOJI VE GENETIK AB.D.
ANKARA

PROF.DR. NAZLI BASAK
BOGAZIQI UNIVERSITESI BIYOLOJ
BOL. ISTANBUL

BIYOLOG METIN BULUT

FIRAT UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
TIBBI BIYOLOUJI VE GENETIK
ABDELAZIG

YARD.DOG.DR. HALUK AKIN

FIRAT UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
TIBBI BiYOLOJI VE GENETIK
AB.DELAZIG

DOC.DR. TUNCAY ALTUG

ISTANBUL UNIVERSITESI AVCILAR
VETERINER FAKULTESI MORF.AB.D.
ISTANBUL

vetfak@aidata.com.tr

YARD.DOG.DR. 0GUZ ALTUNGOZ
DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI TIP
FAKULTESI TIBBI BIYOLOJI AB.D.
lZMlR

PROF.DR. $UKRIYE AYTER
HACETTEPE UNIVERSITESI TIP
FAKULTESI TIBBI BiYOLOJI A.B.D.
ANKARA

PROF.DR. HUSEYIN BAGCI
AKDENiZ UNIVERSITES] TIP
FAKULTESI TIBBI BlYOLOJI AB.D.
ANTALYA

YARD.DOG.DR. ZUHAL BALIM
EGE UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
TIBBI BiYOLOJI AB.D. iZMIR
zuhal@med.ege.edu.tr

YARD.DOG.DR. SEMA BOLKENT
MARMARA UNIVERSITESI Di$
HEK.FAKULTESI TIBBi BiYOLOJIABD
ISTANBUL

DOG.DR. MUJGAN CENGIZ
ISTANBUL UNIVERSITESI
CERRAHPASA TIP FAKULTESI TIBBI
BIYOLOJi AB.D. ISTANBUL



PROF.DR. MAHMUT CARIN
ISTANBUL UNIVERSITESI ISTANBUL
TIP FAKULTESI TiBBI BIYOLOJI A.B.D.
ISTANBUL

AR$.GOR. KADIR DEMIRCAN
CELAL BAYAR UNIVERSITESI TIP
FAKULTESI TiBBI BiyOLOJI VE GEN

“*A.B.D. MANISA

YARD.DOG.DR. PERVIN DINGER
- HACETTEPE UNIVERSITESI TIP
FAKULTESI GOCUK HAS. TIBBI
BIYOLOJI A.B.D. ANKARA

pdincer@gen.hun.edu.tr

DR. FUSUN DUZCAN

PAMUKKALE UNIVERSITESI
TIP.FAKULTESI TIBBI BIYOLOJI A.B.D.
DENIizLI

YARD.DOG.DR. NURSEL ELQHOGLU
ISTANBUL UNIVERSITESI GENETIK VE
TERATOLOJI ARASTIRMA VE
UYGULMA MERKEZI ISTANBUL

AR$.GOR. NESRIN ERGELEN

GAZI UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
TIBBI BIYOLOJI VE GENETIK AB.D.
ANKARA

DR. NEVIN ERENSOY _
ISTANBUL UNIVERSITESI
CERRAHPASA TIP FAKULTESI TIBBI
BIYOLOJi A.B.D. ISTANBUL

BIYOLOG VECILEERKAN
FIRAT UNIVERSITES TIP FAKULTESI
TIBBI BIYOLOJI VE GENETIK
ABDELAZIG

122

5. Ulnsal Tsbbi Biyokji Kongresi 21-24 Eyliil 1998 Imir *

UZDR. 6ZGUR ¢OGULU

EGE UNIVERSITES] GENETIK
HASTALIKLARI ARASTIRMA VE
UYGULAMA MERKEZ| iZMIR
cogulu@med.ege.edu.tr

ARS$.GOR. FUAT DILMEG
GUKUROVA UNIVERSITESI TIP
FAKULTESI TIBBI BIYOLOJi A.B.D.
BALCALI-ADANA
ermery@pamuk.cc.cu.edu.tr

YARD.DOC.DR. HAMIYET DONMEZ
ERCIYES UNIVERSITESI TIP
FAKULTESI TIBBI BIYOLOJI AB.D.
KAYSERI

DOC.DR. ABDULLAH EKMEKGI
GAZ UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
TIBBI BIYOLOJ| VE GENETIK A.B.D.
ANKARA

PROF DR. HALIT ELYAS

FIRAT UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
TIBBI BiYOLQJi VE GENETIK
AB.DELAZIG

YARD.DOG.DR. M.EMIN ERDAL
GAZIANTEP UNIVERSITESI TIP
FAKULTESI TIBBI BiYOLOJI VE
GENETIK A.B.D. GAZIANTEP
nerdal@alpha.bim.gantep.edu.tr

ARS.GOR. MEHMET ALI ERGUN
GAZi UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
TIBBI BIYOLOJI VE GENET!K ABD.
ANKARA

ISMIHANGOZE
CEMHURIVET UNIVERSITES]
SAG.HIZ.MES.YUK.OKU. SIVAS



) @’\’ s, .

AR
37 | B
% g Frud

&

Lo

e

ARS.GOR. SUNAY GULESKEN
DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI TIP
FAKULTESI TIBBI BIYOLOUI
A.B.D.JZMR

YARD.DOG.DR. HATICE GUNES

[ZMIR YUKSEK TEKNOLOJI
ENSTITUSU FEN FAKULTESI BIYOLOJI
BOLUMU izMIR
hgunes@likya.iyte.edu.tr

ARS.GOR. BEYHAN GURCU
EGE UNIVERSITES| TIP FAKULTESI
BIYOKIMYA ABD. iZMIR

PROF.DR. MEHMET GURTEKIN
iSTANBUL UNIVERSITESI ISTANBUL
TIP FAKULTESI TIBBI BiYOLOJI AB.D.
ISTANBUL

BIYOLOG ILKAY HASKAN

FIRAT UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
TIBBI BiYOLQJi VE GENETIK
AB.DELAZIG

ARS.GOR. NALAN IMAMOGLU
ERCIYES UNIVERSITESI TIP
FAKULTESI TIBBI BIYOLOJI AB.D.
KAYSERI

ARS.GOR. OZLEMizCl
DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI TIP
FAKULTESI TIBBI BIYOLOJI AB.D.
iZMIR

MS.BIO. NURAY KANDEMR
EGE UNIVERSITES| TIP FARDETES
TIBBI BIYOLOJI AB.D. iZMR

5. Ulusal Tibbi Biyoloji Kongresi 21-24 Eyliil 1998 Izmir

ARS.GOR.DR. CUMHUR GUNDUZ
EGE UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
TIBBI BIYOLOJI A.B.D. iZMIR
gunduz@med.ege.edu.tr

YARD.DOG.DR. SEFiK GURAN

GATA TIBBI BIYOLOJI A B.D. ETLIK
ANKARA :

gurans@gata.edutr . N

ARS.GOR. CIGDEM BAYRAM GUREL
iSTANBUL UNIVERSITESI
CERRAHPASA TIP FAKULTESI TIBBI
BiYOLOJIK BILIMLER BOLUMU TIBBI
BIYOLOJI A.B.D. ISTANBUL

DR. MEHMET GUVEN

ISTANBUL UNIVERSITESI
CERRAHPASA TIP FAKULTESI TIBBI
BIYOLOJIK BILIMLER BOLUMU TIBBI
BiYOLOJi AB.D. ISTANBUL

ARS.GOR. ZUHAL HASKGOSE
ERCIYES U_NIVERSiTESi TP
FAKULTESI TIBBI BIYOLOJI AB.D.
KAYSERI

ARS.GOR. GONUL DIDEM INCE
GAZ| UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
TIBBI BiYOLOJi VE GENETIK AB.D.
ANKARA

EVA JAKUBOWSKA-DOGRU
ORTADOGU TEKNIK UNIVERSITES]
ANKARA

OGR.GOR. NURTEN KARA
ONDOKUZ MAYIS UNIVERSITESI TIP
FAKULTESI TIBBI BIYOLOJI
A.B.D.KURUPELIT/SAMSUN

.omu.edu.t
nurtenk@samsun.omu.edu.r 123



PROF.DR. SABIRE KARAGALI

EGE UNIVERSITESI FEN FAKULTESI
BIYOLOJI BOL.MOLEKULER BIYOLOJI
A.B.D.IZMIR.

MS.BIO. TULIN KARAMIZRAK
EGE UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
TIBBI BIYOLOUI A.B.D. iZMIR

PROF.DR. MULKIYE KASAP
CUKUROVA UNIVERSITESI TIP
FAKULTESI TIBBI BIYOLOJi A.B.D.
BALCALI-ADANA

DOG.DR. SEVDA KILIG

EGE UNIVERSITESI ZIRAAT
iFAKULTESI SUT TEKNOLOJISI BOL.
ZMIR

YARD.DOGC.DR. MEHMET KORKMAZ
BALIKESIR UNIVERSITESI SAGLIK
YUK.OKULU

korkmaz@zambak balkesir.edu.tr

BIYOLOG PINAR KOSAR ASLAN
SULEYMAN DEMIREL UNIVERSITES!
TIP FAKULTESI TIBBI BIYOLOUi
A.B.D.ISPARTA

PROF.DR. ADNAN MENEVSE

GAZI UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
TIBBI BIYOLOJI VE GENETIK A.B.D.
ANKARA

ARS.GOR. HANDE ODAMAN

TUBITAK MOLEKULER BIYOLOJ]
ARASTIRMA BOLUMU

124

5. Ulnsal Tibbi Biyoloji Kongresi 21-24 Eylil 1998 lIzmir

PROF.DR. AHMET KARAGUZEL
KARADENIZ TEKNIK UNIVERSITESI
TIP FAKULTES TIBBI BIYOLOJI VE
GENETIK A.B.D. TRABZON

PROF.DR. HALIL KASAP
GUKUROVA UNIVERSITESI TIP
FAKULTESI TIBBi BIYOLOJI AB.D.
BALCALI-ADANA

AR$.GOR. FATMA KAYA

ISTANBUL UNIVERSITESI
CERRAHPASA TIP FAKULTESI TIBBI
BIYOLOJI AB.D. ISTANBUL

ARS.GOR. TULAY KILICASLAN
ISTANBUL UNIVERSITESI ISTANBUL
TIP FAKULTESI TIBBI BIYOLOJ! A.B.D.
ISTANBUL

MS.TiBBI BIYOLOG BUKET KOSOVA
BIOCHEMIE-ZENTRUM
HEIDELBERG,IM NEUENHEIMER FELD
3 28,69120 HEIDELBERG-GERMANY
kosova@urz.uni-heidelberg.de

YARD.DOG.DR. UMIT LULEYAP
GUKUROVA UNIVERSITESI TIP
FAKULTESI TIBBI BIYOLOJi A.B.D.
BALCALI-ADANA

PROF.DR. SEVDA MENEVSE

GAZi UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
TIBBI BIiYOLOJI VE GENETIK A.B.D.
ANKARA

UZMDR. FATMA SAVRAN OGUZ
ISTANBUL UNIVERSITES] TIP FAK
TIBBI BIYOLOJI A.B.D. ISTANBUL



P L
g W
i &

> 48

UZMAN ILHAN ONARAN
ISTANBUL UNIVERSITESI
CERRAHPASA TIP FAKULTESI TIBBI
BiYOLOJIK BILIMLER BOLUMU TIBBI
BIYOLOJI AB.D. ISTANBUL

ARS.GOR. GUL OZCAN
iSTANBUL UNIVERSITESI FEN
FAKULTESI BIYOLOJI BOL.
VEZNECILER-ISTANBUL
g-ozcan@usa.net

PROF.DR. CIHANGIR OZKINAY
EGE UNIVERSITESI GENETIK
HASTALIKLARI ARASTIRMA VE
UYGULAMA MERKEZI iZMIR
egetam@med.ege.edu.tr

PROF.DR. MELEK OZTURK
ISTANBUL UNIVERSITESI
CERRAHPASA TIP FAKULTESI TiBBI
BIYOLOJI A B.D. ISTANBUL

ARS.GOR. AYFER PAZARBASI
GUKUROVA UNIVERSITESI TIP
FAKULTESI TIBBI BIYOLOJI AB.D.
BALCALI-ADANA

ARS.GOR. FERDA PERGIN
CUMHURIVET UNIVERSITESI TIP
FAKULTESI TIBBI BIYOLOJI VE
GENABD. SIVAS

PROF.DR. MERAL SAKIZLI
DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI TIP
FAKULTESI TIBBI BIYOLOJIABD. |
iZMIR

ARS.GOR. SERAP SAVCI '
FIRAT UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
TIBBI BIYOLOJI VE GENETIK
AB.DELAZIG

5. Ulnsal Tibbi Biyolgji Kongresi 21-24 Eyliil 1998 Tepmir

ARS.GOR. AHMET OZAYDIN
ISTANBUL UNIVERSITESI
CERRAHPASATIP FAKULTESI TIBBI
BIYOLOJIK BILIMLER BOLUMU TIBBI
BIYOLOJI AB.D. ISTANBUL

DOGC.DR. NURTEN OZCELKK
SULEYMAN DEMIREL UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI TIBBI BIYOLOJi
A.B.D.ISPARTA

PROF.DR. FERDA OZKINAY
EGE UNIVERSITESI GENETIK
HASTALIKLARI ARASTIRMA VE
UYGULAMA MERKEZI iZMIR
ozkinay@med.ege.edu.tr

UZM.DR. ISILAY OZYAZGAN
KAYSERI DEVLET HASTANESI
GENETIK BOLUMU KAYSERI

DR. SACIDE PEHLIVAN

EGE UNI\/ERSiTESi FEN FAKULTESI
BiYOLOJI BOL.MOLEKULER BIYOLOJI
AB.D.IZMR.

DR.GETIN SAATGI
ERCIVES UNIVERSITESI TIP
FAKULTESI TIBBI BIYOLOJI AB.D.
KAYSERI

DR. GUL SAPMAZ _ Co
EGE UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
TIBBI BIYOLOJI ABD. IZMIR

AR$.GOR. H OGUN SERCAN

DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI TIP
FAKULTESI TIBBI BIYOLOJI AB.D.
iZMIR 125



ARS.GOR. BURCU SEVERCAN
CELAL BAYAR UNIVERSITESI TIP
FAKULTESI TIBBI BIYOLOJI VE GEN

A.B.D. MANISA

BIYOLOG DEMET SOYSAL
SULEYMAN DEMIREL UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI TIBBI BIYOLOJ]
AB.D.ISPARTA

DOC.DR. ASUMAN SUNGUROGLU
ANKARA UNIVERSITESI TIP
FAKULTESI TIBBI BIYOLOJI AB.D.
ANKARA

DOGC.DR. DILARA SULEYMANOVA
CUKUROVA UNIVERSITESI TIP
FAKULTESI TIBBI BIYOLOJI A.B.D.
BALCALI-ADANA

OGR.GOR. FERIDE IFFET SAHIN
GAZ| UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
TIBBI BIYOLOJI VE GENETIK AB.D.
ANKARA

feridesahin@hotmail.com

AR$.GOR. HAYRIYE SENTURK
ISTANBUL UNIVERSITESI TIP FAK
TIBBI BIYOLOJI A.B.D. ISTANBUL

DR. NURAY TERZIBAS!OGLU
EGE UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
_TIBBI BIYOLOJIAB.D. IZMIR

ARS.GOR. MEHMET TOPCUL
ISTANBUL UNIVERSITESI FEN
FAKULTESI BiYOLOJI BOL.
VEZNECILER-ISTANBUL

126

5. Ulusal Tebbi Biyoloji Kongresi 21-24 Eyliil 1998 Izmir

AR$.GOR.DR. 'YALCIN SEYHUN
ISTANBUL UNIVERSITESI ISTANBUL
TIP FAKULTESI TIBBI BIYOLOJi A.BD.
ISTANBUL .

DOG.DR. GULAY SONMEZ
ISTANBUL UNIVERSITESI TIP FAK
TIBBI BIYOLOJI A.B.D. ISTANBUL

DOC.DR. KA_DiRHAN SUNGUROGLU
ANKARA UNIVERSITESI TIP
FAKULTESI BIYOKIMYA A.B.D.
ANKARA

YARD.DOG.DR. Y. SELMA SUNGU
CUMHURIYET UNIVERSITESI TIP
FAKULTESI TIBBI BIYOLOJI VE
GEN.A.B.D. SIVAS

ARS.GOR. NILUFER SAHIN
KARADENIZ TEKNIK UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI TIBBI BIYOLOJI VE
GENETIK A.B.D. TRABZON

DR. INCI SENYUZ SIMSEK

GAZI UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
TIBBI BIYOLOJI VE GENETIK AB.D.
ANKARA

PROF.DR. ORHAN TERZIOGLU
DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI TIP
FAKULTESI TIBBI BiYOLOJI A.B.D.
iZMIR

PROF.DR. NEJAT TOP(}UOGLU
EGE UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
TIBBI BIYOLOJi A B.D. iZMIR
nejat@med.ege.edu.ir



ARS.GOR. BERRINTUGRUL
EGE UNIVERSITESI TIP FAKOLTESI
TIBBI BIYOLOJI A.B.D. IZMIR

MATEM TUNCDEMIR

[STANBUL UNIVERSITESI
CERRAHPASA TIP FAKULTESI TIBBI
BIYOLOJi A.B.D. [STANBUL

YARD.DOG.DR. MELAHAT KURTULUS
OLKUER .

GAZI UNIVERSITES! KIRSEHIR EGITIM
FAK. FEN BILEGIT. BIYOLOJI BILIMD.

YARD.DOG.DR. BERNA YILMAZ
EGE UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
TiBBI BIYOLOJIAB.D. iZMIR
perna@med.ege.edu,tr

DR. ZERRIN YILMAZ

GAZI UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
TIBRI BiYOLOJI VE GENETIK AB.D.
ANKARA
zylimaz@behget.tip.gazi.edu.tr

ARS.GOR. MERAL YIRMIBES

GAZI UNIVERSITESI TIP FAKULTESi
TIBBI BiYOLOJI VE GENETIK A.B.D.
ANKARA

meral25@hotmail.com

ARS.GOR. ERDING YUKSEL
DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI TIP
FAKOLTESI TIBBI BiYOLOJIAB.D.
iZMIR

5. Ulusal Tebbi Biyolsji Kongresi 21-24 Eylill 1998 Izmir

ARS.GOR. HANDAN TUNCEL
ISTANBUL UNIVERSITESI
CERRAHPASA TIP FAKULTES]

. BIYOFizIK A.B.D. ISTANBUL

handantun@superonline.com

PROF.DR. TURGUT ULUTIN
{STANBUL UNIVERSITESI
CERRAHPASA TIP FAKULTESI TIBBI
BiYOLOJIK BILIMLER BOLUMU TIBBI
BiYOLOJi AB.D. ISTANBUL
ulutin@escortnet.com

DR. iZZET YELKOVAN
CUMHURIYET Ul\_liVERSiTESi TIP
FAKULTESI TIBBI BIYOLOJI VE
GEN.AABD. SIVAS

YARD.DOG.DR. ENGIN YILMAZ
HACETTEPE UNIVERSITES| TIP
FAKULTESI TIBBI BIYOLOJI AB.D.
ANKARA

PROF.DR. SELMA YILMAZER
ISTANBUL UNIVERSITESI
CERRAHPASA TIP FAKULTESI TIBBI
BIYOLOJi AB.D. ISTANBUL

6GR.GOR. HUSEYIN YOCE

FIRAT UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
TIBBI BIYOLOJ] VE GENETIK
AB.DELAZIG

127



3. Ulnsal Tebbi Biyolgji Kongresi 21-24 Eyliil 1998 Izmir

K‘atlIlmm Listesi

AR$.GOR. IBRAHIM AGIKBAS
AKDENIZ UNIVERSITESI TIP

FAKULTESI TIBBI BIYOLOJI ABD.

ANTALYA

PROF.DR UFUKGUNDOZ
ORTADOGO TEKNIK UNIVERSITESI
ANKARA

YARD.DOG.DR. 6zTURK GZDEMIR
CUMHURIYET UNIVERSITESI TIP
FAKULTESI TIBBI BiYOLOJI VE
GEN.AB.D. SIVAS

DOG.DR. MUSTAFA SOLAK

CELAL BAYAR UNIVERSITESI TIP
FAKULTESI TIBBI BIYOLOJI VE GEN
A.B.D. MANISA

PROF.DR. AHMET COLAK
CUMHURIYET UNIVERSITESI TIP
FAKULTESI TIBBI BIYOLOJI VE
GEN.A.B.D. SIVAS

DR. NALAN KUTLU

KARADENIZ TEKNIK UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI TIBBI BIYOLOJI VE
GENETIK A.B.D. TRABZON

PROF.DR. ILHAN SEZGIN
CUMHURIYET UNIVERSITESI TIP
FAKULTESI TIBBI BIYOLOJI VE
GEN.A.B.D. SIVAS

BIYOLOG YASEMIN SOYSAL

GAZi UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
TIBBI BIYOLOJI VE GENETIK A.B.D.
ANKARA



YAZAR INDEKSI






5. Ulusal Tibbi Biyolaji Kongresi 21-24 Eyll 1998 Izmir

BALIM Zuhal : 54
BASAK Nazlt 2
| A || R 63
BASIMOGLU-KOCA Yilcel - 102

AGIKBAS | 88,89  BAYRAKI 25
AKABASAK Sunar B ----s--r-ss-mrmeemms -105  BAYRAM-GUREL Gigdem-——-------10, 27
AKAR 8. 21 BESBASN. 21
AKAR Ugur 24,38 BOLAT Fuatmmmrmreemmremermmeemeeee 10, 27, 103
AKARSUA. N. 21 BOLKENT § eerrmeeenemmemmemmeens 83 84,112
AKBAS Fahri ——97  BOZKURT Kaan 57
AKIN H —rmesmommmam e 30, 41,58,72,73 BOKESOY I§1K -reroreemmeenmmeemmeeeneeeeee 23, 91
AKSARAY Necmi 87 BULUT Gilay 70
ALHAN Enre 87  BULUT HEray 102
ALICI Emin 94 BULUTM : 4
ALPTEKIN Datermsrrossromsemmsemeeeeeee 35,51 BUYUKGEBIZ B 82
ALTUG T 25
ALTUN Seyhan 113
ALTUN Seyhan 37 “ C ll
ALTUNGOZ Oguz---57, 69, 70, 71,76, 94
ANAR Burcu 55 CANATAND 89
ARIKAN Zehra «--ermseemseonemereseenses 63,118 CANDEMIR Zilhal--msermmrmrremmmeeeeeees 23, 91
ATABEY Nege --rreermensermmereeere- 47,85,94  CELEP Figen : 40
ATAKAN A 82 CENANI ASIM -sroreemmemmeemeee 18, 95, 99, 109
ATES Hali 75  CENGIZM 109
JN 1 p———— 69,71,75,76  CENGIZ Mijjgan -----—s----- 10, 27, 95, 99
AYDEMIR S 105  CHAGANTI Raju SKorrmmmrmsermmemmseemaemmes 14
AYDIN FiliZeeemmrememmememememememeees 36,38,39  CIRIT ibrahim 33
AYDINOK Yesim 54  CONNOR J M remmemmseomemmermmeemeeeen- 2, 83
AYDOGDU | 72 COSAR Behget --mrmemmmsremmmeeeeees 63,118
AYNACIOBLU A § meemeemsemmemmmmmemennes 77 CUCER Nurh@n ---s--srms-mmseemeromereees 23,91
AYTER $ikriye

\L________———_-a.-_———l_-l

BABADAG Tudba wrermemmmmmememmmmommmer=em

BAGCI G 88, 89
BAGC! Hasan 78
BAGCI HUS@yin —-mmermmsemrreememmes 88, 89, 90
BAKIR Sevtap 101
BAKKALOGLU A, 21
BALC! Ayse 45, 60

L_..%

QAKMAKOGLU Senay ---rrmme-reseere --69
CAM S 82
GARIN Mahmut3, 15, 20, 24, 36, 38, 39, 86
(}EHRELI Cavit 75
GOGULY Ozgiir «--rmrmmmemmemeeeee- 48,52, 53
GOKER Mahmut 42
GOLAK ARMEY ~woreemserrmemeeeeeeees 59, 108



R,
P TR 5N
2% 2,
£31%
=
%, 28
\&\i\‘ﬁu‘tr@’

[

5. Ulusal Tzbbi Biyoloji Kongresi 21-24 Eylil 1998 Ismir

GUNES Hatice 17
% GUNES Yasemin 56

GURAN Sefik 14,16
DEMIRCAN Kadir 67 GURCU Beyhan 110
DEMIRHAN OSMan -—----r—--sreeeeeeeeeeeeee 50 GUREL Gigdern Bayram- --r------- 103
DEMIRKAN Fatih 76 GUREL Esra Balaban wernnereen- 86
DEMIRTAS Halil----reeremmeemeememnemeeeee 23,91 GURTEKIN Mehmet eeemmeeeeemeerecees 36,38
DILER Sarper 8  GUVEN Mehmet-——-10, 18, 27, 106, 107
DILMEG Fuat 56, 87
DINCER Pervin 22
DOMANIG NEFgis -wweerronemsssrerrmeemssneee 103 | H ||
DONMEZ Hammiyet ------r--rwemmeereeaeee 23,9 -

DUZCAN Fiisun 57 HACIHANEFIOGLU Seniha------—-95, 109
HASKAN | 30
E HATEMI H 83

H al HOULDSWORTH Jang----s--ser-s-mrweeee- 14
EKMEKGI T 45, 80 HURT Ed ’
S0l cTRVJ VTS ———— 99 .

ELYAS H ~eeremee - 30, 41,58, 72,73, 92, 93 || | II
R0 = 0 V- o S —— 80 :

ERDAL M E 77 IKITIMURE 25
ERDEM Hayat LI V71V To e RU N1 T ———— 23,91
ERENSQY N --omemememmrmmoenen ~74,83,84  IMIRZALIOGLU Necat -mremmeemmermmcemeecee 16
ERESEN Gigdem 70 iNCE Erdal 10, 27
ERGUN Mehmet Afj -----mmerereee 31,62, 64 [RKEN Giilersu 81
ERHAN Yildiz B jza10 47,85
ERKIZAN V 47,85

1_“1 JAKUBOWSKA DOGRU EVa"""‘ ____“___29

FISTIK Tevhide -----------remmemeeeenev

. iJ KALAY Ersan

GIRGINU (NI VR I (111 S ——— 98
GOZE ismihan 101 KANER G 74, 84
GULESKEN SUNaY -ererenmmreeereeeeeoeee ~81  KARA Nurten : 78
GULTEPE Mustafa -----s--s-r-semmeemeemeeeeas 97 KARAGALI Sabirg-—-rmrmerommeerecreees 1,110
GUNDUZ Cumhur---zeeeseememmemmee 48,62,53  KARAGUZEL Ahmet ---seremmeeemmecemmremeee 40
GUNDUZ Ufuk 55 KARAVELI Seyda 33
GUNERI & 82  KARPUZOGBLUE 90

130



4\@' 9&5{/

’ . \K
:’-
B
\\am rﬁ 5. Ulusal Tubbi Biyoloji Kongresi 21-24 Eiylul 1998 Iemir
KARPUZOGLUR 90 )
YL L | P——— 35,51, 104
KASAP MilKiye ----rmrmmsmmmmmmmsomemn e 35, 51 A
KAYA Fatma 44,4683  ONVURALB 82
KAYA Selvi 15~ OREM Semil 40
KESER | 89 OZALPAN Atilla 13
KESICI Tahsin 79 OZALPAN Afillg-—mrmmmremeeommmerremeee 12,13
KESKINEGE Aytag --r-rmrseremsesomeeeereeeees 19 OZAYDIN Ahmet -—rm-s-crememeeeremee 10, 97,98
KILIC Sevda 1 OZBAKKALOGLU Befil-—rrreommeeeeeromeeres 68
KILIGASLAN Tillay ---rrrreeeeeeeee T T A A S —— 12,13,37
KIZILDAG Sefa : 116 OZCAN Gl - 114
KOGAK A 105  OZGELIK Nurten -r-rrermreeeeomemmes 43,100
KORKMAZ Mehmmet -——-------—- 50,102,108  OZDEMIR|-— 105
KOSOVA Buket 9,34 OZDEMIR Oztrk------mesereereeeeeee 65, 102
KOSAR ASLAN Pinaf-r-—mms-mmseeeserommrmmee 43  OZENS.-— 21
KUTLU Elif 70 OZERCANIH 30
KUTLU Nalan 40 OZET Ametsmmmsemmemomememeemees 106, 107
KUGUKOGLU Melek w-nrnnnmmssmrererremeeees 57  OZGUGM. - 21
OZKAN $ 47
QZK!NAY Cihangir --=-----=e--- 48, 52,53
n L !I OZKINAY Ferda —------ 42,48,52,53,54
OZTURK Bekir --smemmmmmmemeeeeeeees 108, 107
LOWTHER G 92,03  OZTURK Fikret 106
LULECI 6 83 80  OZTURK Melek— 32, 44, 46,74, 83,84
LULEYAP Uit --eeeeseeeseemseeemeeeneen 51,104
l‘%
‘% ’
PARALI Filiz 70
MATER Yosun " PAYZIN Bahriye M
MATUR Ali 56, 87 PAZARBASG! Ayfer —mmemmmrmememreeres 35, 51
MENEVSE Adnan----m----=------- 31,63, 118 PEHLIVAN Sacide -------mmemmmmmmemmmeeeme 115
MENEVSE Sevda-—60, 61, 63, 64,79, 117 PERGIN E Ferda --—-r-r-rseemmmeeees 65,66

L_____T..__WQ_JL_____J

OGUR Gonl RIDVANOGULLARI [V p—— LV
0GUZ Fatma Savran =-----—-- --20, 38, 86
ONARAN lIhan sem-mmessmmemees 10, 27,97, 98 S
ORAL Ugur --56
 SAATCIUL. 21

131



SAKIZLI Meral --------- --69, 70, 71, 76, 81,

85, 94, 116
SAMAKOGLU § --mememmememmmmemenaas --88, 89
SANCAK Ozgr 22
SAPMAZ Gl +-ermemmrmmemmmmemmemcncn 48, 52, 53
SARICAK 77
SAYAL Ahmet----emeemmemeomsencen 106, 107
SCHUSTER H 82
SERCAN H.Ogtin ------s-tememmemmemeeeen --116
SERCAN Zeynep 116
SERCAN Zeyngp-------smsemmmememmnne -71,76
SEVERCAN BUrCU----esmemmmeemmemreemacnee 68
SEYHAN Nur 97
SEYHUN Yalgin 24
RS1=yAe]| NI 11 i S—— 65, 66, 102, 108
SIRINATHSINGHJI DJS wreememmmmecmememenee 6
SOLAK Mustafa --=--msmemmemmmmenemene 67,68
SOYSAL Demet 100
SOYTURK M. 21
SONMEZ Gillay 15
SOZEN M A 30, 41
SULTUYBEK GON{l ---remmeeromemnmenmemene 18
SUNGUROGLU Kadirhan -----m--ree-- 19, 26
SULEYMANLAR G -enermsemmeomemmemmemmecne 90
SULEYMANOVA Dilara ---s--s--ne-se-- 49,50
SUNGU Y Selma--ss-rrmmmmeeeeemmerereee 65, 66
SURUCUOGLU Sitheylas--s--s--semnemmemne- 68
SUSLEYICI Belgin «-----srreeremeemee- 44, 84

=1

SAHIN Feride Iffet--------- 31,45, 61, 62, 64,
117,118

SAHIN izzet 64
SAHIN Nilufer 40
SEN Hilya S 36
SENGIL A Zeki e 68
SENOCAK Feyza Simgek —-memmemwememmemr- 66
- SENTURK Hayriye —-rm-reemmemeecee 15, 36, 38
 SIMSEK Inci Senyliz ---m---s-mrwrmmemmeemmnen 17

132

5. Ulnsal Tibbi Biyoloji Kongresi 21-24 Eykil 1998 Izmir

ﬂ — !I

TALIM Beril 22
TAN Erdal 31
TANRIVERDI Nilglin---—s--mereeeemememneeaees 50
TEKELIOGLU YaVuz ----v-mmmeemmmemienn 40
TEMOGIN A Kiibra 50
TERZIOGLU Orhan---------—-75, 82, 96
TEZEL Aygen - 69
TOPALOGLU Haluk —----e-emmmmemeeeev 22,115
TOPALOGLUR. 2
- TOPGUL Mehmet -----wenr-m-- 12,13, 37, 114
TOPGUOGLU Nejat --memmerv 33,34, 42,54
TOZKIR Hilmi 24
TUNCA M. 21
" TUNCEL Handan 98
TUNGBILEK Ergiil -—ememerme-mev

TUNGDEMIR Materm --r--reeeemoremeeeeee 32
TUTUNCUOGLU S 42

—

ULUTIN Turgut---- 10, 18, 27, 95, 97, 99,
103, 106, 107, 109

UNGAN Mehmet 117
I
ULKUER Melahat Kurtulug -—---s---------79
ULKUER Uner 79
UNAL H 74,84
IL_——J——————]—-_I
VERGIN Canan 54

| I A |

YALGIN Atilla - 16




YAPRAK Isin -54

YELKOVAN [zzetemrmmmemsmreeess 101, 102, 108
YESILIPEK A 89
N VA= L R ———— 42,54
YILMAZ E 21
YILMAZ Zerrin 61
YILMAZER N 114
YILMAZER Selma---------- 8, 74, 83, 84, 112
YIRMIBES Meral ----semrmmemeeemee 60, 63, 118
YORULMAZ JIging -esemn-memeeremsmmmsscrorems 67
YUCE Hreememrmemem 30, 41, 58, 72,73,92, 93
YUKSEL Adnans-----e-es=--- 10, 27, 99, 109
YUKSEL Erding—-mmme-m-essreneesemsemmes 71,76

5. Ulusal Tebbi Biyoloji Kongresi 21-24 Eiylil 1998 Izmir

133






