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DENIZLi’YE HOSGELDINIZ

2-5 Kasim 2000 tarihlerinde Denizli Kongre ve Kiiltiir Merkezi, EGS Park-Deniz-
ii"de Tibbi Biyoloji Dernegi ve Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyo-
1oii Anabilim Dali tarafindan ortaklaga diizenlenen, 6. Ulusal Tibbi Biyoloji
Kongresi, Milenyumun ilk Tibbi Biyoloji Kongresi olma ozelligini tagimaktadir.
Bu kongrenin igerigini olusturan ana konular, 6nemini ve giincelligini koruyan
Molekiiler Biyoloji, Molekiiler Genetik, Hiicre Biyolojisi ve Biyoteknoloj1 alan-
lanindan se¢ilmistic. Kiymetli meslektaglarimizdan bu konuiarda olumlu cevaplar
alinmig ve bagvurulara kongre programinda yer verilmistir. Bu cogkulu ilgiye te-
sekkiirlerimizi sunuyoruz.

Kongremizde 9 panel, 1 sempozyum, 1 workshop ve 10 konferans yer almakia-
dir. Ayrica 29 sozel bildir ve 83 poster ile de kapsami oldukga genis tutulmustur.
Prof. Dr. Altan GUNALP &diilii igin 6 eserin degerlendirilecegi bu kongrenin or-
ganizasyonunda gorev alan bolgesel kongre temsilciliklerimizin ¢ok biiyiik katki-
lan olmustur.

DNA, insan gen haritasmin cikariimasi, Insan Genom Projesi, Gen Teknolojisi ve
Biyoteknoloji kavramlar kapsammda stirdiiriilecek 4 giinliik bu toplantuda mnsan
yasarmmi daha 1yi boyutlara tagimanin 21. Yiizyildaki konumu, bu siiregte karsi-
lagitabilecek sorunlar ve bu sorunlarm ¢6ziimii icin sunulan Oneriler tartismaya
acilacakiir.

Sizlere, titm ¢alisina arkadaslarim, bizi destekleyen kisi, kurum ve kuruluslar adi-
na kongremize ve Denizli’'mize hos geldiniz der, sevgi ve saygilarimi sunarm.

Prof. Dr. Hiiseyin BAGCI
Kongre Bagkam



V1. ULUSAL TIBBI BIiYOLOJI KONGRESI

2-5 Kasim-2000

DENIZLI

DESTEKLEYEN KURULUSLAR

PAMUKKALE UNIVERSITESI

DENIZLI VALILIGI

DENIZLI BELEDIYESI AFYON KOCATEPE UNIVERSITESI
SAGLIK BAKANLIGI ISTANBUL UNIVERSITESI

(ACSAP GENEL MUDURLUGU() (TIP FAKULTESI

YATAGAN BELEDIYESI
DENIZLI SANAYI ODASI
DENIZLI TICARET ODASI

TIBBI BIYOLOJI ABD)

DENIZLI ORGANIZE SANAYI

(BOLGE MUDURLUGU)

DENIZLI

DEGIRMENCI TEKSTIL
KAR-MED

MURAT MEDIKAL
HAYAT MEDIKAL
OZDEMIR MEDIKAL
PAMUKKALE MEDIKAL
KAL-DEN

DENIZLI HALI
CANERLER GIYIM
GULTURK OFSET

ISTANBUL

GENOMED
RAFIGEN
NOVARTIS
PRIZMA LTD. STI.
MEDIMIKS

GLIA LTD. STI.
SEM LTD. STI.

1ZMIR ANTALYA

SESAAS. ALTUNIS

KUTAY DIS TICARET MEDIKAL

TURKUM MEDIKAL HAS-TIP

IZMIR TIP KITABEVI MEDEKS
NET

LABORATUVAR

SISTEMLE

ANKARA

SANGARI A.S.
OPTRONIK LTD. STI.
BIOGEN

INCEKARA

ABC MEDIKAL A.S.
PALME YAYIN DAGITIM
EKOL-C MOBILYA

RI



KONGRE PROGRAMI

-2 Kasim 2000, Persembe

08.30-11.30
11.30 - 12.30

§2.30 - 13.30

13.30 - 14.30

14.30 - 15.30

15.30 - 16.00

16.00 - 17.00

17.00-18.00

KAYIT EGS Park Kongre Merkezi
ACILIS EGS Park Kongre Merkezi
KONFERANS Miinir Raif Giiney SALONU

Oturum Baskani: Prof. Dr. Ahmet NOYAN
Tiirkive'de Molekiiler Biyolojinin Diinii, Bugiinii ve Yarini
Prof. Dr. Engin BERMEK

YEMEK

KONFERANS Miinir Raif Gliney SALONU

Oturum Bagkani: Prof. Di. Adnan MENEVSE
Molecular Pathologies and Human Genome
Prof. Dr. Antonio CAO

KAHVE ARASI

PANEL Mitinir Raif Giiney SALONU

Hiicre Biyolojisi

Prof. Dr. K. PISKIN (Moderator)
Prof. Dr. T. ULUTIN

Prof. Dr. T. AKOGLU

Prof. Dr. N. TOPCUOGLU

PANEL Ozay Gonlisim SALONU
Otozomal Dominat Polikistik Bébrek Hastali
Prof. Dr. E. AKOGLU (Moderatér)

Prof. Dr. G. SULEYMANLAR
Dog. Dr. E. O. ATALAY

KONFERANS Ozay Gonlim SALONU
Otwrum Bagkanlari:  Dog. Dr. A. GZER
Do¢. Dr. S. SOYSAL
Fetal Aneuploidy
Prof. Dr. G. MONNI

A



KONGRE PROGRAMI

2 Kasmm 2000, Persembe

18.00 - 19.00 SOZLU BILDIRILER Minir Raif Giiney SALONU
Oturum Bagkanlart:  Prof. Dr. Giilsen OKTEN,
Dog. Dr. Hasan ACAR

19.00 - 19.30 POSTER TARTISMASI Ozay Gonliim Salonu
Oturum Bagkanlari:  Prof. Dr. H. Veysi GUNES,
Dog. Dr. Hayat ERDEM

£9.30 - ACILIS KOKTEYLI Pamukkale Universitesi
Sosyal Tesislert
Kkl Kampiisii-Denizl

Xl



KONGRE PROGRAMI

17 3 Kasim 2000, cuma

09.00 - 10.00 KONFERANS Ozay Gonliim SALONU

Oturum Bagkan:: Prof. Dr. Ahmet COLAK
Triniikleotit Tekrarlart
Prof. Dr. Hasan BAGCI

10.00 - 10.15 KAHVE ARASI

10.15 - 12.00 PANEL Miinir Raif Giiney SALONU
Yaslanma Biyolojist
Prof. Dr. A. N. BOZCUK (Moderator)
Prof. Dr. A. BASARAN
Prof. Dr. M. INAL ERDEN
Prof. Dr. G. BAGCI
Prof. Dr. Y. GOKCE KUTSAL

PANEL Turan Bahadir SALONU

PCR Yontemine Dayal Tant
Prof. Dr. HBAGCT (Moderator)
Prof. Dr. M. CARIN

Prof. Dr. R. DURMAY

Prof. Dr. 8. BADUR

Prof. Dr. T. VURAL

12.00 - 13.00 YEMEK

13.00 - 14.00 KONFERANS ' Ozay Gonliim SALONU

Oturum Baskani: Prof. Dr. Mine ENGINUN
Struciure and Function of Chromatin
Prof. Dr. Clandio NICOLINI

14.00 - 14.15 KAHVE ARASI

X



KONGRE PROGRAMI

13 Kasim 2000, Cuma -

14.15 - 16.30 FORUM Miinir Raif Giiney SALONU
Lisans ve Lisansiistii Diizeyde Ttbbi Bivoloji ve Genetik Egitimi
Prof. Dr. A. KART (Moderator)

Prof. Dr. T. BUDAK

Prof. Dr. H. ELYAS

Prof. Dr. U. EGELI

Prof. Dr. H. KASAP

Prof. Dr. G. LULECI

Prof. Dr. A. KARAGUZEL
Prof. Dr. H. V. GUNES
Prof. Dr. M. GURTEKIN
Prof. Dr. M. OZTURK
Prof. Dr. Mustafa SOLAK
Prof. Dr. Ilhan SEZGIN
Prof. Dr. Biilbin Sunar AKBASAK

16.00 - 17.00 SOZLU BILDIRILER Ozay Gonlim SALONU
Oturum Bagkanlan:  Prof. Dr. Cetin ALGUNES,
Dog. Dr. Nurten OZCELIK

17.00 - 17.30 POSTER TARTISMASI Ozay Génliim SALONU
Oturum Bagkanliari:  Prof. Dr. Miilkiye KASAP,
Dog. Dr. Sennur DEMIREL

XV



KONGRE PROGRAMI

4 Kasim 2000, Cumartesi

09.06 - 10.00 KONFERANS
Oturum Bagkant: Prof. Dr. Seyda MENEVSE

Kanser Molekiiler Genetigi
Prof. Dr. Siikkriye AYTER

10.00 - 10.15 KAHVE ARASI

10.15

- 12.00 PANEL

Ozay Génlim SALONU

Miinir Raif Giiney SALONU

Tam ve Tedavide Giincel Biyoteknolojik Yaklasimlar

Dog. Dr. E. O. ATALAY (Moderator)
Dr. A. NISSIM

Dog. Dr. §. AYNACIOGLU

Prof. Dr. M. AKDESTE

PANEL

Molekiiler Biyolojide Standardizasyon
Prof. Dr. M. SAKIZLI (Moderator)
Prof. Dr. B. SUNAR AKBASAK

Prof. Dr. A, ASLAN

Prof. Dr. T. OZCELIK

PANEL

Mitokondrival Kalitin

Prof. Dr. M. OZGUC (Moderator)
Dog¢. Dr. S. OZTAS

Prof. Dr. A. MATUR

Dr. C. KOCAEFE

12.00 - 13.00 YEMEK

13.00 - 13.45 KONFERANS

13.45

Oturum Baskani: Prof.Dr. Nazmi OZER
GoPD Genetigi
Prof. Dr. Kiymet AKSOY

- 14.00 KAHVE ARASI

Ozay Génliim SALONU

Turan Bahadir SALONU

Ozay Gonliim SALONU

Ry



'KONGRE PROGAMI

'4 Kasim 2000, Cumartesi

14.00 - 16.00

16.00 - 17.00

17.00 - 17.30

XVi

WORKSHOP Seminer SALONU

Tiirkive’de G6PD Calismalart
Prof. Dr. K. AKSOY {(Moderatdr)
Prof. Dr. T. A. AKSU

Prof. Dr. T. AKOGLU

Prof. Dr. M. SOLAK

Do¢. Dr. D. CANATAN

Dog. Dr. S. GUMUSLU

PANEL Ozay Gonliim SALONU
Implantasyon Biyolojisi
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VI. ULUSAL TIBBI BiYOLOJi KONGRESI 2-5 Kasim-2000 DENIZLI

- Turkiye Cuamhuriyeti’nin 75. Yilinda Molekuler Biyoloji

Engin BERMEK

TUBA Bagkam Tarkiye Cumhuriyeti'nin 75. Yilinda Bilim
“Bilango 1923-1888" Ulusal Toplantisi
{8-9 Ekim: 1995- istanbul)- TUBA Aralik

Gil‘i§ 1699, Ankara Kitapgigindan alinrmuslir.

Tiirkiye’de Molekiler Biyoloji'nin durumu nasil degerlendirilebilir? Molekiiler
Biyoloji gibi yeni, karmasik, getirdigi acithmlar ve gelisimine yol agtig: ilen tek-
noloiilerle toplumu derinden etkilemeye baglayan bir alana iligkin bdyle bir de-
gerlendirmenin ilk kosulu, farkli algilama ve beklentilere yol agmayacak bir ta-
nim olmalhidir. Bu diisiinceden hareketle burada &nce Molekiler Biyoloji’nin tani-
m1 ve tarihiges: ele alinacaktn.

Molekiiler Biyoloji'nun ilkemizdeki durumu baglanimda 1se, Tilukiye’nin bu
alanda neler yaptigindan cok neler yapamadifinin belirlenmesi ve bunlarin ne-
denlerinin irdelenmesi yerinde olacakur. Boylece bir (6z)elestirel degerlendirme-
nin sonuglan Tirkiye gibi bir tilkede kok sallamaya ¢alisan her yeni alan i¢in ge-
cerli olabilir ve bu yonde ileride geligtirilecek politikalara ve eylem planlarina 151k
tutabilir.

Tanum ve Tarihce

Molekiiler Biyoloji, bu deyimi olusturan s6zciiklerin anlamlar: dogrultusunda, ya-
sami molekiilsel dlizeyde inceleyen bir aragtirma alani, olarak tamimlanabilir. An-
cak, Molekuler Biyolojt bu tiir bir tantmin Gtesine tasan devingen bir kavramdir
ve bu yiizyihn ikinci yansidaki gelismelere kogut olarak degisikliklere ugramig
ve yen icerikler kazanmasgtir.

1930’{u ve 1940°h yillarda Genetik alaninda yapilan buluslarla, genin biyolojik
bilg1 igeren bir fiziksel/kimyasal birim olarak belirlemeye baslamasi, Bohr ve
Schrodinger gibi fizikcilerin yasamu fiziksel ilkeler esnasinda tamimlama girisim-
lerine neden olmustur '*. Ozellikle, Schrodinger’in ortaya koydugu disiinceler
dénemin ¢ok sayida yeienekli geng fizik¢i ve kimyacisinin biyoloji problemieri-
ne yonelmesine yol agmistir. Molekiiler Biyoloji deyiminin ilk kez, bu donemde,
1938 yilinda kullamlmig olmast *, bu baglamda, bir rastlant1 degildir ve yasam
bilimlerinde gerceklesmeye baglayan heyecan verici gelismelerle bilim diinyasin-
da filizlenmeye baglayan bu yeni kavramin ilk yansimas: olarak diisiiniilebilir. Bu
sekilde tenklenen ve genetik calismalanyla desiekienen siire¢ 1950°T: yillarda
proteinlenin ikincil yapisinin aydmlanmast ® miyoglobin ve hemoglobin gibi pro-
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teinler ** ile DNA molekiiliiniin ichoyutlu yapilarimin tanimlanmalari ile so-
nuglanmuistir.

Bu ilk donemde Molekiiler Biyoloji statik biyolojik yapilarn fiziksel yonternler-
le molekiilsel diizeyde incelenmelerini hedefleyen, bir dlctide betimleyici (desc-
riptive) bir disiplin olarak gortilmiistiir. Ancak. Watson ve Crick’in DNA modeli-
ni konu alan klasik makalelerin de  dile getirdikleri gibi, DNA molekiiliiniin ya-
pisinin aydinlanmasi beraberinde arastiricilar igin yeni diirtii nitelifinde bir dizi
soruyu getirmistir. Aragtirmalarin bu sorulara yonelmeleriyle daha sonraki yillar-
da kalitsal sifre ve de DNA eglenmesi (replikasyon) ile gen anlatimi (ekspresyo-
nu) gibi siirecler ele almarak ana hatlanyla aydmlatilmigtir *'". Bu caligmalar,
1650’11 yillarin ikinci yarist ile 1960’11 yillarda Molekiiler Biyoloji’ye, dinamik
slire¢leri ve bu siireclerde gorevli molekillerde yapi-islev iliskilerini inceleyen bir
disiplin boyutu kazanmigtir. Molektiler Biyoloji’nin bu yeni tanimi analitik, pre-
paratif ve rekonstitiitif dgeler icerir; bagka bir deyimle, bu tamim hiicre dziitlerin-
den hiicre altyapilari ve makromolekiillerin elde edilerek saflastiriimast. Saflasti-
rilan yapilarin gerektifinde ogelerine ayristirilmasi ve bu dgelerin kontrollu ko-
sullarda bir araya getirilmesiyle, biyolojik yapinin ve islevin yentden saglanmasi
(rekonstitlisyon) gibi etkinlikleri kapsar. Bu tiir ¢alismalar DNA replikasyon
komplekslerinin **¥, ribozomlarin ""** ve kromatinin (alt)yapilannin ve islevle-
rinin " biiylik él¢iide aydinlanmasini saglamistir.

1960’11 yitlar ayni zamanda DNA eslenmesinde rol oynayan replikasyon enzimle-
1 ' ile DNA molekiilinii belirli dizilerinden kirma dzelligine sahip restriksiyon
enzimlerinin “® bulunusuna da tantklik etristir. Bu bulus ve gelismeler ise 1970’1
yillarda ortaya ¢ikan Rekombinant DNA ®7'% caginin altyapisint olugturmustur.
Rekombinant DNA teknolojisi son on yil icinde polimeraz zincir reaksiyonu
(polymeraseschain reaction {(PCR)) tekniginin " gelistirilmesiyle ayr bir ivme
kazanmig, bu son teknik genlerin klonlanmast ve genlerin (DNA’nin) birincil ya-
pisimnin analizine yonelik Ustiin kolayliklar getirmigtir.

1970’11 yillann ikinci yansinda ilk DNA dizi analizi yontemleri de gelistirilmistir “**".
Bu gelismeler tizerine ABD’de Enerji Bolimi (DOE) ile Ulusal Saghk Enstitiisii
(NIH) énciliginde, 2003-2004 yillarinda tamamlanmasi beklenen Insan Geno-
mu Projesi baslatilmistir #*, Insan DNA’siun birincil yapisinin belirlenmesini he-
defleyen ve paralelinde cesithi diger canli genomlarinda benzer ¢aligmalary tetik-
leyen bu proje ¢ok daha giicli DNA dizi analizi sistemlerinin gelistirilmesine yol
agmustir. Simdiden, yiiriitillen ¢alismalarla elde edilen olaganiistii boyutlardaki
bilginin degerlendirilmesi ve analizine yonelik olarak Biyoinformatik adi altinda
yeni bir aragtirma alani ortaya ¢ikmistir.
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Son yirmibes yilin gelismelerinin 1s1gmda Molekiiler Biyoloji tamiminin kapsami
bir kez daha (bu yeni gelismelerin hakki verecek bigimde) genisleme gecirmis-
tir. Glinlimiizde Molekiiler Biyoloji tanimi yukaridaki (1950°1i ve 1960’11 yillarin
Klasik Molekiiler Biyoloji’sinin) tanimlar(in)a ek olarak Rekombinant DNA tek-
niklermim kullanimiyla gerceklestirilen tiim etkinlikleri de kapsamaktadir. Mole-
kiiler Biyoloji, ayrica, Yapisal Biyoloji ve Hiicre ve Gelisim Biyolojilerinden ge-
len bilgilerinde degerlendirilmestyle molekiilsel siireclerin, molekiiler ve hiicreler
arast etkilesimlerin dinamik betimlenmelerinin yapildigr ve buna yonelik ézgiin
yontem, ara¢ ve gereclerin gelistirildigi bir alandir . Son olarak, Molekiiler Bi-
yoloji, Rekombinant DNA Teknolojisi ve Biyoinformatik gibi yeni acilimlan ile
de degerlendirilmektedir.

Molekuiler Biyoteknoloji

Yeni genleri bulmaya, genlerin birincil yapilanindaki degisiklikleri (mutasyonlar)
tanimlamaya, genlerde yapay bigimde degisiklik yaratmaya ve de degerli (6rne-
gin insan) proteinleri(ni) bityiik Slgekte tiretmeye yonelik olarak sundugu olanak-
laria Rekombinant DNA Teknolojisi (bagka bir deyisle Gen Miihendisligi ya da
Molekiiler Biyoteknoloji), yepyeni bir uygulayim alamidir. Tamm acisindan (24)
insanlik tarihi boyunca uygulama bulan ve gliniimiizde Biyoteknoloji ad: altinda
toplanan teknolojiler, 1980°li yillarda bir anda 6n plana ¢rkislanim rekombinant
DNA Teknolojisi'nin kazanimlarina borcludur. Giintimiizde bu teknoloji tip, tarim
ve sapayl gibi farkli alanlara hitab eden ¢ok genis bir sektor yaratmis, Molekiiler
Biyoloji'yi soyut bir temel bilimsel alan olarak algilayip, gereken onceligi verme-
yen geligmekte olan bir ¢ok iilke icin birden giincel ve ¢ok éncelikli bir alan ko-
numuna gelmigtir. Bu ise Molekiiler Biyoloji alanindaki calismalara dolayli yolla
da olsa onemli miktarlarda kaynagm aktarimaya baslanmasim saglamistir. An-
cak, glinimiizde temel bilimler arasinda teknolojiyle basabas giden tek alan olan
Molekiiler Biyoloji i¢in bu oldukca gecikmis bir yatirim olmaktadir.

Turkiye’de Molekiiler Biyoloji

Ulkemiz, Molekiiler Biyoloji'nin gerek baglangicini belirleyen (yaklagik 1930°In
yillardan 1950°li yillara dek uzanan zaman dilimindeki) gelismelerin, gerekse
[950-1970°li yillar arasindaki ikinei déneminin disinda kalmisur. Ulkemizde bu
alanda 1970°1i yillara dek gerekli bilimsel altyap: ve birikimin yoklugu ve vetki-
It kurumlarin gerekli politikalart gelistirmede yetersiz kalist nedeniyle highir 6z-
glin bilimsel cahyma gergeklestirilmemistir.
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Hacettepe Universitesi ile Orta Dogu Teknik Universitesi gibi tiniversitelerin bu
alanda aragtirmaci yetistirmek amaciyla smrh sayida kidemli elemant ve doktora
6grencisini egitilmek iizere 1960°Tt yillann ikinci yarisinda yurtdisina gonderme-
leri, Molekiiler Biyoloji’nin Tiirkiye’de yerlestirilmesine yonelik ilk girigimler ol-
mustur. Ulkeye donen aragtiricilarm baglattiklars egitim etkinlikleri ve Niikleik
Asit Kimyasi, Viroloji ve Hiicre Biyolojisi agurlikli konularda yaptirilan doktora
tezleriyle 1970°1i yillarda Tiirkiye’de Molekiiler Biyoloji egitimi almig smurli sa-
yidaki ilk kusak arastirmacinin yetismesi mitmkiin olmugtur. Bu iki iiniversite gii-
niimiize dek bu alandaki etkinliklerini stirdiirmiigler, yetistirdikleri ve bir bolumu
baska tiniversitelere gegen ikinct (ve iigiincti) kugak arastiricilarla Molekiiler Bi-
yoloji'nin iilkemizde filizlenmesine katkida bulunmuslardir. Gintimiizde Hacet-
tepe Universitesi’nde yerlesik aragtirma gruplarmin on planda Molekiler Insan
Genetigi konularinda, Orta Dogu Teknik Universitesi’ndeki arastuicilarm ise Bit-
ki Molekiiler Biyoloji’sinden Molekiiler Biyoteknoloji’ye dek uzanan genis bir
yelpazede ¢aligtiklan gortilmektedir.

1974 yiinda Istanbul Tip Fakiiltesi Biyofizik Kirsiisii biinyesinde kurulan bir
arastirma grubu, ilkemizde bu donemde Molekiiler Biyoloji alaninda bir hareket-
lenme baslatmistir. Bu grubun gen ekspresyonu ve protein sentezi zerine 1976-
83 yillar1 arasinda yaptig1 caligmalar, uluslar arasi yayinlar ve onun lzerinde ta-
mamlanmis (doktora) tez ¢aligmasiyla sonuglanmistir. Grubun, 1983 yilinda pro-
tein sentezinin mekanizmalar tizerinde diizenledigi uluslar arasi toplantiya daya-
narak hazirlanan kitap ®¥, giintimiiziin Biyokimya ve Molekliler Biyoloji ders ki-
taplarinda bu konudaki ana bir kaynak olarak yer almaktadir. Ancak, 1982 yilin-
da Yiiksek Ogretim Kurulu (YOK) tarafindan hazirlanan Y 6netmelik uyarinca, bu
~ Kiirsti bir Bilim Dalina indirgenerek, Molekiler Biyoloji alanina uzak, bir Anabi-
* lim Dalina baglanmistir. Bu uygulama Kiirsiide yetisen aragtiricilarm bilytk boli-
miiniin yurti¢i ve yurtdigindaki bagka kuruluglara dagilmasiyla sonuglanmisgtir.

1977 yilinda Bogazici Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kurulu uzun tartisma-
lardan sonra bir Biyoloji Boliimiintin kurulmasi yoniinde karar almistir. Ulkemiz-
de, Molekiiler Biyoloji'yi egitim ve aragtirma alami olarak tanimlayan ilk birim ol-
masina karsm, bu Bolimiin, etkinliklerini yansitan bir adla, kurulmas: miimkiin
olmarmstir. Bogazici Universitesi Biyoloji Boliimii ana arastirma konusu olarak
Molekiiler Insan Genetigini segmis ve etkinliklerini yakin zamana dek kalitimsal
insan hastaliklarinin molekiiler tanisi ve bu hastaliklarla baglantili yeni mutasyon
tiirlerinin belirlenmesi tizerinde yogunlagtirmistir.

Tiirkiye’de Molekiiler Biyoloji adina gergeklesen ilk ¢aligmalarin hi¢ birt bu adi
tasiyan bir birimde gerceklesmemistir. Bu olgu, 1980’1 yillara dek, iilkemizin

é
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Molekiiler Biyoloji“yi gercek anlamda tanumlama ve onu 6zgiin bir alan olarak al-
gilamada ¢ekuigi sikintry ortaya koymaktadir. Bu sikinty: 1982 yihinda kurulan
TUBITAK, Temel Bilimler Enstitiisii, Biyoloji Boliimii'niin drneginde de gbérmek
miimkiindur. Molektiler Biyoloji alaninda aragtirma yapmasi1 amaciyla ®® kurulan
bu Béllime de etkinlikleriyle uyumlu bir ad vermek miimkiin olmamistir. Bu Bo-
lim 1980’11 yillarda etkinliklerini Molekiiler Biyoteknoloji alanina kaydirmis ve
1992 yiiinda Gen Miihendisligi ve Biyotcknoloji (GMBAE) adi altinda yeniden
yaptlanmistir. Halen altyapis1 ve kadrosu ile Tiirkiye’de Molekiiler Biyoloji ala-
nindaki en giiclii bir birikimi olusturan GMBAE, giiniimiizde TUBITAK, Marma-
ra Aragtirma Merkezi tarafindan benimsenen politikalar dogrultusunda, 6n planda
tilkemizde Biyoteknoloji sanayini besleyecek stratejik ve sozlesmeli arastirma
yapma gorevini Ustlenmistir.

1980’1 yillar yetkili kurumlarin iilkemizde Molekiiler Biyoloji’nin 6nemini ilk
kez belirgin bigimde algilamaya ve dile getirmeye bagladiklar1 déneme karsihk
gelmekiedir. Bu baglamda, 1983 yilinda yayimlanan “Tiirk Bilim Politikass:

1983-2003" Molekiiler Biyoloji'nin 6ncelikli bir teme! bilimsel alan olarak ele
alindigy 1lk ve de basiica belgeyi olusturmaktadir ®”. Diger yandan, 1982 yilinda
YOK tarafindan hazirlanan Yénetnelik’le Molekiiler Biyoloji ilk kez Biyolojik
Boltimler iginde ayn bir Anabilim Dali olarak tescil edilmistir. Boylece bu yila
dek bu kritik alanm yerlesmesine yonelik ciddi higbir girisimde bulunmayan Tiir-
kiye'de, bir anda Molekiiler Biyoloji adi aliinda faaliyet gostermesi beklenen -an-
cak bir 8l¢iide i¢i bog- onlarca birim ortaya ¢ikmigtir. Sorumluluklar genelde uy-
gun bir uzlagma siirecinden gegmemis dgretim iiyelerince tistlenilen bu Anabilim
Dallarinda, Molekiler Biyoloji egitimi ¢ogu zaman otodidakt yontemlerle yurii-
tillmigtiir. YOK tin, Milli Egitim Bakanhigi'mn ilgili programlarninmin yanisira,
1990°h yillarda Molekiiler Biyoloji alaninda dokiora egitimi yapmak iizere yurt-
distna bursiyetler gbndermeye baslamasi oldukca gec de olsa bu aksakh &1 diizeli-
meye yonelik bir uygulama olarak diistiniilebilir. Bursiyerler ile gidilecek kurum-
larin titizlikle secimi, bursiyerlerin yuridigt egitimleri siiresince yakindan izlen-
mesi ve egitimini tamamlayarak yurda donen arastirmacilara gereksindikleri alt-
yapt ve kaynak ile uygun aragiirma ortaraina sahip aragtirma kuruluslarinda calig-
ma olanagimn saglanmas: dururmunda bu uygulamanin basariya ulagmasi bekle-
nebilir.

YOK tarafindan kurulan Molekiiler Biyoloji Anabilim Dallarinin Biyoloj Boliim-
leri blinyesinde yer almasi, bu kararda Molekiiler Biyoloji'nin (Biyo)Fizik, (Bi-
yo)Kimya (ve de Matematik) boyutlarinin gézden kagrms oldugunu ortaya koy-
maktadi. Molekiiler Biyoloji’nin iitkemizde Biyoloji alinda ele alinig:, Biyolop
wplulugunun bu moda uymaya baglayan alana sahip ¢ikma <Ziliminden, ancak,
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ayni zamanda, iilkemizin Fizik ve Kimya topluluklarinin (geligsmig tilkelerde da-
ha 1930’lu yillarda gerceklesenin aksine) Molekiiler Biyoloji'nin kendi alanlar
ile yakin baglantisini yeterince algilayamamalaridan kaynaklanmaktadir. 2000’11
yillara girerken iilkemizde bazi koklii (teknik) tiniversiteler, en sonunda biinyele-
rinde, biiyiik bir olasilikla Molekiiler Biyoloji alaninda egitim ve arastirma etkin-
likleri hedefleyen, Béliimler kurma yontinde kararlar almistir. Ancak, bu Bolim-
lerinde Biyoloji genel adi altinda kurulmalart 1980’11 yillarin bagindaki kavram
karmasasinin Tiirkiye’de giintimiizde de stirmekte oldugunu gostermektedir.

Son yillarda yurtdigindan dénen bazi arastirmacilar, cevrelerinde kurduklan arag-
tirma gruplariyla, tilkemize bu alanda yeni bir ivime kazandirmay1 vaadetmekte-
dir. Yakin zamanda Bilkent Universitesi'nde kurulan ve Molekiiler Onkoloji ko- -
nularma yonelen bir aragtirma grubu bu tiir olusumlarm bir Srnegidir. Bilkent
Universitesi, ayrica, kardugu birime Molekiiler Biyolojt ve Gentik Boltimii adini
vererek Molekiiler Bivoloji'nin ayri, 6zgiin bir alan olarak tescili yoniinde bir ilk
olusturmustur. Bilkent Universitesi’nin bu uygulamasi, bagka tiniversitelere de &r-
nek olmaya baglamasi agisindan énem tagimaktadir.

1980’1 yillarin sonlarindan baglayarak Molekiiler Biyoloji yontemleri, Gzellikle
Rekombinant DNA teknikleri ile PCR-Teknolojisi, Biyomedikal disiplinlerde, ay-
rica Tarim ve Hayvancilikta, nygulama bulmustur. Bu yolla pek ¢ok hastaliga te-
mel teskil eden mutasyon tipinin belirlenmesi miimkiin olmusg, tanimlanan bu mu-
tasyonlara, ayrica molekiiler belirtecler aracilifiyla, ¢esitli (patojen) tiir ve soyun
belirlenmesi ve izlenmesine yonelik molekiler tani sistemleri gelistirilmigtr. Bu
tiir uygulamalar tlkemizde de son yillarda yansimasini bulmus ve Tip, Fen ve Zi-
raat fakiiltelerinin (yukarida érneklenenlerin 6tesinde) gesitli béliimlerinde, Mo-
lekiiler Biyoloji yontemlerini (ticari kitlerin yardimiyla da olsa,) uygulayan ol-
dukca ¢ok sayida arastirma grubu ortaya cikmistir. S0z konusu yontemleri kulla-
nan arastiric sayismin artigina baglt olarak, arastinicilar arasindaki etkilesimin
(yakin ge¢miste kurulan Genom Arastirmalar1 Konsorsiyomu drneginde oldugu
gibi) yogunlastiga gozlenmektedir. Bu etkinlikler, Molekiiler Biyoloji’nin dolayli
yolla da olsa Tiirkiye’de kabul gérmesi agisindan umut vericidir.

Diger yandan, biitiin bu kipirdamalara karsin, gercek temel bilimsel anlamda (yu-
karida yapilan tanimlara uygun olan) Molekiiler Biyoloji ¢aligmalarinin yiirtitiil-
diigii (gerekli ortam, birikim ve altyap: olanaklarinin bulundugu) kuruluslar yok
denecek kadar azdir. Bu nitelikte kuruluslar ise alanlarindaki agir uluslararas: ya-
risim kosullar: ve lilkemizde temel bilimsel ¢alismalara yonelik 6zendirici ortam
ve politikalarin yetersizligi nedeniyle, Molekiiler Tip ve biyoteknoloji gibi, uygu-
lamalr alanlara yonelmektir. Sergilenen egilimde hi¢ kuskusuz (¢esitli duyark
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ogeleri iceren model sistemlerde, farkh karmasik yontemin birlikte kullamim be-
cerisini gerektiren) Molekiiler Biyoloji’nin 6zgiin zorluklar da belirleyici olmak-
tadir. Giiniimtzde iilkelerin bilimsel kiiltiir ve altyapi diizeylerinin en belirgin bi- -
cimde yansidigs Molekiiler Biyoloji gibi bir alanda uluslararas: diizeyde caligma-
lar gerceklestirebilen tek tiik arastirma grubu ise bu etkinliklerini genelde yurtdi-
sindaki kuruluglarla yaptiklan igbirligi sayesinde siirdiirebilmektedir.

Tirkiye 'nin Molekiiler Biyoloji alanindaki miitevazi konumu yapilmis uluslara-
ras1 yayinlarin incelenmesiyle ortaya ¢ikmaktadir. Genis kapsamh bir Molekiiler
Biyoloji tanimina girebilecek yaymlarin sayis1 1997 yilinda 45 tir. Molekiiler Bi-
yoloji yontemlerinin kahtsal hastaliklarin incelenmesi ve tamsinda kullanildig
calismalar (n=23) bu yayinlar arasinda en biiylik grubu olusturmaktadir. Bu gru-
bu Niikleik Asit Kimyasi, Genetik Toksikoloji, Molekiiler Onkolon, Molekiiler
Biyofizik ve Molekiiler Enzimoloji gibi ¢esitli konularda yapilan c¢alismalar
{n=17) ile Protein Konformasyon Analizi/Konformasyon Simiilasyon ¢aligmalarn
{n=8) 1zlemektedir. Bitlin bu yayinlar Tirkiye’de ayn1 yil i¢inde yapilmus toplam
uluslararasi yaymnlarnin (N=3313) ¢ok kii¢iik bir boliimiinii olusturmakta, geligmis
tlkelerde blytkce bir Molekiiler Biyoloji arasturma enstitiisiintin yithk basarim
dlizeyine ulasmaktan bile vzak kalmaktadir. Yukanda da deginildigi gibi, yayin-
larin 16 smin yurtdisindaki kuruluglarla ortaklasa gerceklestirilmis olmasi, bu
kompetetif alanda uluslararas: isbirliginin ve Avrupa Molekiiler Biyoloji Orgiitii
(EMBO) gibi kuruluslardaki Uyeligimizin sagladigi olanaklarin gerektigince de-
gerlendirilebiimesinin, uluslararas) normlara ulasmamiz baglaminda tasidigy one-
me 1saret etmekiedir.

198011 ydlar Biyoteknoloji'nin lilkemizde de giincellik kazanmaya bagladig: bir
donemdir. Biyoteknoloji vaadettigi olanaklarla, Turkiye gibi gelismekte olan iil-
keler tarafindan, gelismis iilkelerin yam sira, yer alabilecekleri bir teknolojik
akim olarak gorilmiistiir. Bu dlkeler Biyoteknoloji altyapisini kurmaya yonelik
olarak programlar hazirlamig ve aralarinda bu amaca yonelik olarak belirli bir da-
yamgmaya da girmiglerdir. 1992 yilinda Birlesmis Milletler Sanayi Kalkinma Or-
giiti (UNIDO)nun teknik destegi ile Trieste ve Yeni Delhi’de kurnlan ve iilkemi-
zin de liyesi oldugu Uluslararas) Gen Miihendisligi ve Biyoieknoloji Merkezi (In-
ternational Center for Genetic Engineering and Biotechnology (ICGEB)) gelis-
mekte olan llkelerin Biyoteknoloji’de dayamigma arayislarinin bir riiriiniidiir.

Ulkemizde de Biyoteknoloji lizerine diizenlenmis oldukca ¢ok sayida rapor *™
ve bir derleme yaywin ®Y bulunmakiadir. Ancak, farkh ve ¢ogu zaman ilkemizin
birbirleriyle rekabet cabasindaki devlet kuruluslar: tarafindan hazirlanan bu ra-
porlar tlkemizin bu konuda tutarh bir politika izlemesine yardimc olmamistir.

?
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Icerdikleri énerilerin Hitkiimetler tarafindan yeterince benimsenmemis oldugunu
soylemekte mitmkiin degildir.

Biyoteknoloji’nin uyandirdig tiim ilgi ve hareketlenmeye karsin 19801 yillardan
beri gecen 10-15 yillik siirenin bir degerlendirilmesi yapildiginda, gelismekte
olan lilkelerin Biyoteknoloji’den beklentilerinin gerceklesmis oldugunu séylemek
cok zordur. Bunun aksine, baslangigta gelismis ve gelismekte olan iilkeler arasin-

da bulunan mesafe, aradan gegen siirede daha da biiyiimiis ve Biyoteknoloji'nin -

kazanimlarinin yaratttigi sektor giintimiizde biiylik dlciide ABD nin tekeline gec-
migtir. 1980’11 yillann asirt iyimserliginde, dzellikle Molekiiler Biyoteknoloji’yi
besleyen temel bilimsel (yani Molekiiler Biyoloji) birikimin(in) ve bu birikimi de-
gerlendirip, geri besleyecek bir sanayinin yoklugunda biitlin 1y1 niyetli ¢abalarin
sonugsuz kalacagt dngoriilmemistir. Bu husus gelismekte olan tilkelerin genelin-
de oldugu gibi Tiirkiye icin de gecerlidir. Ulkemiz, 1950’1, 60’11 ve 70°1i yillar
boyunca gerekli temel bilimsel altyapisint kurmamus olmanin, bunun sonucu bu

alanda uzmanlagmis aragtirict giicli eksikliginin sikintisim giintimiizde Biyotek--
noloji alaninda 6ngordigl atilimlan yeterince hizli ve etkin bigimde gergeklesti-

rememekle cekmektedir.
Sonug

Tiirkiye’nin Molekiiler Biyoloji alaninda geli§tirilmi§ bir politikasinin olmayisi,
tilkeyi bu alanda gegen yan yiizyilda yasanan gelismelerin biiyiik 6lctide disinda
tutmustur. Ulkemiz, bunun &tesinde, Molektiler Biyoloji’yi gercek boyutlariyla
algilama ve onu Fizik, Kimya, Matematik ve Biyoloji’nin ortiistigl, yeni ve 6z-
giin bir alan olarak tanimlamada, YOK tin Yonetmeliklerine de yansidigi gibi, ye-
tersiz kalmstir. Bu yetersizlik iilkemizi giintimiizde Molekiiler Biyoloji (ve de
Molektiler Biyoteknoloj1) alaniarmda miitevazi bir konumla yetinmek durumun-
da birakmuistir.

Molekiiler Biyoloji ancak 1980°11 yitlarda iiniversitelerin Biyoloji béliimlerinde
bir Anabilim Dali olarak yer bulmugtur. Gene 1980’11 yillardan baslayarak, Mole-
kiiler Biyoloji ydntemlerinin Biyoteknoloji’de ve Biyomedikal arastirmalarda
yaygin uygulama bulmasina kogut olarak, tilkemizde bu alana iliskin dolayl bir

- sgimyanmis, oldukca gok sayida arastirics Molekiiler Biyoloji'nin uygulama alan-
tarmda calismaya baslamis ve ayrica dgrenciler bu alanda doktora egitimi yapmak

dizere yurtdigina gonderilmigtir. Egitimini tamamlayarak yurda donen bu geng
amgmcﬂarm vani sira, son yillarda, yurtdisindaki bir aragtirma kariyerinden son-

whitda donen arastiricilar, meveut aragtiricilarla birlikte, glintimtiz Tiirkiye'sin- . ;2.
: ﬂ'alﬂnda gereksmllen kritik kiitlenin olugumu i¢in blI ﬁrsat sunmakiadlx%;
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Ancak, DPT, TUBA, TUBITAK ve YOK gibi kuruluslarn esgiidiim iginde ¢ali-
sarak Molekiiler Biyoloji’vi (ayrica Molekiiler Biyoteknoloji ve de Biyomnforma-
tik’1) bundan bdyle ayr ve dncelikli egitim ve arastirma alan(lar)i olarak ele al-
malari, stratejiler gelistirmeleri ve kaynak yaratmalari gerekmektédir. Bu baglam-
da, 6zellikle tniimiizdeki on yilda bu alanda nitelikli ve yetkin bir arastirici kusa-
ginin yetistirilmesi hedeflenmelidir. Bu alan(laryin interdisipliner nitelifi g6zonu-
ne alindiginda, bu hedefin gergeklesmesi, ancak Biyoloji, Fizik, Kimya, Matema-
tik ve de (Biyoinformatik agilimlarinin iiginda) Bilisim’in esit agirhikh olarak ele
alindigy temel egitim programlarmn olusturulmasi ve bu tiir egitimi verecek baz-
s1msiz Molekiiler Biyoloji Boliimlerinin kurulmasiyla olanakhidir. Ay dogrultu-
da, (Molekiiler) Biyoteknoloji'nin de ayri ve oncelikli bir uygulayim alanm olarak
konumunun tanimlanmasi gerekmektedir. Molekiiler Biyoloji’nin gecen yar yiz-
yilda gelismesine benzer bir gelisme gosteren Biyoinformauk ise, (195071 ve
60’h yillardaki hatalarin tekrarlanmarmnast icin) Tirkiye’nin en ivedi bicimde ha-
reket etme zorunlulugunda oldugu bir alani temsil etmektedir. Son olarak, tlke-
miz biyolojik bilgilerin ticarilegmesi siirecine kosut olarak ortaya ¢ikan patent te-
kellerini de gozeterek, 6zgilin biyolojik zenginliklerini giivenceye almak tizere,
Molekiiler Biyoloji’nin sundugu teknolojik olanaklar degerlendirme becerisini
kazanmak zorundadir.
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Fetal Aneuplody

Prof. Dr. G. MONNI
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Trinukleotid Tekrarlar:

Hasan BAGCI
Ondoluz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dalt, Samsun

Birzamanlar, trintikleotid tekrarlars genom iginde yaygin bulunan tekrar bolgelert
olarak diisiinilmekteydi. Fakat 1990’larda yiiriitiilen ¢aligmalar bu diigtincenin
dogru olmadigim gosierdi. Bu goriiniiste zararsiz olan bolgeler geniglediklerinde
hastaliga yol acabilmektedir. Triniikleotid tekrar geniglemelerinin yol agtig: has-
taliklarn birkac tammlayici 6zellikleri bulunur. Birincisi, mutant tekrarlar (genis-
lemis alleller) hem somatik hem de germline hiicrelerde kararsizlik gosterirler ve
birbirini takip eden nesillerde siklikla daralmak yerine geniglerler. Ikincisi, daha
genis tekrar uzunlugu ile hastaligin sonraki nesillerde daha erken baglamas: (an-
tisipasyon: beklenti) ve daha agir seyretmesi arasinda genellikle bir korelasyon
bulunur. Son olarak, hastaliga yol agan allelin parental kékeni genellikle antisi-
pasyonu etkiler: paternal gegisler bu hastaliklarin ¢ogu i¢in daha yiksek genigle-
me riski demektir. Trintikleotid tekrar hastaliklan triniikieotid tekrarlarinin gen
icinde ya da disinda bulunmalan durumuna gore iki altsinifta degerlendirilir. Bi-
rinci aitsimf simdilik alt hastaligi igermektedir ve triniikleotid tekrarlan kodlama
yapmayan bolgelerdedir. Buna kargim ikinci altsimf poliglutamin bélgeleri kodia-
yan ekzonik (CAG)n tekrarlan ile karekterizedir. Bu ikinci gruba pohiglutamin
hastaliklar1 grubu denilir.

Bu konferansin amaci genislemis tekrarlar iceren genler, tekrar arnsinin  meka-
nizmalarnm ve genislemeler sonucu bozulan molekiiler prosesleri tanitmakuir.

M% (5 & P g,;7 @
/@é Lo el mﬁ‘f
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Structure and Function of Chromatin

Prof. Dr. Claudio NICOLINI
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Kanser Molekiller Genetigi

Prof. Dr. Siikriye AYTER

Haccettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Ankaia
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Glukoz-6-Fosfat Dehidrogenaz (G6PD) Genetigi

Kiymet AKSOY

Cukurova Universitesi, Tip Fakiiltesi, Biyokimya Anabilim Dal, Adana

Glukoz-6-Fosfat Dehidrogenaz (G6PD; EC 1.1.1.49) pentoz fosfat yolunun kilit
enzimidir. Diinyada 400 milyon insan G6PD enzim eksikliginden etkilenmekte-
dir. Ulkemizde enzim eksikligi daha ¢ok sitmanmn yaygin oldugu Cukurova ve
Antalya ydresinde gdzlenmektedir. Sitoplazmik bir enzim olan G6PD kofaktor
olarak NADP kullanmakta ve rediikte NADP’lerin ana tiretim kaynagini olustur-
maktadir. Rediikte NADP ise hiicrey: oksidan ajanlara karst koruyan glutatyonun
rediiklenmesinde kullantlmaktadir. G6PD geni insanda X kromozomunun g28
bandinda yer almakta olup telomerden 2 megabaz uzaklikta, faktor VIII’i kodla-
yan F8C genine proksimal, kirmizi-yesil opsin genlerine (R/6-CV) 1se distal ola-
rak yerlesmistir. GO6PD geni 13 ekson ve 12 intron i¢ermektedir. mRNA’st 18500
baz uzunlugunda, genin kodlanan dizimt 1545 baz uzunlugunda ve 515 amino asi- -
t1 kodlamaktadir. G6PD enziminin aktif formu 2 veya 4 alt iinite icermekte ve mo-
lekiiler agirlig: 60 kdalton’dur. Alt birimlerin sentezinden sorumiu bir tek gen bu-
lunmaktadir. Diinyada bugline kadar 400’iin {izerinde G6PD varyant1 rapor edil-
mistir. Ulkemizde ise 20°ye yakin varyant rapor edilmis olup bunlarin biiyiik bir
kismi Cukurova ve Antalya biélgesinde saptanmigtir. Diinyada en yaygin olarak
gozlenen G6PD varyanti Gd-Akdenizdir. Ulkemizde Gd- Akdeniz varyantinin
Cukurova ve Antalya bolgesinde yaygin oldugu molekiiler diizeydeki calismalar
ile gostertlmistir.
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Tirkiye’de Anne ve Cocuk Saghgimmn Durumu

Dr. Rifat KOSE

ACSAP Genel Miidiirii
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Genetik Hastaliklarin Onlenmesi Konusunda
Saghk Bakanhigmin Yurittigi Calismalar

Dr. DILEK HAZNEDAROGLU
Halksagligi Bilim Doktoru. S.B. Ana Cocuk Saghgt ve Aile Planlamasi
Genel Midirligii Daire Baskan

Ulkemizde yilda 1.371.751 bebek dogmakta, 63 363 I bes yas altinda 50 748
I ise yenidogan déneminde kaybedilmektedir. Binde 38.3 olan bebek o6liimlerinin
% 56°s1 yenidogan donemi 6limlerdir. Bu donemi kapsayan neonatal bebek 6lim
hizi binde 25.8, postneonatal bebek §lim hizi binde 16.9°dur

Tiirkiye’de yapilan her bes evlilikten biri akraba evliliidir ve bu evliliklerin %
70’ i birinci derece, % 83.5 ‘1 de birinci ve ikinci derece akraba evliligidir. G-
ney dogu Anadolu’da % 40’ lar1 bulan akraba evliligi oranlarmma rastlanmaktadir. -
Kirsal yerlesim yerlerinde ve kentlerde gecekondu kesimlerinde akraba evliligi-
nin yogun oldugu goriilmektedir. Akraba evliligi orammn erkegin egitim dize-
yinden ¢ok fazla etkilenmezken kadinin egitim diizeyinin yiikselmesi (en az or-
taokul mezunu) ile azaldig1 gortilmektedir.

Akraba evliliklerinin sik goriildiigii, talasemi yoniinden riskli bolgelerin bulun-
dugu iilkemizde, genetik hastaliklardan korunma i¢in hizmet sunumunun plan-
lanmas1 gerekmektedir. '

Bakanlik olarak ¢alismalarmmizda temel amag, tilkenin kigisel ve toplumsal sag-
lik, ihtiyag ve sorunlarini ¢ozlimleyebilecek saglik egitimi, metod, teknik ve arag-
larim kullanarak en ug birimlere kadar, halka beden ve ruh saglifini koruyacak,
devam ettirecek ve yiikseltecek bilgileri vermek, toplumda saglik bilinci uyandir-
mak ve bunlar1 aligkanhk haline getirmektir.

Bakanlifimiz yiirtitiilen rutin hizmetler, programlarin siirdiiriilmesi ve iyilestiril-
mesi ¢alismalarinin yanisira yeni gereksinim alanlarinda ¢aligsmalar basglatmakta-
dir. Bebek 6liim hizlar profili , neonatal 6liimlerin (%0 25.8) postneonatal 6liim-
lerin (%0 16.9) 6niinde olmasi, dogum oncesi, dogum, dogum sonrast, yenidogan
déneminin sorunlarina daha fazla egilme gereksinimini acikga gostermektedir.
Neonatal Resiisitasyon Programi, Genetik Hastaliklardan Korunma Programi,
Genetik Hastaliklar Tani Merkezleri YoOnetmeligi’nin ¢ikariimasi, Perinatal
Oliimlerin Azaltilmasi ¢aligmalarinin baglatilmasi, Cocukluk Hastaliklarina En-
tegre Yaklasim bu gereksinim dogrultusundaki Genel Midtirligiimiiziin aktivite-
leridir.
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1995 yihinda aile sagligs hizmetlerinde genetik damismanlik ile 1igili multidisipli-
ner bir toplant1 gergeklestiriimigtir. Genetik danigmanhgin bir korunma sanat ola-
rak tammlandig toplaniida dogru tani, prognoz tayini, risk hesabr ve seg:enekle—
rin gbzde gegirilmesinin alti ¢izilmig, topluma ve saghk galiganina korunma ve
risk yaklasimi cercevesinde verilecek temel mesajlarin olugturulmast geregl vur- -
gulanmistir.

Genetik hastaliklardan korunma programu kapsaminda, genetik hastaliklarn 6n-
lenmesi 3 ana bashkta ele alinmaktadir.

1-Genetik Hastaliklarin Prenatal Donemde Onlenmesi. Bu donemdeki ¢a-
lismalar baghg altinda akraba evlilikleri, 35 yas iistii gebelikler, talassemi, noral
tip defekti, v.d incelenmesi planlanmagtir.

2-Genetik Hastaliklarin Onlenmesi. (neonatal tarama testleri) her yeni do-
Bana tarama yapilmas: geregi ile erken donemde &ncelikle fenilketoniri ve hi-
potiroidi yoniinden tarama hizmeti verilmesi, ileri donemlerde diger taranabilecck
hastaliklarin (galaktozemi, biotidinaz eksikligi, vb.) programa dahil edilmesi sek-
linde diizenlenmistir.

3-Cocukluk Ve Eriskin Cagda Ortaya Cikabilen Genetik Hastaliklarn On-
lenmesi. Alzheimer, diabet, kalp hastalikiari, kanser v.d. (koroner kalp hastalikia-
rinin folik asitten zengin gidalarla azaltilmas)

Amaclar:

1- Genetik nedenlere bagli morbidite ve mortalitenin azaltilmasi,
2- Genetik hastahiklarin erken tan: ile tedavisi ve bunlardan olugacak olan
hastaliklarin azaltilmasi.

Genetik hastabklar, ézellikle birinci basamakta ki saglik personelinin risk yakla-
sumini bilmesi ve uygulamast ile biiyik ol¢lide onlenebilmektedir. Bu hastaliklar-
dan korunma amaci ile saglik personeli ve halkin egitimi, tedavi ile Xiyaslandi-
ginda cok daha az emek ve maliyet gerektirir. Dolayisiyla saglik alaninda tedavi
edici hekimlik kadar, koruyucu hekimligin gelistirilmesi icin ¢caba sarfedilmekte-
dir. Genetik hastaliklar icin artmis riskler iyi bir anemnez ile birinci basamak ta
calisan saghk personeli tarafindan saptanabilir. Sorun olacag: diguniilen kigiler
danismanlik alabilecekleri yerlere yonlendirilebilirler .

Birincil, ikincil, iiciinciil korunma kavramlan cergevesinde bu hastaliklar i¢in her
basamakta yapilmasi gereken miidahaleler saghik personelince verilen ruiin hiz-
metlerin bir parcast olmalidar.

Saglik hizmet sunumunda her alanda oldugu gibi geneiik hastaliklardan korunma-
1%
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da da "risk yaklagimi" prensibi dnemlidir. Bu yaklasimin gergeklesebilmesi i¢in
saglik personelinin, thtiyaci olani, yani risk grubuna gireni, dnceligi olam iyi ta-
nimast ¢ok onemlidir.

“Saglik personeli hizmet sunumunda kisisel saglik davraniglarim (aile planlama-
sinda etkill yontem kullanimi, dengeli beslenme, néral tiip defektlerinin énlenme-
sinde prekonsepsiyonel folik asit kullanimi, diizenli dogum 6ncesi bakim, saglik-
I1 kosullarda dogum yapilmast, yenidogan bakimi , uygun gebelik yasi (>18, <35)
,akraba evlilikler1 yapilmamast) gelistirmek ve olumlu yonde degistirebilmek i¢cin
her firsati degerlendirmelidir.

Saglikli bir gocuk sahibi olmak i¢in saglikli anne ve baba, saglikli bir gebelik,
sagliklt dogum ve saglikli yenidogan bakimi ve ¢ocuk izlemleri gereklidir.

Saglik cahisanlarmin baslica yapmasi gerekenler:

¢ Tiim saglik ¢alisanlarinin genetik danigmanlik konusunda giincel bilgilere sa-
hip olmast

® Aile planlamasinda etkili yontem kullanimu ve planlanmig gebeliklerin oranim
artirarak saghkli gebeliklerin oranini artirmak i¢in her firsatin degerlendirilmesi
® Noral tiip defektlerinin 6nlenmesinde dengeli beslenmenin saglanmasi, gebelik
oncesi baglayip gebeligin ilk 3 ayinda devam etmek iizere folik asit aliminin 6ne-
mi hakkinda bilgilendirme yapilmasi

¢ Diizenli dogum oncesi bakim, saglikli kosullarda dogum, yenidogan bakin ve
6nemi hakkinda bilgilendirme yapilmasi |

® Fenilketontrt ve hipotiroidi i¢in tiim yenidoganlarda testlerin yapilmasinm
saglanmasi

® Anne ve babalarin risk faktorleri konusunda uyarilmasi, Akraba evliliklerinin
sakincalarmin anlatitmasi

® Gebelikte ilag¢ kullanimz teratojenik maddeler konusunda bilgilendirme yapil-
masl

® Tleri yas ( 35 ve iizeri ) gebelerin dofum Gncesi tant yontemlerinden yararlan--
‘malannin geregi hakkinda bilgilendirilmesi ve bu konuda hizmet alabilecekleri
merkezlere yonlendirilmesi

¢ Daha 6nce dogumsal anomalili ya da kalitsal hastalikli bebegi olan, sik diisiik
ve Oli dogum yapan, ailesinde genetik hastalik tasiyiciligr bulunan vd. risk yak-
lagim gerektiren gebelerin ileri diizeyde danismanlik almak iizere ilgili merkez-
lere yonlendirilmesi
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® Genetik danmismanlikta her asamada basit, anlagilabilir ilgilendirme yapilarak

damismanhk icin bagvuramn bilingli karar vermesini saglayan bir yontem kullaml-
mast

Akraba evliligi yapmak otosomal resessif kalitsal hastaliklar ve bir dereceye ka-
dar da multifaktoryel kalitsal hastaliklar i¢in énemli bir risk faktoriidir. Bu neden-
le akraba evliligi yapmaktan kacinmak bu hastaliklardan korunmak i¢in ¢ok
onemli ve cok kolay bir yoldur. |

Hizh ekonomik sosyal ve demografik degisimlerin yasandifa Tiirkiye’'de akraba
eviiliginin yayginhgimin devam etmekte oldugu gorilmektedir. Gerek sosyal bi-
limcileri gerek saghk bilimcilerini ilgilendiren bu konunun disiplinler aras1 bir
yaklagimla ele alimmast uygun olacaktir

Genel Midiirliigiimiiziin baglatmis oldugu Genetik Hastaliklardan Korunma
Programi ¢ercevesinde konu ile ilgili el kitabi, brosiirler hazirlanmakta,baglangig-
ta 25 proje ilinde olmak tizere saghk personeli egitimleri planlanmakta, yenido-
ganlarda fenilketoniiri, hipotiroidi taramalanmn yapilmas: icin uygun alt yap1
olusturulmaya cahsiimakta ve calismalarin kapsaminin zaman igerisinde genisle-
tilmesi planlanmaktadar.

OZET

Tiirkiye’de yapilan her bes evlilikten biri akaraba evliligidir ve bu evliliklerin %
70" 1 birinci derece, akraba evlilifidir. Akraba evliliklerinin sik goruldiigu, talas-
semi yonlnden riskli bolgelerin bulundugu iilkemizde, genetik hastaliklardan
korunma i¢in hizmet sunumunun planlanmasy gerekmektedir

Bakanligimiz yiiriititlen rutin hizmetler, programlarin siirdliriilmesi ve iyilestiril-
mesi ¢calismalannin yamsira yeni gereksinim alanlarinda ¢alismalar baslatmakia-
dir. Bebek 6liim hizlar profili , neonatal 6liimlerin (%0 25.8) posineonatal 6lim-
lerin (%0 16.9) 6ntinde olmasi, dofum oncesi, dogum, dogum sonrasi, yenidogan
doneminin sorunlarna daha fazla egilme gereksinimini agik¢a gdsiermektedir.
Neonatal Resiisitasyon Programi, Genetik Hastaliklardan Kormnma Programa,
Genetik Hastaliklar Tani Merkezleri Yonetmeligi'nin ¢ikarilmas:, Neonatal ve
Perinatal Oliimlerin Azaltilmasi calismalarinin baglatilmasi, Cocuklok Hastalik-
lanna Entegre Yaklasim bu gereksinim dogrultusundaki Genel Mildurligumiizin
akuivitelendir.
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Genetik hastaliklardan korunma programi kapsaminda Amacglar:

1- Genetik nedenlere bagli morbidite ve mortalitenin azaltilmasi,
2- Genetik hastaliklarin erken tani ile tedavisi ve bunlardan olusacak olan
hastaliklarin azaltilmasi, olarak belirlenmigtir.

Genetik hastaliklar,

a) Genetik Hastaliklarin Prenatal Dénemde Onlenmesi

b) Genetik Hastaliklarin Onlenmesi

¢) Cocukluk Ve Eriskin Cagda Ortaya (jlkabﬂen Genetik Hastaliklarin On-
lenmesi olarak, 3 ana baslhikta ele alinmaktadir.

Saglik personeli hizmet sunumunda kisisel saglik davraniglarimi (aile plan-
lamasinda etkili yontem kullanimi, dengeli beslenme, néral tiip defektlerinin 6n-
lenmesinde prekonsepsiyonel folik asit kullanimi, diizenli dogum Oncesi bakim,
saghikl kosullarda dogum yapilmasi, yenidogan bakim , uygun gebelik yas:
(>18, <35) ,akraba evlilikleri yapilmamas1) gelistirmek ve olumlu yodnde degis-
tirebilmek i¢in her firsati degerlendirmelidir.Saglhikli bir ¢ocuk sahibi olmak i¢in
saglikll anne ve baba, saglikli bir gebelik, saghkli dogum ve saghkh yenidogan
bakimi ve ¢ocuk izlemleri gereklidir.

Genetik Hastaliklardan Korunma Programi cercevesinde konu ile ilgili el kitaba,
brosiirler hazirlanmakta,baslangigta 25 proje ilinde olmak iizere saglik personeli
egitimler1 planlanmakta, yenidoganlarda fenilketoniiri, hipotiroidi taramalarinin
yapilmasi i¢in uygun alt yapi olugturulmaya calisilmakta ve c¢alismalarin kap-
saminin zaman igerisinde genisletilmesi planlanmaktadir.
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impiéntasyonda Ekstraselliirler Matriks Proteinleri ve
Metaloproteinlerin Rolii |

Dr..Ayse DEMIR

Aldeniz Universitesi Tip Fakiilresi
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HUCRE BiYOLOJISI

Moderator: Prof. Dr. A. Kevser PISKIN
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Membran Reseptorlerinden Hiicreye Sinyal Iletimi
A. Kevser PISKIN

Hacettépe Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali, Ankara

Kanda ¢oziinen sinyal molekiilleri hiicrelere plazma membramndaki 6zgil resep-
torleri aracilifiyla etkilerler. Hormonlar, bityiime faktorleri, ndrotransmitterler gi-
bi genis bir molekiil grubunu igeren bu sinyaller; reseptorlerine yiiksek affinite ile
tersinir olarak baglanirlar ve bu baglanma hiicrede olusacak olan olaylar tetikler.

Membran reseptorleri ¢ogunlukla transmembran glikoproteinlerdir. Bazi glikoli-
pidler de membran reseptorii olarak iglev goriirler. Glikoprotein yapidaki resep-
torler, G-etkilesenler ve tirozin kinaz aktiviteliler olmak iizere iki genig grupta
toplanabilirler. G-proteinlerle etkilesen membran reseptorleri membrani yedi kez
kat eden a sarmallarindan olustuklar icin "yedi sarmalli reseptorler” olarak da ad-
landirihirlar. Hiicrede genellikle gesitli metabolik olaylann diizenlenmesi, salgita-
ma ve kasilma gibi tepkilerin olusmas ile ilgili sinyalleri alirlar. Tirozin kinaz ak-
tivitesi reseptorleri ise membrant bir kez kat eden bir veya birden ¢ok alt birim-
den olusan reseptorlerdir. Bu grup reseptorler daha ¢ok hiicre gogalmas: ve farli-
lagmasi ile ilgili olaylan diizenlerler. Ancak, bu iki gruptaki reseptorler sinyal ile-
tim yolu boyunca iletisim kurarlar.

Membran reseptorlerini uyaran sinyal hiicre i¢ine iletilirken giderek artan sayida -
molekiiliin silsileler haiinde etkilenmesi ile amplifiye edilir. Bu silsile i¢inde yer
alan ikinci mesajcilardan kinazlar sinyalin genisletilmesinde biiyiik dnem tagiriar.
Ormegin, biiyiime fakiorli uyarsi ile reseptorde olusan tirozin Kinaz etkisi ras tize-
rinden sirastyla raf, MEK ve ERK fosforilasyonlanni olugturur ve ERK ¢ekirde-
ge gecerek traskripsiyon faktorlerine sinyal ulagtirir. cAMP 1n ikinci mesajc1 ola-
rak yer aldif1 iletim sisteminde de kinazlar onemli rol oynarlar. fnozitol fosfoli-
pidleri yoluyla sinyal iletiminde ise hiicre iginde artan kalsiyum, birgok kinazin
aktiflesmesine neden olurken diger mediyator diagil gliserol de protein kinaz C'
aktiflestirir.

Membran resptorlerinin integrinlerte etkilegimi ve hiicre iskeletinde sinyal iletimi
konusunda artan veriler sinyal iletiminin hiicre hareketlilifindeki nemini vur-
gularken hiicrenin yasam veya 6liimil segmesinde de membrandan alinan sinyal-
lerin 6nemli oldugu goriilmektedir.

Sonuc olarak, hiicredeki sinyal iletimi hakkindaki blgilerimiz arttikea ileten
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molekiillerin ayr silsileler halinde degil dinamik bir ag yapisinda isledigi anlagil-
‘maktadir. Bu aglarin tiim karmasikhgina ragmen hiicrede sinyali hedefe net bir
bigimde gotiirecek kadar 6zglil olmalart hiicredeki fizyolojik olaylar icin temel
olusturmaktadir.
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Hiicre Biyolojisi ve Molekiiler Biyolojide Goruntiileme
Yontemleri "

Nejat TOPCUOGLU

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, Zmir

Hiicre Biyolojisinde, ¢esiili yontemierle incelenen biyolojik objelerin goriintiilen-
mesi i¢in giintimiize gelinceye kadar pek¢ok yontem geligtirilmistir. Bu konu, 151k
mikroskopi, elektron mikroskopi ve molekiler biyoloji alamindaki goriintiileme
yontemleri olarak ayrilmak suretiyle aciklanacakitir.

Isik Mikroskopik Yéntemlerde; Genel olarak rutin Sitolojik ve Histolojik Prepa-
ratlarin incelenmesinde uygulamlan Aydinlik alan mikroskobu; 6zellikle Mikrobi- -
yolojide ve Planktonlarin incelenmesinde kullanilan Karanlik Alan mikroskobu
ornekleri verilecektir. Hiicre kiiltiirii Laboratuvartarinin canlt hiicreler inceleme-
de kullandiklart Fazkontrast mikroskobu; Kristal yapilan incelemede kullanilan
Polarizasyon mikroskobu omekleri gosterilecektir. Biyoloji ve Tip’ta birgok ana-
bilim dalinda rutin tam araci olarak kullanilan Fluoresan Mikroskopik yontemler
ile, Hiicreleri derinligine inceleme olanagi veren Konfokal Laser Tarama Mikros-
kobu goriintiillemne yontemlerinden Srnekleri ile gosterilecektir.

Elektron Mikroskopik olarak; Biyolojik Objelerin i¢sel, kesit Ultrastruktiir yapi-
Jarini incelemede kullamlan Transmisyon Elektron Mikroskobu(TEM) ve dig yii-
zeyel Ultrastriiktiirlerini incelemede kullanilan Scanning (Tarama) Elektron viik-
roskobu (SEM) gériintilleme yontemleri 6rnekleriyle gosterilecektis.

Molekiiler Biyoloji alaninda goriintiilemede; Jel elekiroforezi yontemi ile ayrilan
DNA ve RNA orneklerindeki ayrintilann cesitli yontemlerle goriintiilenmesine
degintlecekur.

Aynica, Nukleik asii problarinm sitoloji hiicresel veya kromozom preparatlarin-
daki denatiite edilmis DNA veya RNA ile hibridizasyonuna dayanan bir
molekiiler yontem olan Fluoresan In Situ Hibridizasyon (FISH) yontemi drneklert
de gosterileceknnr.
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T Lenfosit Ontogenezi

Tevfik AKOGLU

Emekli Ogretim Uvesi, Istanbul

Lenfositlerin de kemik 1iligindeki stem hiicreden kken aldiklart nzun yillardir bi-
linir. Ancak stem hticreden kken alan diger myeloid, monositoid ve eritroid ele-
manlarin geligim siirect bilyiik dl¢tide aciklanabildigi halde son birkag yila kadar
lenfoid gelisim siireci bilinmiyordu. Bunun en 6nemli nedeni diger elemanlarin
degisik yontemlerle kiiltirti yapilabildigi halde (kisa ve uzun siireli kemik iligi
kiiltiirleriy lenfoid ana hiicre (CLP) kiiltiiriintin bagartlamamas: idi. Ug yil énce
stem hiicreden lenfoid ana hiicrenin gelisimini saglayan in vitro kiiltiir yapilabil-
di ve lenfoid gelisim siirecinde 6nemli faktorlerin anlagilabilmesi miimkiin oldu.
Kemik iligt kokenh CLP, fenotipik olarak CD34+,¢-kit+, CD45RA+, CD10-,Thy-
1 -, Lin- dir. Bu hiicre timusa gd¢ ettikien sonra timik ¢evrenin etkisi ile diferan-
siyasyonuna devam eder. Once CD44 antijenini kazanir (pro-T hiicresi). Bu asa-
mada CD4 diigiik, CD8 negatiftir. Giderek c-kit,ve CD34 kaybedilerek CD4 ve
CD8 pozitif hale gelir. Medullaya gecisten sonra ise titiz bir ayiklanma ile (pozi-
tif ve negatif seleksiyon) CD4 ve CD8 pozitif hiicreler olarak perifere ¢ikarlar.
Bu farklhlagimda en 6nemli ¢evre faktori hiicre yilizeyindeki Notch reseptoriidiir.
Timik ¢evrede 1se ¢ok sayida Notch ligand: bulunur. Reseptor ligand ile baglan-
diktan sonra reseptoriin intraselliiler pargas: koparak nukleusa trasloke olur. Bu
ise CBF-1 ile baglanarak inaktif olan bu geni aktif hale getirir. Notch reseptorii
T hiicre gelisiminin tim asamalarinda ¢ok dnemlidir. Knock-out farelerde pro-T
hiicresi, T hiicresine déniisemez ve ¢ok ilging olarak timusta B hiicresi (az sayida)
ortaya cikar.

GATA-3 geni, bHLH fakiorleri (E2, HEB ve E2-2), bHLH siipresorleri (Hes-1,

Hes-2, Lyl-1), Notch reseptdriintin sinyal ileti proteinleri T hiicre gelisiminin
diger oneml unsurlandir.
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Endotel Hucre Biyolojisi
Prof. Dr. Turgut ULUTIN
LU Cerrahpaga Tip Fakiiltesi Tibbi Biyolojik Bilimler Bélimii Ttbbi Biyoloji ABD

Endotel hiicreleri 10-15 pm. Genisliginde, 20-25 pm. uzunlugunda, uzamig ntik-
leuslan ile damarin uzun ekseni boyunca siralanmig poligonal hiicrelerdir. Bu
hiicreler birbirlerine iki tipte baglanmsglardar:

1- Siki baglant1 birimieri (Tight junction)
2- Birlestirici baglant birimleri veya aralikh baglanu birimleri (Gap Junctlon)

Endotel hiicrelerinde yenilenme yavagtir, nacliren bolinme goriiliir. Kana bakan

yiizeyleri 50-60 angstrom kahnlikta bir tabaka ile kaplidir. Bu proteoglikan taba-
ka antitrombotik yiizeyi olusturur ve heparan siilfat, dermatan siifat ve heparin
icerir. Endotel hiicreleri subendotel bolgeye gegecek lipoproteinlerin tabiatina ka-
rar verir. Endotel hiicreleri vazoaktif ajanlar, biylime faktdrleri ve inhibitorleri
sentezlerler ve salgilarlar. Biiylime faktdrleri arasinda trombosit kaynakh biylime
fakt6rii saytlabilir. Endotel hiicrelerinin hemostazda dnemli islevleri vardur. Endo-
tel hiicreleri salgiladiklart mediatorler ile koagulasyonu, fibrinolisi, damar tonii-
siinii dolayist ile kan akisimi ve kan basmcin etkileyip ¢esitli fizyolojik ve pato-
lojik mekanizmalarda rol oynayan son derece aktif hiicrelerdir. Endotel huicreleri
zar Ozellikleri ile kan hiicrelerinin damar duvarina yapismasina engel olan nont-
rombojenik bir yiizey varatarak trombozise dogal bir engel olugtururlar. Endotel
hiicreleri ayrica kuvvetli bir trombosit antiagregan ve vazodilator olan prostasik-
lini (PGL,) sentezler ve salgilariar. Prostasiklinler, trombosit zannda bulunan re-
septorlerine baglanarak ademilat siklazi stimiile eder ve trombosit cAMP diizeyle-
rini yiikseltirter. Bu yiikselme ise trombosit sekil degisikligini, agregasyonunu,
kollagen ve Von Willebrand fakioriine baglanmayi, kisaca trombis olusumunu
engeller. Bndotel hiicrelerinin prostasiklin sentezi; trombin, tripsin, bradikinin,
histamin, HDL, hipoksi ve anjiotensin H ile nyarlarak artar. Endotel hiicrelerinin
trombosit agregasyonunu onleyici bir diger 6zelligi ise aktif trombositler tarafin-
dan salinan ADP ve serotonini plazmadan efektif olarak uzaklagtirabilmeleridir.

Endotelde meydana gelecek bir hasar, bu ézelliklerde bir bozulma ve nontrombo-
jenik viizeyin oriadan kalkmasina neden olur. Ortaya ¢ikan subendoteldeki kolla-
jen lifleri de, trombosit agregasyonuna ve adezyonuna neden olur. Aktive olimusg
trombositlerden salinan ADP ve tromboksan cevredeki diger trombositleride aku-
ve ederek trombosit ikacinin biiyiimesini sagiar. Buna paralel olarak, subendotel-
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deki kollajen lifler1 XII. Faktorit aktive etmesi, XI. Faktoriin aktif trombosit yii-
zeyinde aktive olmasi ve haraplanmis endotel hiicrelerinden salinan bir doku fak-
torii ile koaglilasyon mekanizmas: islemeye baglar. Bunlar ise trombiisiin olugma-
st ve geligmesi 1¢1n en uygun ortam saglayan siireclerdir. -

Damar sisteminin temel korunma yontemlerinden biri olan piht1 olusmas: endotel
hiicrelert tle saglanirken bu iglemin kontrol altinda tutulmasi da 6nemlidir. Olusan
pthtimin kontrol altina alimmasinda da endotel hiicrelerinin dnemli gorevleri var-
drr. Endotel hiicresi yiizeyinde bulunan heparin tabakasi, antitrombin III i¢in fak-
tor gorevi gorlir. Antitrombin I, trombini ve aktif IX, X, XII faktorleri inaktive
ederek koagulasyonu kontrol altina ahr.

Diger bir koagiilasyon inhibitorii de protein C’dir. Protein C, trombin tarafindan
aktive edilir. Bu aktivasyon endotel ylzeyinde bulunan trombomodiilin adh bir
faktor ile son derece hizlandirilir. Protein C, faktsr V, VIII'1 ve trombini inaktive
ederck aym zamanda plazminojen aktivatérlerinin konsantrasyonunu arttirarak
trombozisi kontrol altina alir.

Endotel hiicrest uyarilinca 1H-1 y’iin uyarisiyla TT yapmm ve sekresyonu artar; aci-
ga ¢ikan 1T, Vlla ile birlesip Fakttr X u aktive eder. Bu ekstrensek koagulasyon
mekanizmasini harekete gecirir ve tromboz olugumuna neden olur. Son zamanlar-
da gosterildigi gibi uyarilan endotel hiicresinde ayni zamanda olusan ve salgila-
nan TFPI yukaridaki TT + V1lla kompleksiyle birlegip onu aktive eder. Normal bi-
reylerde olay bagindan &énlenir. |

Endotel hiicre fonksiyonlar: plazma gostergecleri ile degerlendirilmektedir. Bu
gostergegler arasinda t-PA, UK, PAI, VWEF, fibronektin, prostasiklin, lipoprotein
lipaz, aktif protein C, AT-III , heparan siilfat, laminin, proteaz neksin, trombos-
pondin, TF, TFPL, vitronektin, EDRF (NO) ve endotel | bulunmaktadir. Ayrica ve-
noz staz testi (Cuff testi=, desmopressin ve adrenalin gibi metodlarla endotel hiic-
resinin uyarildigl durumlarda hiicrenin verdigi yamita gore degerlendirmeler ya-
ptimaktadir.

Damar duvari endotel hiicresi gliglii bir antitrombotik etkiye sahiptir. Bunu fibri-

nolitik sistem aktivasyonu, frombomodiilin ve protein S-protein C aktivasyonu,
anti-trombositer PGL,, PGE,, EDRF (NO) ve ekstrensek sistem inhibitérit TFPI ile

yapar.

Endotel hiicresi birka¢ yonden fibrinolizi etkiler:
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a) Fibrinolitik faktorleri sentez eder (tPA, UK ve PAI-1) .
b) Cesitli uyarilarla fibrinolitik komponentleri salgilar (i-PA, UK ve PAI-1)
¢) Membrandaki reseptorleri ile fibrinolitik komponentlern: ylizeye baglar.

Endotel yizeyinde koagitlasyon faktorlerinin yamsira plazminojen, plazminojen
aktivatorleri ve plazminojen aktivator inhibitdrleri bulunmaktadir. Endotel ylize-
yinde bulunan spesifik baglanma bolgeleri enzimatik olaylarda 6nemli bir rol oy-
nar, ormegin plazminojenin endotel hiicresine baglanmasi ile Glu-Plg-Lys-Plg
sekline doniislir ve bdylece aktive olup plazmine doniisme orani on misli artar;
¢linkii Lys-Plg plazminojen aktivattrlerinin (t--PA ve UK) katalitik etkilerine da-
ha hassasur.

TPA’ nin yizey reseptoriine baglanmasi PAT nin inaktivasyonunu engeller. Resep-
tore bagh t-PA, PAI ile baglanip inaktive olmaz. Aym geklide fibrine baglanan t-
PA da PAI etkisinden kurtulmaktadir. Boylece bagl t-PA'nin akifivitest daha vzun
suirer, gerek endotelde gerekse fibrin, yiizeyine bagh Lys-Plg’yi plazmine cevirir.
Plazmin de fibrini parcalar. Fizyolojik sartlarda endotel yiizeyinde olusan fibrin
kiimeleri kolayca uzaklastirilr.

Endotele baglanan diger bir molekil lipoprotein(a)’dur. [(Lp(a)l. Lp(a) molekiilii
tizerindeki bir bolge plazminojen yapisina bityiik bir benzerlik gostermektedir. Bu
bilgedeki bircok kringl, plazminojenin kringl’larina hemen hemen homolog bir
yapidadwr. Endotel reseptorlerine baglanma yoniinden birbirlerine rekabet ederler.
Sonug olarak Lp(a} endotel lizerindeki plazmin olusumunu engelleyerek homeos-
tatik balans: trombotik tarafa kaydirabilir.

Endotelden salinan olan fibrinolitik komponeniler t-PA ve PAT’dir. Cesitli uyarilar
salinim saglar. Bunlar staz, ekzersiz, vasoaktif ajanlar, damar duvarinin gerilmesi
(sheer stress) gibi etkenlerdir. Bir¢ok degisik ilag ve kimyasal madde de endotel-
den salinima neden olmaktadir.

Endotel hiicre yiizeyi tiim damar icini kapladigindan ve dolagan kan ile direkt
temas kurdugundan kanla ilgili olaylarda homeostatik bir rol oynamas: ¢ok dogal-
dir. Bununla beraber olaylarnin isleyis mekanizmasinin tamamen aydilatilmasi,
biyokimyasal ve molekiiler yénden tiim acilarmin ortaya gikarilmas: i¢in aragtir-
malar halen stirdiiriillmekiedir.
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"Yaslanma Biyolojisi"
Ali Nihat BOZCUK
Hacettepe Universitesi, Fen Fakiiltesi, Biyoloji Boliimii, BeytepelAnkara

Tiim gokhiicreli canhlar gibi insanlar da dogar, biiyiir, yaglanix ve 8lur. Insanoglu
var oldugundan beri yaslanma ve Sliimii merak etmis, nedenlerini anlamaya calis-
mustir. Tarih boyunca yaslanma ve 6limi geciktirecek ¢éziimler aramusg, fakat he-
niiz nedenleri anlagilmadigindan ¢aresi de bulunamamigtir.

Bilimsel amagli, yaglanmayi agiklayabilmek i¢in 300’e yakin hipotez ileri stiril-
miistiir. Bunlann bazilart, yaglanma mekanizmasini deneysel olarak anlamamiz
saglayacak adimlarin atilmasma yol agmigtir. Yaglanma hipotezleri arasinda kali-
tim, serbest radikaller, somatik mutasyon, autoimmun, DNA tamiri, mitokondri-
val DNA, telomeraz, antogonistik pleiotropi ve stres proteinleri hipotezlerini zik-
redebiliriz. Goriildiigii gibi, burada sayilan kuramlar tiimiiyle genlerle yakindan
iligkilidir.

Son yillarda, molekiiler genetikteki ilerlemeler gerontoloji’ye de yansumig ve de-

neysel organizmalarla ilging bulgular elde edilmigiir.

Bu glin, bu panelde degerli konugmacilar gerontoloji ve geriatri alanindaki bazi
gelismeleri anlatacaklar. Topluca bu bulgulan tartisacagiz.

Bu kongreyi diizenlerken gosterdikleri yogun cabalar i¢in Saym Rektor Prof. Dr.
Hasan Kazdaglh’va, Rektor Yardimcisi ve Kongre Baskam: Sayin Prof. Dr
Hiiseyin Bagc ile tiim emegi gecenlere tlim panele katilanlar adina tesekkiir ediy-
or, kendilerini kutluyorum.
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Telomer-Telomeraz ve Hucre Yaslanmasi

Prof. Dr. Ayse BASARAN

Osmangazi Universitesi, Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali Eskigehir
Telomer

Telomerler, dkaryotik organizamalarda lineer kromozomiarn uglannda bulunan
ozellesmis DNA tekrar dizilerinden olusan heterokromatik bolgelerdir. Telomer-
ler kromozomlart rekombinasyon, yikim ve fiizyon gibt anormal durumlardan ko-
ruyarak onlarmn biitiinliigiinii ve stabilitesini saglarken, kromozomlarin niikleus 1¢
zarna tutunarak belirli bir pozisyonu korumasin temin ederler.

Telomer yapisi incelenebilen organizmalarda, bu yapmnm temelde ayni oldugu, fa-
kat farkli tekrarlar igerdigi tesbit edilmisti. Ornegin; Insan, fare, Xenopus:
TTAGGG, Neurospora: TTAGGG, Tetrahymena-TTGGGG, Oxytricha-
TTTTGGGG, Euplotes: TTTTGGGG, Saccharomyces cerevisiae: TGTGGGT-
GTGGTG, Plasmodium: TTAGGG. gibi.

Kromozomlarnn proksimalinde uzanan telomer bolgesi, sub telomerik ve esas te-
lomerik bolge olarak goriilir. Sub telomerik bolgenin boyu ve DNA tekrarlart he-
terojendir. Ornegin; insan kromozomu sub telomerik bolgesi 40-60 kb kadar olup,
T2G4 (uzun blok), TGAG3 ve T2G4 (kisa blok) gibi farklh tekrarlardan olusur.
Esas telomerik bolgesi 1se 5-15 kb (soma hiicrelerinde Skb, germ hiicrelerinde 10
kb) kadar olup, sadece T2AG3 tekrarindan olusan ¢ift ve tek dal (G3” Overhang)
halinde devam eder. Tek dal soma hiicrelerinde 50-100 niikleotidlik bir bolimdiir.

Telomer boyunun uzunlugu, telomer cift ve tek dal bagh proteinler ve telomeraz
enzim kompleksi tarafindan diizenlenir.

Telomer Bagh Proteinler

Telomer bagli protemler, telomeraz enzim kompleksinin, telomere baglanmasi-
n1, dolayisiyla aktivitesini modiile ederek, telomer tekrar kaybinin 6nlenmesini ve
telomer boyunun korunmasme saglarlar. Aynica telomer tek ve ¢ift dal uglannt
sapka gibi sararak ve t-loop olugturarak telomen yikilmaktan korurlar. Biitiin bu
telomer bagh proteinlerin bir kismu telomer tek daliin uzamasimi saglarken, bir
kismi da agim uzamasimi engeller. Biylece telomer boyunun belli bir dlciide kal-
mast saglanr.

Bugiine kadar ¢ift dal proteinleri; mayalarda; Raplp (Repressor aktivator prote-
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in), Ku-heterodimer proteini, Taz1p, insan ve farelerde; TRF1 (Telomere Repeat
Binding Factor 1), TRF2 ve Tankyraz olarak tespil edilmigtir.

Tek dal proteinleri ise; ciliatlarda; a/b heterodimer, TP (replikasyon Telomer Pro-
teini), mayalarda; Cdc13p (Cyclin dependent kinase), Estlp (Ever shorter telome-
res), Ku- heterodimer, insan ve farede, hnRNPA1 (heterogencus niiklear Ribo-
NiikleoProtein-Al) ve onun D ve E formlar olarak tespit edilmigtir.

Ku-heterodimer proteini; DNA’da belli yerleri kesen ekzoniikleaz enzim aktivi-
tesini diizenleyerek, G3’ overhangin sadece -5- fazinda meveundiyetini saglar. Ay-
rica DNA kirrklaring tamir eder ve profaz evresinde telomerlerin belli bir diizen-
de durmasim saglar.

Tazlp; Mayozun profazinda, sentromer ve telomerlerin pozisyonunu ayarlayarak
homolog kromozomlarin telomerlerinin bir hizada kiimelenmesini saglar (spindle
pole). Bu esnada sentromerler de spindle polden uzakta fakat belli bir pozisyon-
da siralamirlar. Boylece horsetail (at kuyrgu) yapist oriaya ¢ikar ve homolog kro-
mozomlar olmasi gereken pozisyonda kalirlar.

TRF1 ve TRF2 proteinieri; belli bir uzuniukta olan, telomerlerin i-loop olustu-
rarak uglanmn kirilmasinm onlerler. Bunun igin telomer ¢ift dalh TRF1 proteini
yardumiyla kendi iizerinde kavrihir. Bu sirada ¢ift dalin 100-200 bp’lik kismi TRE2
proteini yardimiyla birbirinden uzaklasarak D-loop olusturur. TRF2 D-loopun ka-
idesine baglanir ve G3’ tek dah bu bolgeden D-loop igine girerek uygun niikle-
otidlerle karsiikh gelir. Boylece i-loop olusumu tamamlamr ve G3° tek dak ser-
best olmadigindan kirilmaktan korunur. Hicre boliinecedi zaman ise, siklusun -5-
fazinda (DINA veplikasyonunda) TRF1 ve TRF2 proteinleri ortamdan uzaklasir ve
t-loop bozularak G3 tek dali serbest kalir, hiicre siklusu tamamlanr.

Tankyraz ve Cdcl3 proteini; telomer boyunun uzamasint saglar. Bunun igin de
TRF1’1 riboziller. Ribozillenen TRF1 telomere baglanamaz, dolayisiyla t-loop
olugamaz ve ielomer tek dah serbest olduguandan boyu uzar. O halde; Raplp,
Tazlp, a/B heterodimer, TRF1 ve TRF2 telomer boyunun uzamasim engelleme-
de, tankyraz ve Cdel3 proteinleri 1se telomer boyunun uzamasinda gorev alirlar

Telomeraz Enzim Kempleksi

Telomeraz enzim kompleks: RMNAdan DNA sentezleten bir revers transkriptaz

enzimidin. Su kompleksie telomeraz proteinlent ve telomeraz RMNA's: yer alir Te-

lomeraz kompleksinin anlagiabilmes: icin; HIV1 {(Human Immondeficiency Vi-
i

rus-i} den elde edilen bilgid

er 1g1gmda hir model gelignirilmagiir. Tasarlanan mo-
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del, van acik sag elin yapisina benzer olup avug ici, bagparmak ve diger parmak-
lar bolgesinden 1barettir. '

Avug ici (palm=aktif bolge) bolgesi; basparmak ve diger parmaklar arasinda ka-
lan boélge olup, burada telomerazin esas proteinini (TERT=Telomeraz Revers
Transkriptaz) olusturan motiflerden A,B’,C,D ve E motifleri yer alir. Bu bolgede
telomeraz RNA’s1 ile telomer tek dal DNA’s1 kars: karsiya gelerek revers transk-
ripsiyon olay1 ile RNA’dan DNA sentezlenir. Bunun devami olarak da telorer bo-
yu uzar.

Diger parmaklar bolgesi; avug ici bolgesinin solundaki bolgedir. Bu bélgede
TERT proteininin RT domainini olusturan 1. ve 2. motif ile T motifi yer alir, telo-
meraz RNA’sinin bir boliimi bu bélgede uzanir.

Telomeraz RNA’st

Bir revers transkriptaz olan telomeraz RNA’sinin niikleotid dizisi, ciliatlarin
20’den fazla tiiriinde, maya, fare ve insanda tesbit edilmistir. Telomeraz RNA’s1
bu drneklerin hemen hepsinde 1,5 telomer tekrarina komplementer olan bir dizi
icerir. Bu dizi her tiir i¢in telomer G3’DNA tek dalina komplementer olup, insan-
da, 57-UAACCCUAA-3’ seklindedir. Diger tiirlerde oldugu gibi insanda da bu
komplementer diz1 telomerin G3’ tek dalimin uzamasmda kalip gbrevi yapar. Bu-
nun i¢in insan telomer tek dal bagh proteinlerinden hnRNPAT1 proteininin Al
fragmenti, telomer tek dal tekrarlarini taniyarak oraya baglanir. UP1 fargmenti
ise telomeraz kompleksini taniyarak onu kendine baglar ve telomer tek dalindaki
Al fragmentine tasir. Boylece telomeraz kompleksinin avug i¢i bdlgesinde yer
alan, tclomeraz RNA’sinmn ilk ii¢ nitkleotidi Mg* iyonlarinin da yardimuiyla, telo-
mer G3’ tek dalinin son Ui¢ niikleotidi ile kargilikls gelir. DNA i¢in kalip gbrevi
yapan telomeraz RNA’sinin diger nitkleotidlerinin kargisina yeni DNA niikleotid-
lert yerlestr. Bundan sonra telomeraz kompleksin RNA’s1 ile birlikte oradan ayri-
lir. Normal DNA replikasyonunda oldugu gibi, polimeraz enzimi yardimiyla, te-
lomer tek dalmin son niikleotidlerinin karsisina bir RNA primeri (5-6 niikleotid-
lik) gelerek, yeni niikleotidlerin eklenmesiyle tek dal cift dal haline gecer. Arada
kalan kiiclik yarik, DNA ligaz enzimi ile tamamlanir. Sonugta, RNA primerinin
uzaklagmasiyla yeni bir telomer tek dali ortaya c¢ikar.

Telomeraz Proteinleri

Telomeraz kompleksinin, RNA’dan sonra en 6nemli kismt katalitik grev yapan
telomeraz proteinleridir. Bunlar temel ve yardunci telomeraz proteinleridir:
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Temel Protein TERT (Telomeraz Revers Transkriptaz)

Revers transkriptasyon olayinda katalitik gorev yapan TERT bugiine kadar tesbit
edilen organizmalarda birbirine benzer motifleri igermekle birlikte organizma ge-
sidine gore isimler alir: T--TERT=Tetrahymena thermophila, Ot-TERT=0xytric-
ha trifallax, Ea-p123=Euplotes acdiculatus, Sc-Est2p=Sacchoramyces cerevisiae,
b-TERT= Homo sapiens, m-TERT= Mus musculus gibi. Tim bu canlilarda TERT
proteini agirligi 103-127 kDa arasinda degisir. Hepsinin bir karboksil ve amino
ucu bulunur. Karboksil ugta; 7 motif halinde E.D,CB.A, 2, 1 amino asid dizile-
rinden olusan RT (Revers Transkriptaz) domaini, amino ucta; telomeraz spesifik
T motifi bulunur. RT domainindeki A ve C motifleri cok 6nemli olup, A motifin-
de | ve C motifinde 2 aspartik asit bulunur. Bu aspartik asitleri kodlayan genlerin
birinde dahi olan bir mutasyon telomeraz aktivitesinin bozulmasma ve telomer
boyunun giderek kisalmasina neden olur. Boylece 50-100 jenerasyon sonra hiicre
yaslanmast ortaya ¢ikar. A ve C motifleri ayrica avug i¢i bblgesinin aktiflesebil-
mesi icin gerekli Mg iyonlart ile bu bilge arasinda koordinasyonu saglar. Bagka
mekanizmalarin da etkisiyle telomeraz aktiflegserek, telomer tek dalina ulasir, te-
lomeraz RNA’st ile telomer DNA’s1 kargilikly gelir ve revers transkripsiyon ger-
ceklesir.

Insan hiicrelerinde hTERT; 127 kDa agiiginda olup, diger organizmalarda oldu-
su gibi, telomeraz enziminin katalitik protein alt birimi olarak gorev yapar. Yapi-
lan in vitro calismalar, telomeraz aktivitesi olmayan hiicrelerde, hTERT sentez-
lenmesinin telomeraz: tekrar aktiflestirdigini gostermigtir. Ciinkil diger organiz-
malarda oldugu gibi insan hiicrelerinde de hTERT, kompleksin avug i¢i bolgesin-
de Mg+2 iyonlarinm yardimiyla telomeraz RNA’sinin telomer DNAs1 ile iligki
kurarak telomer boyunun uzamasin saglar.

Yardimar Proteinler

Telomeraz kompleksinin yapisi agiklanan bazi tiirlerde, tesbit edilen yardimel
proteinlerden T.thermophila’da bulunan p80 proteininin, insan ve fare TEP1 pro-
teinine benzer oldufu ve telomeraz RNA’sina baglandigi bulunmusiur.

Yine T.thermophila’da bulunan p95 ve mayalardaki Estp protcinlerinin telomer
G3’ tek dalina baglandif ve telomeraz enziminin revers transkripsiyon olayinda

yerini alarak gorev yapmasini sagladigi tesbit edilmagtir.

Insan telomeraz enzimi yardimer proteinlerinden TEPT ielomeraz ENAs: ile lig-
ki kurar. p23 ve hep9@ proteinlent ise chaperon proteinler olup, elomeraz enzim
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komponentlerinin dogru olarak bir araya gelmesinde rol oynarlar.

Halen Uzerinde aragtirmalar devam eden ve burada 6zetlenen bu bilgilerin 15181 al-
tinda telomer ve telomerazin, hiicre yaglanmasi ve oliimsiizligiine etkilerini 6zet-
leyecek olursak;

Telomer tek ve ¢ift dal proteinlerinden Raplp, Ku-heterodimer, TRF1, TRF2, o/
heterodimer, hnRNPAT proteinleri tek ve ¢ift dal ucunu kep gibi sararak veya t-
loop olusturarak (TRF1, TRF2) telomeri yikilmaktan ve fiizyondan korurlar. Ayn-
ca bunlarn ¢ogu telomer boyunun belli bir uzunlukta kalmasini saglarlar, Bunun
- i¢in TRF1, Raplp, o/ heterodimer TRF1 ve TRF2 telomer boyunun asir1 uzama-
sint engeller. Tankyraz, Cdc13p, Estlp, Ku-heterodimer, hnRNPA1 gibi proiein-
ler de degigik yollari ile, telomeraz kompleksinin telomer tek dalina yaklasarak
ona baglanmasini dolayisiyla revers transkripsiyon olayimn gergeklesmesini ve
boylece telomer boyunun uzamasim saglarlar. Sonugta biitiin bu proteinler ve
TERT proteminin RT domainindeki A ve C motiflerinde yer alan aspartik asitler
yardimiyla, normal soma hiicrelerinde telomer boyu hiicre boliinmesini devam et-
tirebilecek stabil bir uzunlukta kalir. Béyle soma hiicrelerinde telomeraz enzimi
aktfligi azalsa bile hiicre boliinmesi devam eder. Fakat her hiicre boliinmesinde
telomer boyu giderek kisalir ve boliinemez hale gelir, bylece belli bir jeneras--
yondan sonra hiicre yaglanarak, yash halde hayatinr siirdiiriir. Bu olayda (yaslan-
ma) muhtemelen, telomerazi tamyip telomer tek dali karsisina yerlesmesint sag-
layan telomer proteinleri (hnRNPAT gibi) ve TERT proteininde bulunan aspartik
asitler1 kodlayan genlerde bir takim mutasyonlarin ortaya ¢ikmast ve Mg iyon-
laninin eksikligi gibi bir takim etkenler rol oynar,

Insan hiicrelerinde hiicre yaslanmasi ve 8liimii, M1 (Mortalite-1) ve M2 (Morta-
litei-2) evrelerinde gergeklesir:

M1 evresi; telomer tek dalinin énemli miktarda kisalmasi sonucu ortaya cikar.
Bu kisalik kritik bir noktaya erisince hiicre bdlinmesi durur ve yaslanma basglar.
Bu noktadaki telomer boyu korunabilirse, hiicre yash olarak hayatm siirdiiriir.
M1 evresi, timor siipresor genlerinin tirettigi p53 ve pRb (Retinablostoma) veya-
PRb benzeri proteinler tarafindan kontrol edilir. Bu proteinler Cdk2/Cyclin E
kompleksinin olusumunu engelleyerek, hiicrenin G, veya G, den S fazimi gecme-
sini engeller. Bdylece hiicre béliinemez ve yaslarr.

M2 evresi; M1 evresini asan hiicrelere aittir. Bir hiicrenin M1 evresini agarak M2
evresine gegebilmesi i¢in, M1 evresinde bekleyen hiicrenin p53 ve pRb benzeri
proteinleri, viral onkoproteinlerce bozulur. Boylece bu proteinler G, evresinde
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gdrev yapamayacagindan hiicre siklusu G,’den S fazina ailar ve hiicre boliinmest

devam eder. Fakat boyle bir durumdaki soma hiicresinde telomeraz enzim ak-
tivites) yok denecek kadar azaldigindan, telomer boyu giderek kisalir. Telomer
boyu asir1 kisalan hiicreler M2 noktasinda ¢lir. Eger M2 noktasinda hiicrenin
telomer boyu siabil bir halde kalirsa, hiicre M2 noktasim asarak dliimsiizlesir ve
bolinmeye devam eder. Bu olay telomeraz enziminin regiilasyonu veya yeniden
aktiflesmesi sonucu ortaya ¢ikar. Kanser hiicreleri M2 evresini asabilen bu tip
hiicrelerdir.

Kanser terapisinde, esas noktalardan biri telomeraz aktivitesini durdurmaktir.
Falcat bu terapi, kanser hiicrelerinin ¢ogalmasu Snlerken, bolinmekte olan kan
hiicreleri, sperm hiicreleri (olgun ovumda telomeraz aktivitesi yoktur) ve tamir
gdren dokularin ¢ogalan hiicrelerinde negaiif etki yapar. Difer yandan kanser
hiicrelenimin telomer boyu, bu sayilan hicrelerdeki telomer boyundan kisa ol-
dugundan, kanser hiicrelerinin telomer boyu kanser hiicresinin béliinemeyecegi
bir uzunluga gelince durdurulursa, lenfosit ve stem hiicre telomerlert kendi fonlk-
siyonlanni yapamayacak kisaliga gelmekten kurtulurlar. Boylece yapilan anii
telomeraz terapi kanseri onlerken, bu sayilan normal hiicreler en az zararla kor-
tulmus olur.

Kanserli dokularda, telomeraz aktivitesinin tayini kanserin erken teshisi ve ev-
relerinin belirlenmesinde yeni bir marker ve kanser tedavisinde Snemli bir goster-
ge olabilir.

Son yillarda hiicre yaglanmasimi engellernek ve hiicreyi dliimsiizlestirmek icin
yaptlan ¢alismalarin 6zii, telomer proteinleri ve telomeraz kompleksindeki
proteinier yardimiyla, ielomeraz enzimini aktif halde tutarak telomer boyunun
daima hiicre bolinmesini gergeklestirebilecek bir uzunlukta olmasim saglamalk-
tir. Kanserlt hiicrelerde ise boyle bir durum kanserin siddetlenmesine neden
olacagidan bu tip uygulamalarda ¢ok dikkatli olunmas: ve risklerin g6z ardi edil-
memesi gerekir.

s
im
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Yaslanma Biyolojisi
Prof. Dr. Giilseren BAGCI

Yaslanma (Aging, Senescence) insanlar i¢in en giincel konulardan birist olup, ha-
len mekanizmasi tam aciklanamamis gizliligini koruyan bir olaydir. Yaglanma ve
omiir uzunlugu saptanmasinda hangi temel yasa ve mekanizmalarin islediginin
anlasilmasi, problemin ¢oziimii i¢in anahtar olabilir. Evrensel olarak benimsenmig
tek bir tamum yapilamamakla birlikte en ilgi toplayani, yaslanma "Genetik bir
programla diizenlenen, organizmayi yapisal ve fonksiyonel degigimlerle dliime
gétiiren olaylar toplamidir (Bozcuk,1981)." Farkli tanimlardaki ortak noktalar; 1-
Yaslanma olayt bir degisimdir. 2-Bu degisimler, zamana bagli olarak artan degi-
simlerdir. 3-Ttim bu degisiklikler sonugta 6liimii ortaya ¢ikarir. Yaglanmanin or-
ganizmanm bir ézelligi oldugunu,gevresinin bir 6zellifi olmadifint hatirlatarak,
terne] yaslanma olaylan ile ortaya ¢ikan yaghlik belirtilerini gercekten bir yaghlik |
degisimi olarak ele alinmast igin Strehler (1962) tarafindan agiklanan yaglanma
kriterlerine uyum gostermesi gerekir. Bu kriterler 1-Evrensellik, 2-1lerleyicilik, 3-
Icten gelirlilik, 4-Zararhlik. Gerontologlar (yaslanma biyolojisi ile ugrasanlar),
yaslanmanin bir bireyde olup olmadigim deneysel olarak gostermek amaciyla ge-
nel bir ilke benimsemislerdir. 1-Herhangi bir fizyolojik fonksiyonu ele alip, belir-
li zaran araliklarinda bu fonksivonun performansin Slgmek, ya da 2- Eldeki bir
canlinin iginde bulundugu bir populasyonla hayat tablosunu yapmak. Eger hayat
tablosuna gore ¢izilen hayatta kalis egrisi dikdorigensel ise,yani 6liim orani (For-
ce of mortality } denilen "belirli bir siire icersinde 6len birey sayisinn, o siirenin
baslangicindaki birey sayisina oram"” krolonolojik zamana bagh olarak artiyorsa
o populasyon vaslanmaktadir. Hayat tablosu canlida yer alan tliim yaglanma olay
ve siireclerinin kaba bir 8l¢iisii ve yansimasidir. Hayat tablosunun bigimi,verilen
bir populasyonda hayatta kals siiresini yani omtir uzunlugunu gostermekte olup,”
genetik yapt" ve "gevrenin” ortak bir ifadesidir. O halde cevresel etmenleri dikka-
te almak gerekir. Yaglanma siirecinin ve &miir uzunlugunun incelenmesinde bir
cok model sistem kullanilmistir, Encok kullamlan organizma béceklerdir.Buna
ilaveten maya, fare, hamster, rat ve non-human primatlar (thesus monkey) calisi-
lan diger model sistemlerdir. Béceklerin bazi dzellikleri deney hayvam olarak
kullanitmasini kolaylastirmuistir. Bunlar; 1-Cok sayida elde edilmeleri ve bol yu-
murta vermeleri, 2-Kisa Omiirlii olmalari, 3-Andol olarak saglanabilmelerti,
4- Kullanis kolayligi, 5-Kiigtik yapilt oluglari. Biitiin bunlarin yaninda, bu canli-
lar yiiksek evrimli canlilarda gozlenen hiicre yapisindan farkl: bir hiicre yapisina
sahip degildir.

Yaslanma Mekanizmast Uzerine One Siiriilen Goriisler

 1-Yagsam hizi ( Rate of living) kurami (Pearl 1928): Yasama veya Omiir poiklo-
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termierde kimyasal reaksiyonlar gibidir. Yaglanma hizt sicaklikla denetlenir ve
degisik sicakliklarda bu hiz farkhdir. Sicaklik yiikseldikge artan reaksiyon hizi gi-
bi, yasam hizida yiisek sicaklikta artar ve buna bagh olarak émiir kisalir. 2-Egik

~diizeyi (Threshold level ) kurami (Maynard Smith 1963): 3 esasa dayanir. 1-Omiir
vaslanma ve 6lils diye iki devreye ayrilir. 2- Yaslanma, bireylerin yagayabilirligi
belli bir egik diizeyine diisiinceye kadar siirer. 3-Canhhg yasadig1 sicakliga uy-
gun olan esigin altina diisen bireylerde 2. Devre 6liig baslar ve 6liimle sonuglamr.
3 Hucresel yaslanma ve genetik 6miir: Esasim hiicresel bilgi kaybi varsayum
olusturmaktadir. Konuyla ilgili 3 ana goriis Orgel (1963), Medvedev (1967 ve
1972) ve Hayflick (1980) tarafindan irdelenmigtir. 4-Lizozomlar, membran yapi-
lari ve yaglanma: Lizozomlann yaslanma ile ilgisi Hochschild (1971) e gore 3
yolla gerceklesmekte olup bunlar; 1-Lizozom iceriginin hiicre i¢ine salinma-
s1(Otolizis nedeni), 2-Icerigin hiicreden disar1 salinmas: (Ekstraselular yapitarin
bozulma nedeni), 3-Lizozomlarin sindirilmeyen maddelerle dolup, fonksiyonlari-
nin bozulmasi (Lipofuksin yaglanma pigmentlerinin olusum nedeni) 5- Somatik
mutasyon hipotezi: Somatik dokulardaki temel genetik maddede olusan mutas-
yonlarn birikimi nedeniyle hiicre islevinin durmasi (Comfort, 1966). 6- Orgel hi-
potezi (1963): Rastgele ortaya ¢ikan bilgi kaybimn zicirleme binkimler: ile, yas-
lanma olayinin baslamasi esasini ele alir. 7-Yaglanma ve otoimmun hipeotezi: Vu-
cut hiicreleri arasinda yavas fakat siirekli ortaya ¢ikan uyusmazhigin sonucu ola-
rak yaslanmanin olustugu savunulmaktadir (Walford 1967). Immunosenesensde
apoplosisin ise kanstig: diisiiniilmektedir. 8-Capraz baglar hipotezi: Organizmada
protein yada nukletk asit gibi biiyiik molekullerin ki yada daha fazlas) arasinda
kimyasal baglarla képril kurulup hiicre fonksiyonunun bozulmast esasina dayan-
makiadir (Kormendy ve Bender; 1971). 9-Yaslanmanin serbest radikaller kuram
(Harman 1956): Hiicresel metabolizmadan normal olarak olugan serbest radikal-
lerin hiicreleri olusturan komponentler iizerine tehlikeli yan ataklariyla ilgili-
dir.Free radikal biyologisi ve molekiiler teknolojideki ¢ok izl gelismeler, bu te-
ortyi en gincel mekanizma olarak kargimiza ¢ikarmaktadir Buna bagimh olarak,
10-Yaslanmanin mitokondrial teorisi: Yaslanma ve oksidauf stres arasindaki ilig-
kiyi kurarak, yag tlerledikce oksidatif stresin artiigini agiklamakiadir. 11-Telomer
ve tefomerazlar: Telomerler isienmeyen rekombinasyon ve yikimlardan kromo-
zomlarin uclarim korurlar. Telomerik DNA'lann diizenli kaybi, yaglanma progra-
minda mitotik saat olarak ig gdrmekiedir (hiicre boliinmesini sayarak}. Telomeraz
aktivasyonu Oliimsliz(immorialize) hiicrelerin olugmasina neden olmaktadir.
(Kanser hitcreleri gibi), Omiir uzunlugunun genetik olarak kontrol edildigi ger-
cegini de gbz oniine alarak, YASLANMA mekanizmalan tizerine One siiriillen
goritslerin highin birbirini ¢lirfitmiis durumda degildir Halen hepsinin de gecerli
oldugn vanlasi bulunmaktadis

Yaglanma Olayimn Ertelenmesi ve Omir Uzunludunun Artmas;
I-Geroprotelcdrier, Z-Aniioksidanilar, 3-Radyoprotekitrler, 4-Membran saglam-

47



VE. ULUSAL TIBBI BIiYOLO} KONGRESI 2-5 Kasim-2000 DENIZLI

Jastiricilar, 5-Prokain tedavisi, 6-Capraz baglar inhibitorleri ve dier ajanlann
kullanilmas: ile gergeklesebilecektir..

Yaslanma Hastaliklar1; 1-Alzheimer ve 2- Parkinson hastalifi en 6nem-
lileridir. Bir de bunlarin yaninda, PREMATURE AGING (ERKEN YASLANMA
HASTALIGI) hastaliklar: olarak; 1- Progeria, 2-Werner sendromu en ¢ok ¢alisilan
hastaliklardir.

Sonuc Olarak; One stirlilen biitiin bu goriiglerin en dnemli koruyucu stratejisi,
émir uzunlugunu uzatmaktan ziyade, SAGLIKLI, FONKSIYONEL
KAPASITELI ve DUZENLI bir émre sahip olabilmek. Bagarih yaglanma i¢in,
koruyucu geriatriklerin tavsiyeleri, bol meyve ve sebzeli, diisiik enerjili, az yagl
diyet, eksersiz ve hormon tedavisi lizerine odaklanmaktadir.
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- Yaslanma ve Serbest Radikaller

Prof. Dr. Mine Erden INAL
Osmangazi Univ. Tip Fak. Biyokimya ABD. Eskigehir

Serbest radikal yaslanma teorisi ilk defa 1956 yilinda Deham Harman tarafindan
ortaya konmustur. Serbest radikal reaksiyonuna bagh olarak mitokondride mey-
dana gelen degisiklikierin 6l¢tilmesi ile 6mriin hesaplanabilecegi fikri 1978 de
Noll ve Hegner tarafindan ortaya atifdi. Serbest radikal reaksiyonlarinin meydana
gelisi tiim canlilarda iiniversaldir ve baglica kaybagi sunlardir. Solunum zinciri,
1yonize radyasyon, fagositoz, protoglandin sentezi, sitokrom P-450 sistemi, oksi-
jenin nonenzimatik reaksiyonlarl. Hangi yolla meydana gelmis olursa olsun oksi-
radikaller hiicrenin makro molekiillerinde hasarlara ve onu takipeden BOZUL-
MUS BIYOLOJIK SONUCLAR'a gotirir. MDA (malonilldealdehit) olusumu
ile membran zedelenmesi, enformasyon ve transformasyon bozulur, bunu hiicre-
nin nikleer cevabindaki degisiklik izler. Hiicrede meydana gelen biyolojik degi-
sikliklen su sekilde Gzetleyebiliriz.

BIYOKIMYASAL ™
BUTUNLUGUN KAYBI

/CEVRESEL "
TEHDITLER

SERBEST RADIKALLER -=

HUCRE REDOX DENGESININ BOZULMASI

DNA HASARI 2 PROTEIN HASARIZ MEMBRAN HASARI

TAMIR VE DEFANS K APASITESININ DEGISMESI

TOKSIK URUNLERIN AKUMULASYONU

HUCREDEKI BOZULMANIN ALEVLENMESI

HUCRE METABOLIZMASI REGULASYONU
VE ORGANIZASYONUN BOZULMASI

YASLANMA VE DIGER KRONIK ETKILER
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Serbest radikallerin hiicrede meydana getirdikleri degisiklikleri biyolojik hasarin
onlenmesi ve kismen geriye ¢evrilmesi "Antioxidantlarla" basarilir. Antioxadant-
lar; a) Substrat diizeyinde b) Enzimatik diizeyde olmak tizere iki tiptir. Substrat |
diizeyinde en iyi bilinen antioxidantlar: rediikte glutatyon (GSH), vitamin E, vit-
amin C, flavonoidler, urat, ... v.s. antioxidant ozellik gésteren enzimler ise
stiperoksit dismutaz (SOD) glutatyon peroksidaz, katalaz, glutatyon rediktaz,
glukoz-6-fosfat dehidrogenaz, v.s....dir.
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Neden Geriatri

Prof. Dr.Yesim GOKCE-KUTSAL*

*Geriatrt (Turkish Journal of Geriatrics) Editérii
Hucettepe Universitesi Geriatrik Bilimler Aragtirma ve Uygulama Merkezi (GEBAM) Miidiirii

Yaslanma ayricaliksiz her canhda gériilen, tim iglevierde azalmaya neden olan,
siiregen ve evrensel bir siire¢ olarak tanimianabilir. Organizmanin molekiil, hiic-
re, doku, organ ve sistemler diizeyinde, zamanun ilerlemesi 1le ortaya c1kan geri-
ye doniisii olmayan yapisal ve fonksiyonel degigikliklerin timiidir.

Yaghlardaki patolojik degisiklikleri anlayabilmek icin yaglanmanin normal seyri-
ni dgrenmek gerekmektedir. Gergek biyolojik yaslanma degisik bireylerde farkl:
hizlarda olmaktadir; iinkii genetik 6zellikler, yasam tarz1, hastaliklar ve kisilerin
fizyolojik basa ctkma yollan ¢ok degisiklikler gostermektedir. Normal yaslanma
siirecinde, zamana baglt olarak ortaya ¢ikan degisiklikler, normal kosullar altinda
fonksiyon kaybina neden olmazlar, ancak organ sistemlerinin rezervlerinde ve ho-
meostatik kontrolde bir azalma s6z konusudur. Bu nedenle viicudun gesitli stres
ve degisen kosullara adaptasyonu azalmigtir.

Yaghlar daha sik hastalanmakta, daha fazla kronik hastalik veya sorun ile yaga-
mak zorunda kalmakta, cogu kez birka¢ saglik problemini bir arada gégilislemeye
caligmakta, biitiin bunlarin sonucunda da saglik merkezlerine daha fazla bagvur-
makta ve daha uzun siire hospitalize edilmektedirler. Yashlarda sadece hastalikla-
rin klinik boyutu ve tedavi yaklasimlari degil, tamsal mantik da degigiklikier gos-
termektedir. Konunun sosyal, kiiltiirel, yasal, ekonomik ve etik boyutlar gbz ont-
ne alinacak olursa ne kadar genis bir velpazeye yayildigi da ortaya ¢ikacakur.

Pek cok GERIATRIST tarafindan bu bilim zekamin, sorun ¢dzmenin, yaratictli-
gin ve hasta ile aileler arasindaki duygusal birlikteligin bir kangim olarak tanim-
lanmaktadir. Yaslanmaya bagli yeti kaybinin ve hastaliklarin tedavi ve rehabilitas-
yon giderlerinin artmasi, yaslilarda gorilme sikig artan hastaliklara bagh sorun-
larin yogunlagmas, yaslanmann alunda yatan yapisal ve iglevsel mekanizmalann
giin gectikce daha fazla aydinlanmasi, GERIATRI bilimine sadece gereksinimin
degil, ilginin de artmasina neden olmaktadir. Biitiin bunlara kargin tiim diinyada
onerilen saghk reformu taslaklar agisindan yaglilar gerekli &zeni gérmemektedir-
ler. Her tibbi sorun ve uygulamanin yash ile ilgili dnemli aynicaliklarinin oldugu-
nu ve bunlart bilingli olarak &gretmek ve uygulamak zorunlulugu dogdugunu vur-
gulamak gerekir. Ayrica, yashilann saghgmin korunmasinin ve yasam Kalitesinin
artinimasinin da ana tibbi sorunlar kadar onemli oldugu goz ards edilmemelidir.
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- Tibbin hicbir dalinda bu kadar ¢esitli konunun ve bilim dahnin ic ice girdigi
gorilmez ve yash hastalar bagumsiz bir yasam icin doktorlarm yetenegine en
bagiml kisilerdir.

Son ylizyil igerisinde kaydedilen en énemli gelismelerden birisi beklenen yasam

saresinde artig olmasidir. Geligmis tilkelerde bu siire ortalama 47 yildan 75 yilin

lizerine ¢ikmugtir. Dogum hizindaki azalma, kronik hastaliklarin tedavisinde kay-
dedilen gelismeler ile birlikte bu artig toplumun demografik 6zelliklerinde énem-

li degisikliklere neden olmustur. 2050 ythinda Avrupa niifusunun yas ortalamasi-

nin 60 yila ulagsmasi beklenmektedir. Gelismekte olan iilkelerde de benzer bir sii-

re¢ yasanmaktadir.

1987 yilinda toplanan "WHO Expert Committee on Health of Elderly", 2000
yilinda diinyadaki 600 milyon yashi insanin (60 yas ve tizerindeki bireylerin) yak-
lagik 2/3” sinin gelismekte olan iilkelerde yasayacagin bildirmistir. 1960 yilinda
bu oran % 50 olarak saptanmustir. Yagh populasyondaki bu artisin 6zellikle As-
ya'da belirgin olmasi bekienmektedir. "Gelismekte olan" kategorisine giren ¢ogu
tilkede 60 yas ve lizeri populasyon, genel niifusa gore daha hmzli artmaktadir.
1980-2020 yillart arasinda bu iilkelarde toplam niifusun % 95 oraminda artmasi
beklenirken, yasli populasyonda bu artig orani % 240 olarak hesaplanmistir.

Yaslanan populasyonun gereksinimleri de de§i§mektedir. (alismalar yash popu-
lasyonun geng populasyona gore saglik hizmetlerini daha fazla kullandiini gos-
termektedir. Yagl bireyler daha uzun siire hastanede kalma egilimindedir. Kronik
hastaliklar ve ozirliiliikteki dramatik artiglar nedeni ile uzun dénem bakim hiz-
metlerine (huzurevleri, bakunevlari vb) duyulan gereksinim artmistir. Yash birey-
lerin 6nceki yetilerini geri kazanmalari i¢in uzun bir siireye ihtiyag vardir. Ame-
rika Birlesik Devletleri’nde bakim evlerindeki yatak sayisimin hastaneleri gectigi
bildirilmektedir. Aragtirmalara gore bakimevinde kalan her bireye karsihk toplum
icinde 2-3 birey profesyonel olan ya da olmayan bireyler tarafindan bakilmakta-
dir.

Kronik hastaliklar hizla artmaktadir., Ug temel hastalifin (kardtyovaskiiler sis-
tem hastaliklari, kanser ve inme) tedavisindeki gelismeler ile bu hastaliklar tam
olarak iyilesme ile sonuglanmasalar da yagam stiresi uzamstir. Yine bazi hastalik-
lar (kronik pulmoner hastaliklar, Alzheimer, Parkinson, duyu ve gorme bozukluk-
lar) bireyin yetisinde belirgin azalmalara neden olmaktadirtar ve bunlar yasglilar-
da goriilen hastaliklardir. Yasam stiresinin uzamas: ile daha sik goriiliir olacaklar-
dir. Ayrica mortalite istatistiklerinde yer almayan fakat tnlenemeyen Alzheimer,
Parkinson, Osteoporoz ve Osteoartroz gibi hastaliklar 6liime neden olmasalar da
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ciddi ozirliliige neden olmaktadirlar. Tiim hastahklarda amag fonksiyonlarin 1yi-
lestirilmesi veya ayni diizeyde kalmasinin saglanmasidir. Tedavinin amaglar: ara-
sinda yasam kalitesinin yliksek tutulmasi da bulunmaktadir.

Bu agamada yaglanma olayindaki mekanizmalar1 ammsamak yararl olabilir. Yag-
lanmaya ozgii degisikliklerle ilgili molekiiler diizeyden organ sistemlerinin
fonksiyonlarina kadar bir¢ok teori iiretilmigtir,

I-Somatik mutasyon teorisi: Somatik hiicrelerde yasam boyu biriken mutasyon-
lar bircok hastaliga neden olur. Ornegin onkojenik mutasyonlarin somatik hiicre-
lerde yagsam boyu akiimiilasyonu kanser insidansini yag ilerledikg¢e arttirir. Soma-
tik mutasyon teorisi mitokondrial DNA mutasyonlarini da kapsayacak sekilde ge-
nisletilmistir.

2-Serbest radikal teorisi: Bu teoriye gore endojen olarak iiretilen yiiksek reakti-
vitedeki serbest radikaller somatik mutasyonlara ve protein hasarina yol agar. Ser-
best radikallarden olan oksidatif degisiklikler yashihigm dejeneratif hastaliklarmn-
da artan bir dneme sahiptir.

3- Hiicre yaslanmasi teorisi: Hiicre proliferasyonunu kontrol eden genler klonal
yaslanmanin sebeplerindendir. Hiicre yaglanmasi1 kromozom uc¢larinda telomer
bolgesindeki DNA kayiplarini da kapsar. Programli hiicre élimii yant apoptozis
de yaslanma 1le 1lgilidir. Hiicre 6liimii aynca 1skemi yada toksinler gibi nedenler-
le de olabilir: buna "nekrotik hiicre olimii" denir.

4-Bagisikhik teorisi: Yaslilarda goriilen primer immiin yamt zayiflamasi onlan
infeksiyonlara duyarl: kalar. Ayrnica yaghlarda diisiik grade otoimmiin ve inflama-
tuar prosesin artisi s6z konusudur.

5-Endokrin teorisi: Menopoz olay1 over folikiillerinin ve oositlerin kisith depo-
larmin bitmesi ile meydana gelir. Genis kapsamli fizyolojik degisiklikleri igerir.

6-Noroendokrin teorisi: Pitliiter bezdeki degisikliklerin yaslanmada rol oynadi-
€1 goriisli vardir. Ayrica otonomik sinir sisteminde ve metabolizmadaki bircok de-
gisiklikler beyin merkezlerindeki vavaglama ile aciklanmaktadir.

7-Kullamimaya bagh eskime teorisic Bu teori yaslanmamn mekanik ve biyo-
kimyasal zelliklerim kapsar. Eklem ve diglerin yaglanma tle birhikie erozyona
ugramasi gibi. Molekiiler diizeyde serbest radikallerin bazi yerine konamaz mo-
lekiilierde hasar clusturmalar: gibi.
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Yash hastanin degerlendirilmesi agamasinda bazi temel 6zellikler klinisyen-
lerce goz oniine ahnmalidir. Ileri yastaki bir hasta hem akut hem de kronik se-
kildeki pekcok karmastk psikososyal ve fiziksel patoloji nedeni ile hastanelere
bagvurabilir. Yaglinin 6zgii] organ, sistem veya hastalik bazinda degil, fonksiyo-
nellik bazinda ve multidisipliner bir anlayis ile degerlendirilmesi Snerilmektedir.
Geriatrik degerlendirme yaghlardaki multipl problemlent kapsayan tanimlayici,
aciklayict ve ¢dziim iretici bir tarz i¢inde yapilmahdir.

Belli bir organ sistemine veya hastaliga ait olmayan bazi semptomlara yagh
hastalarda sik rastlanmaktadir. Hasta degerlendirilirken mutlaka gbz Oniine
ahimmasi gereken semptomlar sunlardir:

1-Bas agnisi: Yaghlarda ani baglayan bas agrilarinin nedeni siklikla intrakranial
kitle veya temporal arterit olabilir. Servikal spondiloza bagh oksipital bas agrila-
r1 olabilecegi de unutulmamalidir.

2-Halsizlik: Bu semptomun akut olarak gelismesi klinisyene miyokard enfarktii-
siinii, serebral tronbozisi veya bir infeksiyon hastaligini, kronik olarak gelismesi
ise aterosklerotik kalp hastaligini, anemiyi, kronik pulmoner hastaliklari, kronik
infeksiyonlari, tiroid fonksiyon bozukluklarini, tiazid grubu diiiretik kullanimina
bagl hipopotasemiyi, hipnotik kullanimin: hatirfatmalidir.

3-Istahsizhik: Depresyon, kronik karaciger ve bobrek hastaliklari, gastrointestinal
sistem hastaliklan yaninda tat ve koku duyusundaki kayiplara bagh yeme istegin-
de azalma da olabilir.

4-Vertigo: Siklikla vertebral arter yetmerzligi, i¢c kulak patolojisi, serebellum, be-
yin sap1 lezyonu veya postural hipotansiyona bagli olarak gelisebilir.
5-Konstipasyon: Lifli besinlere diyette az yer verilmesi, abdominal adelelerde
kuvvet kayb1 ve pelvik tabanda gevseme nedeniyle ortaya ¢ikmaktadir.

Herhengi bir hastalik veya semptom nedeni ile hastaneye basvuran yasl kigide te-
davi edilmesi gereken pekcok sorun olabilir. Dolayist ile tiilm semptomlar tek
hastalik ile aciklanmaya calisilmamali, herhangi birinin farkh hastalik belir-
tisi olabilecegi goz ontine aliInmahdir.

Klinisyenlerce goz ardi edilmemesi gereken temel konulardan biri de etik kavra-
micir. Etik boyut; klinik kosullarda o anda ne yapilinast gerektigi ve tibbi
tercihle ilgili olarak hastaya yardim edilmesi konusunda pratikteki kararlar-
dir. Tibbin insan bedenine miidahalesinin amact yasamin siirdiiriilmesine hizmet
edilmesidir. Herhangi bir karar asamasinda da bunun hasta ile birlikte ortak ola-
rak alimmis bir karar olmasi gerekir ki; o zaman da giindeme "aydinlatilmig
onam" konusu gelir. Amag bilgilendirdikten sonra hastadan gerekli girigim icin
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onay alinmasidur, ¢linkii kisinin bedensel biitiinligii yasa ve etik degerler veya ku--
rallarca korunmustur. Yash hastanin kendisine anlatilan bilgiyi anlamast ve karar
vermesi agamasinda hekime biiyiik sorumluluk diismektedir.

Bir diger dnemki konu da ila¢ kullammdir. Tiim ditnyada oldugu gibi tilkemiz-
de de yashilardaki ilag titketimi azimsanmayacak boyutlardadir. Oysa uygulanacak
olan ila¢ tedavisini titizlikle planiamak ve hastayt izlemek gerekmektedir. Cunki
ilaclarin viicuttaki etkisini belirleyen farmakokinetik ve farmakodinamik
olaylarda yaslanmaya bagh olarak bazi degisiklikler ortaya ¢ikmaktadir,
Yaslanma ile doku cevabi degismekte, tedaviye uyung azalmakta, bir¢ok hastalik
birarada bulunabilmektedir. Ayrica yaghhgin derecesi kronolojik yagtan bagimsiz
olabilmekte, genetik varyasyonlara rastlanabilmekte ve ¢evresel etkenlere de de-
gisik oranlarda maruz kalmabilmekiedir, Yaghlarda en sik yan etki olusturan ilag
erubu santral sinir sistemi depresyonu yapan ilaglardir, bunlarn antibiyotikler,
analjezikler, antikoagiilanlar, antihipertansifler,bronkodilatatérler, ditiretikler ve
oral hipoglisemik ajanlar izlemekiedir. Ilag yan etkisi olabilecegini diisiindiirme-
si gereken bulgular ise yaslilar goz oniine alindiginda sdyle siralayabiliriz; Dep-
resyon, konfiizyon, huzursuzluk, diisme, hafiza kaybi, ekstrapiramidal sistem bul-
gulari (Parkinsonizm, tardiv diskinezi), konstipasyon ve inkontmans.

Yashlarda akilc ilac kullanaminin temel ilkeleri dokuz ana bashk altinda ele
ahinmaktadar:

I-ila¢ tedavisinin gerekli olup olmadig irdelenmelidir.

2-Halen kullantian ila¢ ve sigara-alkol gibi maddeler bilinmelidir.

3-Regeteye yazilan ilaglarin farmakolojik dzelliklerinin bilinmesi gerekir.
4-Yashlarda tedaviye diigiik doz ile baglanmalidir.

5-Doz veya ilag kombinasyonlan, ya da ilaci kesme kriterleri dikkatle belirlen-
melidir.

6-Tedavi mimkiin oldugunca basitlestirilmehdir, boylece yash hastann uyuncu
artacaktir.

7-Tedavi dizenli olarak gdzden gecirilmelidir.

g-Hastann gereksinimi olmayan iiaclar tedaviden ¢ikarilmalidir.

9-Her ilacin yeni sorunlar yaratabilecegi akilda totulmalidhr.

Gectigimiz 1999 yili ditnya saghk Orgiitii tarafindan " Uluslararas: Yaghlar Yih"”
olaral belirlendi. Yashlann ailelerine ve topluma katkida bulunmayan insanlar
olarak algifanmalarnnin vanhig oldugu vurgulanarak akiif ve tiretken bir yaghlik
sirecinin Onernt Uzermde duruldu. Adlesel, sosyal ve cevresel fakitrlen kapsayan
dogru bir yagam tarzi yaninda sosyal esitsizlik ve yoksullugun azaltilmasina yéne-
e politikalar da yaglibk sfirecinin en 11 sekilde yasanabilmesine destek clacaktir,

&
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Pek cok platformda giindeme getirdigimiz 1982 "World Assembly on Ageing"
raporundaki Onemli noktalari tekrar animsatmakta yarar gdriilyorum; yaslilar
fiziksel ve mental olarak kotiiye kullanilmamali, toplurmun sosyal, egitset ve kiil-
tirel kaynaklarini kullanabilmeli, yash birey potansiyelini gelistirme sansina
sahip olabilmeli, nerde yasarsa. yasasin temel Ozgiirliik ve insan haklarina sahip
olmal:, hastaliklardan korunmak i¢in saglik hizmetlerinden rahathikla yarar-
lanabilmeli, olabildigince uzun siire kendi ortaminda yasayabilmeli, yeterli gelire
sahip olmali, glivenli bir ¢cevrede yasayabilmeli, kapasite ve 1lgi alanina gore hiz-
met verebilmeli, i3 giicline katilabilmeli, bilgi ve deneyimlerini gen¢ kusaklara
aktarabilmek icin kendi ile ilgili politikalarin saptanmasinda aktif rol alabil-
melidir,

Uretken yashhi@m yolu saghkh yaslanmadan gecer, oysa Diinya saglik Or-
glit’nlin 1998 Saghk Raporundaki verilere gore Tiirkiye’de her yiiz kisiden 38’1
50 yasmna varmadan 8lmektedir. Saglik hizmetlerine ulasilabilirlik, saglik giiven-
cesine kavusabilme, mevcut saglik hizmetlerinin nitelik ve niceliginin arttiril-
mast, yatakh ve temel koruyucu saghk hizmetlerinin tatmin edici bir diizeye ulas-
mast dogal olarak hem yagam siiresini uzatacak, hem de yasam kalitesini art-
tiracaktir. Dolayis: ile hekimlerin yaslanan niifusun gereksinimlerini en 1yi selik-
de karsilamak izere egitim almalar1 ve deneyim kazanmalar gerekmektedir.
Unutulmamalidir ki; her yasl birey toplum icinde aktif olma ve aktif yaslanma
sansina ve hakkina sahip olmalidir. Bu anlamda hekimler de énemli bir misyon
yiiklenmektedirler.

Toynbee’nin ifade ettigi gibi " toplumun kalite ve dayanikhhg yash vatandas-
larina gosterilen ozen ve sayg ile olgiliir”.
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Polimeraz Zincir Reaksiyon Yontemine Dayal: Tani:
Bateriyolojide PZR Uygulamalari

Prof. Dr. Riza BURMAZ

Inénii Universitesi, Ttp Fakiiltesi Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali 44069,
Malatva

En az yiiz yildan beri bakterilerin tanumlanmalart kiiltiir ortamlarinda iiretilmele-
riyle yapumakiadir. Besiyerlerinde ¢ogalan bakterilerin koloni morfolojileri ve bi-
yokimyasal dzellikleri gibi fenotipik karakterleri incelenerek, belirli bir tir veya
cins diizeyinde tamsi yapilabilmektedir. Fenotipik tant yontemleri klinik yonden
onemli ¢ok sayida mikroorganizia igin kullamlmakla birlikie, nygulamada bazi
problernler bulunmaktadir. Bunlar; "Bircok 6nemli patojen bakteri kiiltir orta-
minda iretilememekte veya zor iiremektedir. Ozellikle anaeroblar, patojenik Ne-
isseria’lar ve mikrobakteriler gibi 6zel transport ve kiiltliv ortamlarn gerektiren
bakterilerin tiretilmesinde biiyiik zorluklar yasanmaktadir. “Kiiltiire dayali yon-
temier uzun zaman almaktadir. Bu durum kesin tam ve etkin tedaviyl geciktir-
mekte ve prognozun olumsuz yonde ilerleresine neden olmaktadir. *"Bir organiz-
mava ait bazi fenotipik karakterler, laboratuvar kogullarina bagli olarak degisime
ugrayabilmektedir. Ornegin baz1 meningoklar ilk izolasyonlarinda maltozu meta-
bolize etmede yetersiz olduklar halde, pasajlarinda maltoz pozitif olabilmektedir-
ler™. Belirli bir fenotipik karakter bir¢ok degisken gen tarafindan olugturulabil-
mekiedir. Bu durumda genetik olarak farkli organizmalar, fenotipik olarak tek bir
mikroorganizma gibi tanimlanabilmekiedirlert”,

Fenotipik tam yontemlerinde karsilasilan bu ve benzeri zorluklar, basta polimeraz
zincir realksiyonu (PZR) olmak tizere birgok molekiiler yontemin bilimin diger
alanlarinda oldugu gibi mikrobiyolojide de kullanimini kaciniimaz hale getirmig-
tir. Molekiiler tam yontemleri ¢ogunlukla konvensiyonel testlere destek, baz1 du-
rumlarda ise tamidaki tek segenelk olarak kullanilmaktadiriar.

PZR teknolojisinin bakteriyolojide yvaygm olarak kullamitdigs alanbar:

I- Tamda stireyi kisalimak veya kiiltiirii yapdamayan bakéerilerin olusturdugu
enfeksiyoniars tammiamak: Mycobacierium leprae, M. Tuberculosis, Trepone-
ma pallidum, Chlamydia Trachomatis, Tropheryma whippelii, Allciococcus ofiti-
dis, Borrelia burgdorferi, Legionella pneumophila, Mycoplasma pneumonice,
Coxiella Burneiti  gibi balkterilerin olugiurdugu enfeksiyonlara tami koymalk
ve/veya uzun zaman alan klasik yoniemlers destelkleyici test olaral kullandmaki-
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dir. Tablo 1’de tanisinda PZR y&nteminin uygula'nd1g1 bakteriyel enfeksiyonlar
Ozetlenmistir.

Tablo  1- Polimeraz zincir reaksiyonunun tan1 amaciyla kullandigr bakteriyel en-
feksiyonfar®,

Enfeksivon Incelenen drnek Mikroorganizma
Menenjit BOS N. meningitidis
M. tuberculosis
Serum N. meningitidis

Tiberkiiloz Balgam M. Tuberculosis
Diger solunum yolu drnekleri -
Perikardiyal eftizyon

BOS, idrar
Lepra Doku biyopsisi M. Leprae
Atipik pnémoni Yeni doganlardan C. pneumoniae
nazofarangeal yikanti
Balgam M. Pneumoniae
C. burnetti
L.. pneumophila
Genital klamidya  Servikal ve tretral stirtintii C. trachomuatis
enfeksiyonu Idrar, BOS
Kene 1srmasi sonucu Kan, doku biyopsisi B. Burgdorferi
Geligen ates Rickettsia
| Bartonella
{Rochalimae)
Ehrlichia
Erlisiyoz Kan Ehrlichia
Whipple hastaligr  Intestinal doku veya
lenf nodu biyopsisi T. Whippelit
Kedi 1singy atesi  Doku biyopsisi B. Henselae

Diinya niifusunun yaklasik 1/37iini etkileyen, yilda 2.6 milyon kisinin Sliimiine
yol agan ve gelismig tlilkelerde ¢oklu ila¢ direnci gosteren suglara bagh enfeksi-
yonlarin artmaya bagladig tiiberkiilozda; tanmnin kisa siirede yapilmas: hastahgm
yayilmasini Onleme ve etkin tedavide oldukga biiyiik 6nem tasimaktadir. Tiiber-
kiiloz basillerinin besiyerlerinde {iretilmesi bazen 12 hafta kadar uzun olabilmek-
tedir. Ornekte fazla miktarda basil bulundugunda 2 hafta sonunda tireme gézlenir-
ken, basil sayis1 az oldugunda 8-12 haftalik inkitbasyon siiresi sonunda ancak bir
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iki koloni olusabilmektedir. Ureyen mikobakterinin biyokimyasal yontemlerle ta-
mmlanmasi ve ila¢ direncinin saptanmasi birkag haftalik ek siire gerektirmekite-
dir ©. Bu nedenle molekiiler teknikler tiiberkiiloz laboratuvarlarina ¢ok hizli bir
sekilde girmistir. '

Tiberkiiloz laboratuvarlarinda, niikleik asit cogalima yontemleri klinik ornekler-
de bulunabilecek erkenin kisa stirede gosterilmesi, erkenden identifikasyonu, mo-
lekiiler tiplendirme ve ila¢ direncinin saptanmasinda kullanilmaktadir. PZR yon-
temine dayali erken tanida, balgam ve diger klinik drneklerde direkt olarak miko-
bakteriler arasurilmaktadir. Ozellikle ARB pozitif 6rnekler ve klinik olarak tiber-
kiiloz siiphesi verdigi halde mikroskopisi negatif olan immunsiipresiv hastalarda
PZR iavsiye edilmektedir ®. Identifikasyonu hizlandirmak igin Lowenstein-Jen-
sen veya Bactec s1vi ortamlaraindan alman 6rneklerde tiiberkiiloz basiltlerine 6z-
gii amphfikasyon (IS6110 gen bolgesine ozgli primerler kullamlarak) yapilarak,
tireyen bakterinin M. Tuberculosis kompleksi icinde olup olmadigi anlagilabil-
mektedir. Salgin esnasinda izole edilen tiiberkiiloz basillerinin epidemiyolojik
yonden birbiriyle olan iliskilerini belirlemek, salginmin kaynagint bulmak ve labo-
ratuvar kontaminasyonunu ortaya ¢ikarmak amaciyla "IS6110 restriction frag-
ment lenght polymorphism (IS 6110-RFLP)" ybntemi yaninda; pilimeraz zincir
reaksiyon teknolojisine dayali tiplendirme yontemleri de kultanilmaktadir*®.
PZR teknolojisi ile tiiberkiiloz basillerinin basta rifampisin olmak lizere, 1zoniazid
ve streptomisine olan diren¢ durumiar hakkinda da bilgi edinilebilmektedir®”.

PZR gibi molekiiler tan1 yoniemleri, tiiberkiiloz laboratvarlarinda bu kadar kap-
samli denenmis olmakla birlikte, hentiz mikroskopi ve kiiltiir gibi konvensiyonel
yontemlerin yerini alamamiglardir. Bunun baglica nedenler: sunlardir. ‘" Amplifi-
kasyona dayali yontemlerin duyarhihgimin kilttirlerinkinden anlamli derecede
yuksek olmayist. Bu durum; balgam, idrar ve BOS gibi 6rneklerde bulunan inhi-
bitdrlere veya uygun olmayan ornek alma ve isleme kogullarinin kullanilmasina
baghdir. “Amplikon veya pozitif klinik Srneklerin birbirine karismasina bagh
olarak hatali pozitiflikler olabilmektedir. “Her klinik 6rnek icin kullanilabilecek,
standardize edilmis ticari kitin heniiz bulunmayisi. Meveut ticar: Kitler yalmzca
solunum yolu dronekleriyle calismaya wygundur. “Tedavi gérmiis olan hastalarda,
klinik 6rnekte 6l bastl varh@inda bile PZR y&ntemiyle pozitif sonug alinabilece-
ginden, tedavinin etkinhigini takip i¢in kiiliir gerekli olmaktadir. Tiiberkiilozun ta-
nisinda kullanilan konvansiyonel yontemlerle, PZR ve diger molekiiler tant yvon-
temlerinin bir karsilasturilmas: Tablo 2’de goriilmektedir.
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Tablo 2. Tiiberkiilozun tanismnda kullamlan yontemlerin karsilagtinlmast ©.

Medod Duyarlilik Ozgilliik Siire Malivet
Mikroskopi (ARB) |Orta Orta* Dakikalar Diisiik -
Kiiltiir Tvi Miikemmel | 3-12 hafta | Orta
Niikleik astt Orta veya iyl Iyi Saatler Yiiksek
cogaltma (ARB —ise < %60, | ° ‘
yontemleri (PZR, |ARB + ise > %95}

TMA, LCR)

TMA: Transcription-mediated amplification, LCR, Ligase chain reaction
“Idrar, aclik mide suyu veya diskida normal florada bulunan mikobakterilere bagh hatal pozi-
tif sonuglar alinabilmektedir.

Polimeraz zincir reaksiyon teknolojisinin bir versiyonu olan miiltipleks PZR yon-
temi bir cok enfeksiyonun tanisinda kullanilmaya baslanmigtir. Bu yontemle bir
amplifikasyon tiipi icerisine klinik érnekte bulunabilecek her bir farkli mikroor-
ganizma i¢in veya aym bakterinin geni tizerindeki farkli hedef bolgeler i¢in dzgi
olan primerler kullanilarak, ¢ok sayida hedef ayn1 anda ¢ogaltilabilmektedir. Her
bir primer ¢iftine 6zgi, farkl biiyiiklikteki amplifikasyon tiriinlerinin agaroz jel-
de gozlenmesi ile klinik 6rnekte mikroorganizmalann varlifi ve varsa identifikas-
yonu ayn1 anda yapilabilmekiedir ®”. Bu teknigin kullanildi§: baghca enfeksiyon-
lar Tablo.3’de dzetlenmistir.

Tablo 3-Miiltipleks PZR uygulanan enfeksiyonlar.

Enfeksiyon Aragtirilan etkenler

Menenjit N. meningitidis, S. Pneumoniae,

Kronik efiizyonlu otitis media S. pneumoniae, H. Influenzae,
M. Catarrhalis A. Otitidis

Atipik pnémoni M. pneumoniae, C.burmnetti,

C.psittaci, C.pneomoniae

Solunum yolu enfeksiyonu L. pneumophila, Influenzae ve RSV

Cocuklarda diyare Rotavirus, Adenovirus,
E. Coli 0157 verositotoksijenik suslar

Cinsel yolla bulagan enfeksiyon | N. gonorrhoeae, C. trachomatis

PZR yonteminin diger bir versiyonu olan "Broad-range PCR veya consensus
PCR" teknifi sepsis ve menejitte etken olabilecek bakteriyel, viral ve paraziter
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patojenlerin 6nemli bir kisminin kisa siirede gosterilmesi ve identifikasyonu ama-
¢1 ile denenmistir *'*. Bu yontemde biittin bakteriler icin veya bir cins i¢indeki
tim tirler i¢in ortak olan gen bolgesini ¢ogaltabilecek 6zellikte bir ¢ift primer ile
amplifikasyonu yapilabilmektedir. Takiben ya amplikonun baz dizi analizi yapila-
rak veya belirli bir patojene 6zgii probla hibridzasyon uygulanarak spesifik etke-
nin tantsi konulabilmektedir. Ortak hedef molekiiller olarak, filogenetik yonden
bilg: saglayicl genetik molekiitler (large-subunit rDNA veya ss rDNA) icerisin-
deki bakteriler arasinda korunmug (ortak olan) baz dizilim bolgesi kullanmilmakta-
dir. Korunmug hedef bolge mikroorganizmalarin bityiik bir grubunun amplifikas-
yonunu saglar. Daha sonra anplifikasyon triinii (amplikon) icindeki hipervariab-
le bolgelerden (signature sequences) yararlamlarak mikroorganizmamn identifi-
kasyonu yapilir. "ss rDNA-based consensus PCR" yontemi kullamlarak bir¢ok
yenl, giic Ureyen veya kiiltiirli yapilamayan bakteriyel patojenin (7. Whippelii,
Ehrlichia equi, B. Henselae gibi) direkt enfekte doku veya kanda gosterilmesi
mimkiin olabilmektedir. Bu yonteme dayali bakteri identifikasyon uygulamala-
rmdan biri cinse 0zgii mikobakteriyel 16S rDNA PZR iriinleri kullanilarak Myco-
bacteria cinsi igindeki 52 tiirtin huizli ve dogru bigimde identifikasyonudur, Me-
nenjitte bakteriyel patojenleri arastirmak amaciyla kullanilan "broad-range PCR"
tekniginde i¢ set prob kullamlarak kontaminant olan bakterilerle, gercek patojen-
lerin ayirum miimkiin olabilmistir. Setlerden birinde "broad-range" problar (uni-
versal bakteriyel problar, gram pozitif problar, gram negatif problar), ikincisinde
menenjit etkeni olan yedi major patojeni (N. meningitidis, H. Influenzae, S. Pne-
umoniae, Streptococcus agalactiae, E. Coli, Listeria monocytogenes ve S. Aure-
us) saptayabilecek problar, iiglincti sette ise kontaminantlart (Bacillus, Coryne-
bacterium, Propionibacterium ve koagiilaz negartif staphylococci) ayurt edici
problar kullantimistir. Bu yontemin klinik tamida uygulanmasindaki en dnemli
problem, caligilan 6rekie ¢evreden bulagmis kommensal bakieriler varliginda ve-
ya normal flora elemanlart bulundugunda degerlendirmede zorluklar yaganmasi-
dir .

2- Aniibiyotilk almug olan hastalardn veye stoklannug drnelderde ram kovma:
Enfeksiyon hastahklariin cogunda hasta antibiyotik almaya basladiktan sonra et-
kenin Uretilerek tani konulmas zorlagsmakradir. Bu durumda PZR yoniemiyle ei-
kene ali genetik maieryel arastinlarak klinik taniya yardimc) olunabibmekiedir.
Meningokckal sepsis veya menenjitinde hasta antibiyotik alrms ise kiiltiirde etken
tretilemez, Ancak, BOS veya kan 6rncklerinde PZR ile bakieriye ait genetik ma-
teryal gdstertlerek tam konulabilir. Antitiiberkiiloz ilag alan hastalarn balgamin-
dan yapian ltiltiirler negatif oldugu halde, PYR yontemieriyle pozitif sonuglar
almahithifthir ?r Saklanrnig olan draeklerde bakteriyel genetik rm:erya FAR
tle aragtindarak retrospektif cahigmalar yapabilmekiediy 7 Tiberkiiloz siipheli
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veya kesin tamli hastalara ait parafinize dokulara uygulanan PZR yontemlyle ti-
berkiiloz basillerini géstermek miimkiin olabilmektedir 2.

3- Bakterilerin toksijenik suslarinin ayirt edilmesi: gegmisteki pandemi ve epi-

demilerden kolera toksini tireten Vibrio cholerae O1 suslar1 sorumlu olmugtur. Bu
nedenle toksin iireten suslarin belirlenmesi epidemiyolojik agidan olduk¢a onem-
lidir. V. Cholerae suslarinda toksin tiretimi hiicre kiltiirti ve immiinolojik yontem-
ler gibi klasik metodlarla aragtirilabildigi gibi toksinin A alt tnitesini kodlayan
gen bilgesini amplifiye eden PZR yontemiyle de yapilabilmektedir . Patojenik
E. Coli’ler tarafindan olusturulan isiya dayamklh (heatstable STI ve STII) ve 1si-
ya dayaniksiz toksin (Heat-lable LTI, LTIla, LTIib), verotoksin (VTI1, V12 ve
VT2e) ve diger viriilans faktorlerinin tamamim (sitotoksik nekrotizan faktor, en-
teroagregatif ve enteroinvaziv mekanizmalar gibi) miiltipleks PZR yontemiyle
aragtirmak miimkiin olabilmektedir “¥. Toksijenik Corynebacterium diphtheriae
ve C. difficile’in arastirlmasinda, sitotoksin ve serolojik testler yaninda PZR
yontemi de yaygm olarak kullamlmaktadir @', PZR yontemiyle S aureus’larm
patogenezinde etkili olan enterotoksin, exfoliatif toksin, ve "toxic shock syndro-
me toxin-1" ’in gosterilmesi miimkiin olabilmektedir ‘.

4- Invaziv olmayan metotlar metotlar kullanarak erken tani koyma: Akciger tii-
berkiilozu oldugu halde balgam ¢ikaramayan hastalarda, bronkoskopi gibi mnvaziv
islerne bas vurulmadan, hastanin periferik kanmdan tiiberkiiloz basillerini arasti-
rabilen PZR yontemi gelistiriimigtir. Yine ensefalitte beyin biyopsisine gerek kal-
madan BOS’ dan etken aragtirilabilir®. |

5- Bulastct dzelligi fazla olan patojenlerin arastirdmas:: Brusella ve veba gibi
bulasicihigr fazla olan enfeksiyonlarda, canhi bakterilerle caligmayr gerektiren kil-
tiir yontemlerinde laboratuvar personelinin enfeksiyonu alma riski olduk¢a ytk-
sektir. Molekiiler yontemler, 6lii bakterilerle ¢aligildig: igin bulagsma riski ortadan
kalkmaktadir.

6- Antimikrobiyal direncin saptanmasi: M. Tuberculosis ve M. Leprae’ da rifam-
pisin direncinin saptanmasi: Rifampisin RNA polimeraz enziminin 3 alt tinitesi-
ne baglanarak transkripsiyon ve RNA'nmn uzamasim engellemektedir. Mikrobak-
~ terilerdeki rifampisin direncinin rpo B geni tarafindan kodlanan simirh sayida ami-
no asitte meydana gelen degisime bagh oldugu anlagiimistir. PZR ¢alismalarinda
rpo B geninin Rif yi kodlayan bolgesinin amplifikasyonu ve sonra dizi analizi ile
amino asit degisiklikleri gosterilebilmekte ve boylece 2-3 giin igerisinde rifampi-
sine direng belirlenebilmektedir . M. Tuberculosis suslarindaki katG gen bolge-
sinde olusan mutasyon ve inhA lokusu veya regiilator bolgesindeki niikleotid de-
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gisikliklerinin gosteriimesi ile 1zomiazid direnci; rpsL (ribozomal protein S12'yi
kodlar) genindeki "missense” mutasyon veya 16S rRNA genindeki rrs niikleotid
degisiklikleri arastirtlarak streptomisin direnci hakkinda bilgi edinilmektedir"”.

"Erm" direng geninin aragtirtlmasi: Eritromisine kars1 bakteriyel direncin en

vaygm sekli "Erm metyltransferase” enziminin iretilmesidir. Bu enzim 165

rRNA’daki 6zgiil adenin’in N-6 pozisyonunda metilasyona yol agmakta ve bunun

sonucu olatrak makrolitler, linkozamid ve streptogramin B-tip antibiyotiklere kar-
s1 ko-rezistans olusumuna yol agcmaktadir. PZR ile erm gen bolgesi ¢ogaltilarak

arastinlabilmistir *¥.

Staphylococcus aureus’larda metisilin direncinin arastiriimasi: Metisiline direnc-
1i S. Aureus (MRSA) suslart dzellikle hospitalize hastalardan yagin olarak izole
edilmekte, hastadan hastaya ve hastaneler arasinda kolayca yayilabilmektedir.
Metisilin direncinin en yaygin mekanizmasi mecA geninin bulunmasidir. Bu gen
yeni bir penisilin baglayan protein, PBP2A veya 2°(PBP 27) tretmekie. Beta lak-
tam antibiyotiklerin bu proteine baglanma affinitesinin diisiik olmasi dirence ne-
den olmaktadir. MRSA suslarinda gozlenen heteroresiztan direnclilikte tek bir
izolattan olusan bakteri popiilasyonu i¢inde metisiline direng seviyesinde biiyik
farkliliklar vardir. Bakierilerin biiylik cogunlugu diisik seviyede direnc gosterir-
ken, az bir kismi (1/100,000) yiiksek derecede dirence sahip olmakta ve bunlar
tedavide basarisizliga yol acmaktadir. Heterorezistan suslanin klasik laboratuvar
yontemieriyle gosterilmesi miimkiin olamamaktadir. Direncten sorumlu olan mec
A geni PZR yontemiyle gosteriierek, MRSA suslar, klasik yoniemlere gore daha
duyarh ve kisa siirede saptanabitmektedir. """, Bunlarin disinda Enterokoklarda
vankomisine direngten sorumlu van A ve van B genleri @, N. gonorrhoeae’da pe-
nisilinaz dretiminden sorumlu ve plazmit tizerinde tasinan TEM 1 beta laktamaz
geni, H. Influenzae’da ampisilin direncinden sorumlu beta laktamaz geni, P.aeru-
ginosa’daki aminoglikozit ve seftazidim direng genleri (gentamisin direnci 1gin;
antibryotigin fosforilasyon veya adenilasyonunu saglayan enzim genlerinin arag-
urilmasi, seftazidim i¢in beta-laktam halkasini pargalayan beta-laktamaz enzim
geninin arastirtlmast) ve genis spektrumlu antibiyotiklere direncten sorumiu
[—lakiamaz genleri PZR ile aragtinilabilmektedir @,

7- Molekiiler yontemlerin tiplendirmede kullantdmasi: Bakterilerin tiplendiril-
mest, herhangt bir salgin esnasinda kaynagin saptanmasi, bulag yollarinin belir-
lenmest ve eikin korunma Snlemlerinin alinmas: acisindan bitylik yararlar saglan-
maktadir. Bryokimyasal yontemlierle gogunlukia tiir dizeyinde tanumlanan sugla-
rin birbirlertyle olan klonal iliskileri tam olarak anlagilamamakiadir, Epidemivo-
lojik ¢alismalar igin gerekdi olan alitiiv diizevinde tiplendirmede bivotipleme, faj
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tiplemesi, serotipleme ve antibiyotipleme gibi fenotipik yontemler &n bilgiler ver-
mekte, coguntukla kesin ayirim i¢in molekiiler yontemlere ihtiyac duyulmaktadir.
PZR-RFLP, REP-PZR (repetitive extragenic palindromic element PCR), RAPD
(random amplified polymorphic DNA) ve AP-PZR (arbitrarily primed PCR) ge-
notiplendirmede kullanilan PZR bazli metotlardir (21-24). Molekiiler tiplendirme
yontemleri birgok avantaj saglamaktadirlar. Bakterilerin ifretilmesine ihtiyag duy-
mazlar. Boylece kiiltiirii yapilamayan veya gii¢ tireyen bakterilerin tiplendirilme-
lerinde kullanilabilmektedirler. Bu yontemler ¢abu, daha giivenilir, objektif ve
kantitatif sonuglar vermektedirler. Omegin Corynebacterium’larn identifikasyo-
nunda kullanilan ticari biyokimyasal striplerde on dokuz substrat bulunurken, kii--
ciik bir al birim TRNA (smallsubunit rRNA) dizisinde birkag yiiz kadar filogene-
tik yonden bilgi verici pozisyonlar bulunmaktadir.
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HLA’nin Molekiiler Tipleme Yontemleri ve Son Gelismeler

Prof. Dr. Mahmut CARIN
Istanbul Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, Transplantasyon Unitesi

HLA antijeblerini kodlayan genler insanda 6. kromozomun kisa kolu iizerinde
yerlesmis olan MHC gen bdlgesinde bulunur.

MHC gen bolgesinde 209 genin %20'si immun sistern ile iliskilidir. MHC gen ai-
lesine gore : I. sinuf (telomerik), II. simf (sentromerik) ITL. simf (ara bélge) olarak
bolgelere aynlmistir.

MHC gen bolgesi polimorfik bir bilgedir. Bu polimorfizmi yaratan nedenleri :
- Her lokusta birgok allel olmast

- Dominant alel olmamasi

- Allelerin amino asit degisiklikler ile farkli olmas1 diye siralayabiliriz.

HLA gen bolgesindeki alleller Mendel yasalarina gore soydan soya gegerler. Mo-
lektiler biyolojideki gelismeler immunolojideki geligmelere yansimis ve aydinla-
tilamayan birgok sorun bu sayade aydinlaga ¢ikmustir.

Doku Tipleme testleri degisik metodlarla yapilabilmektedir. Serolojik (mikrolen-
fositotoksisite) yontemi 1950 lerden baglayip halen giintimiizde kullamlabilen en
uygun tipleme yontemlerinden biridir. 1985 yilinda PCR 'm ortaya ¢ikmas ile
DNA diizeyinde tipleme metodlan kullamlmaya baglandi. 1988 yilinda 1s1ya da-
yanikh tag-polimerazin kullamilmasiyla PCR sistemi yerini saglamlagtirmaya bas-
ladi. Bu gtin PCR 'a dayal: sistemler olarak doku tiplemesinide

PCR-SSP Sequence Specific Primer (diziye dzgii primer ile)
PCR amplifikasyonu.

PCR-S50  Sequence Spesific Oligonucleotid (PCR amplifikasyonu
sonras: diziye 6zgll oligoniikleotidler ile) hibridizasyon.

SBT PCR de amplefiye edilmis firlintin dizi analizi

Cok yaygimn ve hata oran gok.dii§iik olan sistemler kullamlmaktadir.
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Gen ditzeyinde yapilan doku tiplemesinin avantajlarini su sekilde siralayabiliriz.

- Antiserum kullanilmaz

- Canli lenfositler gerekmez

- Herhangibir hiicre veya doku tiiriinden izole edilen DNA ile yapilabilir.

- Daha az materyel gereklidir.

- Kolayca tekrarlanabilir

- llave polimorfizmler tanimlanmigtir

- Homozigot kisiler kesin olarak tanmmlanabilir

- Genomik teknikler HLA molekiilierinin hiicre yiizeyindeki ekspresyonuna
bagli degildir.

PCR yonteminin ¢alisma seklini ve prensiplerine baktigimizda DNA 'deki hedef
bolgenin yapay olarak hazirlanmig primer (oligoniikleotidler) ile sinirlandiriiarak
cogaltilmasi prensibine dayandigini goriiyoruz. Bu sistemin 3 temel agamasi var-
dur, toplam 25-30 déngiiden olugmaktadir,

{- Primerin denatiire edilerek ayrnilmis olan DNA zincirine baglanmasidir,

2- Hedef bolgede kargilik gelen zincirin DNA polimeraz aktivitesi tle
primerden baslanarak okunmasidir.

3- Olusturulan zincirlerin denatiire edilerck birbirlerinden ayrilmasidir.

PCR'a dayali yontemlerin seciminde gu parametreler gézoéniine alinmaktadir.
a) Rezoliisyon derecesi
b) Zaman
¢) Analiz edilecek omek sayisi
d) Ornegin maliyei
Bu 4 parametre PCR'a dayali sisiemleri 6n plana ¢ikarmaktadir,
PCR amplifikasyonu sonrast sistemleri ilk dnce hibridizasyona
dayali ve dayali olmayan yontemler olarak 2 guruba ayirabilinz.

1- Hibridizasyon gerektirmeyen yontemler ise

@ PCR - RFLP (Restrichon fragment lengthpolimorphisim)
® Alel spesifik PCE amphifikasyonu

PCR-55F
® DMNA dizi analizi
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2-Hibridizasyona dayal yontemler

® PCR-SSO * dot blot
* reverse dot blot
® PCR "fingerprint"
® SSCP
olarak siralayabiliriz.
Hibridizasyon gerektirmeyen PCR-SSP ydnte:hinde diziye 6zgli
primerler gen tzerinde kendilerine komplementer dizileri bulduklarinda tagpoli-

meraz enzimini kullanarak genin bu parcasini sentezler. Sentezlenen bélim gel
elekiroforezi tizerinde goriiliir.

PCR-SSP Doku tiplemesi

Kan [Hiicreler Doku

DNA izolasyonu

'

PCR amplifikasyonu

l

Tespit etme

}

Yorumlama

DNA 1zolasyonundan gel elektroforezine ve yorumlamaya kadar gecen siire 2 sa-
at 30 dakikadir.

Esasinda PCR-SSP icin gerekenler : DNA 'min enzimetik olarak olusumu igin ge-
rekli parametreler ile aynicir. Soyleki;

® Teck sarmal DNA
® Primer (Diziye 0zgil primer)
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® Deoksiriboniikleotid trifosfatlar (ANTP)
® DNA polimeraz enzimi (tag polimeraz)
® PCR reaksiyon soliisyonu

Su anda ¢ok yaygin olarak kullaman PCR - SSP tiplemesinin diger yontemlere
gore avantajlarm séyle siralayabiliriz.

a. S5P basit zl ve ucuz bir yoéntemdir.

b. Serolojik DR tiplemesine alternatiftir.

¢. Az sayida 6rnegin tiplemesi i¢in uygundur.
d. Solid organ transplantasyonlarinda kullaniiir.,

Hibridizasyon gerektiren PCR-SSO yonteminde isaretlenmis diziye

Ozgii niikleotidler, amlifiye olmus gen iizerinde kendilerine komplementer dizile-
ri bulduklarinda hibridize olurlar ve pozitif reaksiyon olusiururlar. PCR-SSO do-
ku tiplemesi yonteminin esaslari :

DNA 1zolasyonu
1
PCR ile DNA amplifikasyonu
1
PCR sonuclarinin degerlendirilmesi igin gel elektroforezi
i
Oligoniikleotid membran tizerine amplifive DNA'nin
uygulanmast
1
Hibridizasyon
1
Renk reaksiyonu
i1
Degerlendirme
seklindedir.

PCR-550 sisteminde diger tipleme sistemlerine gére bazi avantajlar vardir. Bu
avantajlan su sekilde siralayabiliriz.
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a- Daha az pipetleme islemleri gerektirir

b- Bu yiizden kontaminasyon riski azalir

¢- Sadece bir PCR reaksiyonu gerektirir

d- PCR cihaz1 kapasitesi ¢ok dnemli degildir
e- Daha fazla test yapilabilir

- Rezoliisyon SSP'den daha iyidir

PCR - SSO tiplemesi i¢in siire olarak 4.5-6 saat gerekmektedir.
Gerek PCR-SSP gerekse PCR-SSO nin birbirlerine oranla avantaj ve dezavantaj-
lar1 bulunmaktadir.

MHC gen bolgesinin polimerfik tzelligi doku tiplemesinde dzellikle kemik 11181
nakillerinde ¢ok az hata payr olan daha kesin netice verebilen SBT'T (Segmence
based typing) giindeme getirmistir.

SBT tiplemesine gereksinim goriilmesinin en bitylik nedeni alel sayisimn art-
masidir, Ayrica molekiiler biyolojik yontemler ile kesin tipleme yapilmasinda kar-
silagilan giiclitklerdir.

SBT (Segmence Bosed Typing) genel stratejisini sdyle siralayabiliriz.
I- DNA izolasyonu
2- a) PCR amplifikasyonu
b) Ageroz gel elektroforez:
3- Dizileme
4- Veri Analizi

Ttm bu metodlarla elde edilen kesin HLLA uyumunun getirdigi avantajlar ise :
a) Yuksek graft survi
b} Yiksek graft fonksiyonu (7)
¢) limmunostipresyonun azaltilmast (?7)

seklinde siralanabilmektedir.

Tim bu teknikler doku uyumu nedeni ile aktarilacak dokunun yasam siiresini
max. dizeyde tutmaya yOnelikolarak giinden giine gelismektedir.
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Viral Infeksiyonlarin Tamsinda PCR Uygulamalar
Selim BADUR

Infeksiyon hastaliklarinin laboratuvar tansi dendi ginde, dogal olarak itk akla ge-
len iglem, s6z konusu etkent kiiltir ortaminda tiretmeye calismakur. Izole edile-
cek olan mikroorganizma, eger yapay besiyerlerinde kolaylikla iireyen bir bakte-
1 ise, antibiyotik duyarlik testinin de miimkiin olmasi nedeniyle, kiiltiiriin yapil-
masl hem tani, hem de tedavinin yonlendirilmesi agisindan biiyiik yarar saglar.
Ancak Mycobacterium tuberculosis gibi bazi tiir bakieriler veya bazi mantarlarin
replikasyon siirelerinin oldukga uzun olmasi; genel olarak viruslarin iiretilmesi
cin gerekli olan doku kiiltiirii isleminin pahali, karmasik ve 6zel donanimli labo-
ratuvarlar gerektirmesi; hepatit viruslan 6rneginde oldugu gibi bazi mikrorganiz-
malarin tretiminin heniliz mimkiin olmamasi; ve nthayet, vukanda tiretilmeleri-
nin kolayligia deginilen bakteriler s6z konusu oldugunda, muayene maddesinin
antibiyotik kullanimi bagladiktan sonra alinmasi ya da 6rneklerin uygun olmayan
kogullarda laboratuvara gonderilmesi gibi durumlarda, kiiltiir tekniklerinin yeter-
siz kaldig bilinmektedir.

Belirtilen olumsuzluklan dikkate alan aragtirmacilar 1970’11 yillardan itibaren an-
tjen-antikor reaksiyonu esasma dayanan; radyoaktif madde, fluoresan boya ya da
enzim 1garetli reakiiflerin kullamldign ¢esith teknikler (RIA, IFA, EIA...) gelistir-
musler; sonugta iretilmeleri sorun olan etkenlere 6zgiil antijen veya antikorlan
saptayarak taniya gitme olanaklarmi yaratmiglardir. Ayrica ¢6ziinmiis mikroorga-
nizma antijenlerinin aranmasi, ya da genig taramalar icin tiikiiriik gibi reklerden
yararlanilmasi, tani olanaklarini genisletmistir. Ancak, ozellikle monoklonal anti-
korlarin kullanimn ile biyiik deger kazanan bu tekniklerin, ¢esitli nedenlere bag-
I1 olarak, ornegin diisiik titrede antijenemi veya antikor yaniti séz konusu oldu-
gunda; ya da capraz reaksiyonlann olusmast durumunda, yetersiz kaldig: bilin-
mektedir. Iste siirekli "daha iviyi, daha dogruyu" arama pesindeki bifim diinyas.
1980711 yallar icinde, bu kez etkenin niikleik asitlerini saptayarak taniya gitme ve-
ya tedaviye yaniti 6lgme olanaklanm aramis ve infeksiyon hastaliklarmin tamsin-
da yeni yontemler geligtirilmistir Burada molekiiler biyoloji tekniklerinin, viral
nfeksiyonlarn tanisinda saglamus olduklan olumlu ve olumsuz dzelliklere degi-
nilecektir. '

Guniimtzde, molekiiler biyoloji yontemleri dzellikle viral hepatitier konusunda
yaygin olarak kullanilmaktadir. Ormegin hepatit B virusu (MBV) infeksiyonlar
s0z konuse oldugunda hibridizasyon veya amplifikasyon ieknikler:: HBsAg nega-
il veya Anti-HBe pozitif drneklerde akiif viral replikasyonun gosierilmesinde;

[N
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kantitatif HBV-DNA tayini ile tedavinin etkinligini 6l¢mede; ve nihayet virusun
ekstrahepatik yerlesiminin ya da HBV varyantlannin incelenmesinde kullanil-
maktadir.Bir diger 6nemli hepatit etkeni olan hepatit C virusu (HCV) infeksiyon-
larinda ise, aktif replikasyon gostergesi olarak kullanilacak uygun bir serolojik
markdr bulunmadigindan, HCV-RNA aragtumalart ¢esitli agilardan biiyiik Snem
tasimaktadir. Ote yandan heniiz viral hepatit patolojisine yol agip agmadiklan tar-
tisma konusu olan hepatit G virusu (HGV), TTV ve SEN-viruslan i¢in elimizde-
ki tek tam ve izleme yontemi, spesifik nitkleik asit arastirma teknikleriden.

Viral infeksiyonlar incelendiginde Human immunodeficiency virus (HIV) , Cyto-
megalovirus (CMV), Human papilloma virus (HPV) gibi bir dizi etkenin neden
oldugu infeksiyonlarin tamsida da molekiiler biyoloji ydntemlerinden yararlanil-
digr gortilmektedir. HIV’e 6zgit proviral DNA’ya da HIV-RNA’min saptanmasin-
da, 6zellikle viral yiikiin belirlenmesinde; immiinostiprese hastalardaki CMV m-
feksiyonlarnin tamisinda; genital orneklerde HPV varliginin belirlenmest ve tip-
lendiriminde, elimizdeki tek tani olanag: molekiiler biyoloji teknikleridir. Bu den-
li yaygin kullamim alani bulunan niikleik asit arama yontemleri i¢inde, klasik hib-
ridizasyonun yaru sira, amplifikasyon esasina dayanan "hedef cogaltma” yontem-
leri (PCR,NASBA); "prob” ¢ogaltma yontemleri (LLCR) ya da "sinyal ¢ogaltma”
yontemleri (b.DNA) nden yararfaniimaktadir.

Duyarhk ve 6zgilliik agilarmdan, diger tant olanaklarina biiyiik iistiinlitk saglayan
“amplifikasyon" yontemleri uygulamalarinda, yalanci porzitiflik ve negatflik
olasiliklan dikkate alinmali; bu tip olumsuzluklari en aza indirecek laboratuvar
kurallarina kesinlikle uyulmalidir. Ote yandan, elde edilecek her "dogru” PCR
pozitifliginin gergek viral replikasyonun gostergesi olarak ele alinip alinamaya-
cag: tartisma konusudur. HBV ve CMV modelleri ile yapilan ¢alismalarda, rep-
likasyonun s6z konusu olmadigi kosullarda bile, PCR ile "kirtlonig DNA" par-
caciklarmin amplifiye edilebilecegi ve "gercek pozitif” sonuglar alinacag) gos-
terilmis olup, bu durumda molekiiler biyoloji teknikleri ile elde edilen sonuglarin
~dikkatli yorumlanmas: ger¢egi unutulmamalidir.
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Turizm ve Lejyoner Hastaligi

Prof. Dr. Tiimer VURAL

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dall
Antalya

Lejyoner hastaligi ilk olarak 1976 yilinda Philadelphia’da Amerikan Lejyon
Kongresi esnasinda, otelde kalmakta olan kongre katithmcilan arasinda patlak
veren bir pndmoni salginmnm ardindan tanimlanmigtir. Toplam 221 kiginin etk-
ilendigi bu salgin, 23 kisinin hayatim kaybetmesi ile sonuglanmigtir. Yogun
calismalarla, salginin etkeni ancak aylar sonra CDC (Hastalik Kontrol
Merkezi)’den Dr. Josep Mc Dade tarafindan, len hastalarin akcifer otopsi
materyallerinden izole edilmistir.

Etken, o giine dek bilinen benzemeyen, bu nedenle yeni bir taksonomik gruba
koyulan bir bakteri olup, hem salgindan etkilenen gruba ithafen, hem de
akcigerlerde infeksiyon olusturdugu icin Legionella pneumophila olarak
adlandinids. )

Daha sonralan geriye donitk aragtirmalarda gergekte bu salgimn ilk olmadig,
degisik zamanlarda gerek turistik bolgelerde gerekse hastane infeksiyonlar
seklinde salgmnlar yaptigi gosterilmistir. [k bilinen epidemi 1965'te Washington
DC Genel Psikiyatri Hastanesi’nde ortaya ¢ikmus, respiratuar hastabk gegiren 81
hastanin 15’1 hayatim kaybetmigtir. Aym mikroorganizma ilk kez 1968’de
Pontiac, Michigan'da oriaya ¢ikan degisik bir solunum yolun sendromu olan
Pontiac atesinden de sorumlu tutulmaktadir. Bu cins i¢indeki bagka baz tiirler de
pnémoni ve pontiac atesi ile iligkili bulunurken, bazilanda patojen degildir,

Teknoloji, iletisim, bilgi, kiiltiir ve ekonomide meydana gelen geligmelere paralei
olarak glinimiizde turizm ve turist saghgs giderek onem kazanmaktadir. Turistler
kendi yasadiklart ortamda saglikli olmalarina ragmen, ziyaret ettikleri yerlerde
yada kendi ortamlarma dondiklerinde hastalanabilmekiedirler. Buna ek olarak
okul, hastane, kigla, biiyiik binalar gibi merkezi sogutma ve/veya sicak su sistem-
ine sahip binalarda da benzer sekilde sudan kaynaklanan saglik problemlen
sorittmekiedir. Solunum yollartmin bakteri nedenli akut bir hastalift olan Lejyoner
hastaligindan slitm oranlarnt %15°lere kadar yikselmekiei vakalar ve salginlar
daha colc yvaz ve sonbahar aylarinda gorilmelcedir,

Eiken, havalandima sistemnleri ile sofutma kulelerinin ve klima cihazlarinin
suyundan, sicak ve sofuk su sistemlerinden ve tanklanndan, dug baghidan ve
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sicak su musluklarinda, termal banyolar, camurlar ve kaplicalardan, derelerden,
ufak gollerden ve bunlarin kiyilanindaki topraktan izole edilmistir. Gerek
dogrudan, gerekse aritilmig musluk suyunda ve buz kaliplarinda organizma aylar-
ca yagabilmektedir. Ozellikle son dénemde tlkemizde de adini duyuran bu
hastalik, sadece turistlerin degil aym zamanda bu sektérde hastaneler, okullar ve
kiglalar gibi biiyiik binalarda galigan, ayni cevreyi paylasan difer insanlarin da
saghgint tehdit etmektedir.

Epidemiyoloji:

Lejyoner hastaliginin insidanst; su sistemlerindeki mikroorganizma kontaminasy-
on derecesine, su ile temas halinde olan kisinin duyarhligma ve karsilanim
yogunluguna, ayrica laboratuvarin test olanaklarina baglidir. Amerika’da, her yil
yaklagik olarak 50.000 L. pneumophila infeksiyonu gériilmektedir.

Turizimle Iliskili Lejyoner Hastahgr:

Turizm iligkili lejyoner hastaligi tiim kitalardan, pek cok iilkeden, hem epidemik
hemde sporadik olgular seklinde bildirilmistir.

Legionella tiirleri diinyanmin hemen her yerinde yaygin bir dagilim gostermektedir.
Ulkemizde de degisik bolgelerden alman su drneklerinde yapilan incelemelerde
diger tilkelerine benzer oranlarda dagilim saptanmugstir. Pek ¢ok tilkede oldugu
gibi, konu tlkemiz turizmi agisindan 6nem tasimaktadir ve denmli halk sagligi
problemidir,

Hastaligin ¢cogu durumunda saptanamamas: ve rapor edilmesinden dolay1 turist
lejyoner hastahgmm diinyadaki gercek boyutlan tam olarak bilinmemektedir.
Bugiin Avrupa’da pek ¢ok iilke herhangi bir yolculukla iliskili lejyoner hastalig:
olgusunu kaynak iilkeye rapor etmektedir. Bu baglant gerekli 6nlemlerin hemen
alinmasini ve salginlann énlenmesini amaclamaktadir.
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Bagisiklik Sistemi Daha Neleri Taniyabilir?

Mehmet MUSTAFAEV

TUBITAK Marmara Aragtirma Merkezi, Gen Mithendisligi ve Biyoteknoloji Arc@tu'ma.
Ensrinisii, 41470 Kocaeli

Bagisiklik sisteminin temel unsurlarinin basinda antijeni tani mekanizmas: gel-
mektedir. Burada yapilabilecek herhangi bir hata istenmeyen sonuglara yol aca-
cakur. Son yillarda, TUBITEK, MAM-GMBAE’de bagisiklik sisteminin tan1 me-
kanizmasini anlamak icin énemli fikir ve varsaymmlar gelistiritmistir, Bu temel
yaklagimlar sonugta, yeni simf immiinojenik kimyasallar ve bunlart esas alan
ucuz bir teknoloji ile iiretiten, etkin ve raf Omrii uzun yapay a1 prototipi olustur-
ma imkani saglamistir.

Tip ve farmakolojide 6nemli uygulama alanlari igeren farkli organik bilesenlerin,
antikanser 0zellikli betiilin, estradiol ve progestron gibi steroid hormonlar ve ka-
ti hal yontemi ile kimyasal sentezlenmis farkli polipeptid antijenleri (Hepatit B
ylizey antijeni ve Sap hastaligl virusunun VP1 proteinin fragmenti) suda coziine-
ilen farkh fiziko-kimyasal 6zellikli sentetik polimerlerle dogrudan dogruya bag-
lama teknikleri gelistirilmis ve bunlarin in vivo immiinojenik 6zellikleri incelen-
migtir. Geligtirilmis molekiiller timiiyle yapay maddelerdir ve bagintisiz olarak
(ayrt ayn) ymmiinojen ozelligt tagimayan polimer tasiyict ve organik molekiiller-
den olugmaktadir. Bunlarm biraraya gelmesi ile immiiojen 6zelligi tasiyan yeni
bir molekiil olugumu gergeklesmektedir. Ahnan sonuglar kimyasal immiinoloji ve
ast prototipi olugturmak yaklagiminda tartigilacaktr.
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Novel Drug Discovery and Pharmacogenetics

A. Siikrii AYNACIOGLU

Um"verﬁfy of Pamukkale, Faculty of Medicine, Department of Pharmacology, Denizli, Turkey

The search for new drugs can be divided into two stages: drug discovery and drug
development. In the drug discovery stage, the new drug was tested for its in viiro
and in vivo biological activities to determine the interactions between target enzy-
me or receptor systems and the new drug molecules. In the drug development sta-
ge, the toxicity and efficacy of the new drug was evaluated. Although it is desi-
rable that a dosage of a drug can be generalised for the treatment of a large num-
ber of patients, interethnic and interindividual variability in drug response is an
important problem in drug therapy, especially for drugs with narrow therapeutic
window. Variability of pharmacokinetic and/or pharmacodynamic parameters is
important determinants in the interethnic and interindividual variation of drug res-
ponse. Genetic factors are one of the major sources of variability in drug respon-
se. Therefore, genomics has created new opportunities for drug discovery and
drug development. Pharmacogenomics is the application of genomic technologi-
es such as gene sequencing and gene expression analysis to drugs in ¢linical de-
velopment and on the market and is defined briefly as the study of the associati-
on between genetics and drug response. The primary aim of such studies 15 to op-
timise drug responses and makes it both safer and more effective in patients. The-
refore, genetic characterisation of patient populations is becoming an important
part of drug discovery and drug development stages. Such studies should be per-
formed in all populations, including the Turkish population, to improve safety and
efficacy in medical drug treatment.
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MITOKONDRIYAL KALITIM
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Mitokondriyval DNA ve Patolojileri

Doc¢. Dr. Sitkt OZTAS
Atatiirk Univ. Tip Fak. Tibbi Biyoloji ve Genetik A.B.D, Erzurum

Hiicrenin enerji santrali olan mitokondriyon; vapisi, biyokimyasal fonksiyonlari,
kendine 0zgii DNA's1 ve kalinmi ile 6zel bir organeldir. Mitokondriler kendileri-
ne ait mitokondriyal genoma sahiptir. Her mitokondri icerisinde sayis: 2 ila 10
arasinda degisen sirkiiler yapida mitokondriyal DNA bulunur. Insan mitokondri-
val genomu 37 gen icerir; bunlardan 22'si tRNA geni, 2'si rRNA geni ve 13 tane-
si de mRNA genlenidir.

Mitokondriyal kalttim sitoplazmik bir kalitim olup, anne yoluyla (ovum) yavrula-
ra aktarilmaktadir (matrilineal kalitim). Fertilizasyon sirasinda spermatozoon'un
boyun kisminda yerlesmis olan mitokondriyonlarin DNA’lari ile zigota katkilari
yok denecek kadar azdir. Hiicre boliinmesinde mitokondriyal DNA'nin segregas-
yonunun rastgele olmast iie homoplazmik veya heteroplazmik dagilim olmakta
bu da mitokondriyal DNA ile gecis gosteren hastaliklann kiiniginde veya mito-
kondriyal DNA ile yapilan ¢esitli ¢caligmalarda farkliliklar olarak karsimiza ¢ik-
makiadir.

Mitokondriyal DNA'da gozlenen patolojileri baglica 5 grupta toplamak miimkiin-
diir J) +€" 'ﬁ(ﬁ UUL"?/.«
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Mitokondriyal Kalitim
Dr. Cetin KOCAEFE
Hucertepe Universitesi Tibbi Biyoloji ABD., ANKARA

Mitokondri, okaryotik hiicrelerde enerji metabolizmasinin saglanmasinden so-
rumlu , yag asidi sentezi, oksidatif fosforilasyon ve ATP tiretimini saglayan orga-
neldir. Memelilerin farklt dokularinda enerji ihtiyacina gore hiicrelerde farkh sa-
yilarda bulunur. Mitokondri organeli yaklagik olarak 1000 farkli polipeptidden
meydana gelir Kendi yapisinda bulundurdugu 16,6kb uzunlugundaki ¢cemberdel
DNA's1 22 tRNA 2 tRNA ve 13 adet oksidatif fosforilasyon zinciri-bileseni olan
polipeptidin mRNA'sin1 sentezler. Bu yonii ile ¢ekirdek DNA'sina bagmmlilik gos-
terir.

Mitokondriyal DNA maternal kalitim ile aktarilmaktadir. Mitokondriyal DNA
mutasyonlarinda bir hlicrede birden fazla mitokondri olmasi nedeni ile mutant ve
normal genom bir-arada bulunabilir. Bu duruma heteroplazmi denir. Heteroplaz-
mi ve mutant mtDNA'min doku ve organlara dagilim oran: (mitotik segregasyon)
mutasyonun yol acacag fenotipi belirler. Mitokondriyal DNA mutasyonlart hiic-
re ve dokulann enerji metabolizmalarim etkilemesi nedenti ile en fazla kas ve si-
nir dokusu gibi yiiksek metabolizma hizina sahip dokularda patoloji olusturur.
Son yillarda, mitckondri fonksiyonlanimin noérodejeneratif hastaliklarla olan 1lis-
kisi de ortaya konmaya baslamugtir.

Bir mitokondriy1 olusturan polipeptidlerin ¢ogunun niikleer DNA tarafindan kod-
lanmas: nedeniyle, bu genlerde meydana gelen mutasyonlar otozomal gecisli mi-
tokondriyal patolojilere neden olabilmektedir. Ozellikle mitokondriyal oksidatif
fosforilasyon enzimleri ve alt tinitelerini kodlayan genlerin neden oldugu patolo-
jiler yakin zamanda aydinlatilmaya baslanmistir.

H.U. Tibbi Biyoloji ABD Laboratuvarlarinda mitokondriyal sitopati 6n tanisi ile

son 5 sene iginde 380 drnekte mtDNA analizi yapibmustir ve sitopatilerden sorum-
lu baz1 otozomal genlerin bulunmasi i¢in de halen calismalar devam etmektedir.
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Cenin Bankalari ve Ismarlama Bebek

Ramazan DEMIR

Akdeniz Universitesi, Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali Kampiis, Antalya,

Ileri teknoloji sayesinde giiniimiizde kurulabilen embriyoloji ve molekiilar biyo-
loi laboratuarlarinda, anne ve babamin onayi alinarak iireme hiicreler tizerinde se-
¢im yapilabilir, saklanabilir, gerektiginde birlestirilerek istenen cinsiyette cenin
olusturulabilir.

Anne veya baba, ilireme hiicrelerini ileride kullanilmak iizere saklayabilir; bunla-
r1 saklayan "tohum bankalar1” oldugu kadar, anne ve babanin onay1 ile hazir-
lanmig embriyo taslaklarnin da, keza ileride kullanilmak tizere, " cenin bankala-
rinda" saklanmasi miimkiindiir.

Pek iyi, nasil oluyor bu is?

Bu soruyu irdeledigimizde, isin ¢ok fazla karmasik olmadig goriiliir.

Bilindigi iizere IVF merkezlerindeki embriyo laboratuarlarinda anneye ait yumur-
ta hiicresi alimp uygun sartlarda olgunlagirmaya tabi tutulur. Istenirse, babadan
da lireme hiicresi alinip yumurta ile birlestirilmesi ve cenin olusturulmas: zor de-
gil. Bu yoniem, diinyanin bircok merkezinde oldugu gibi lilkemizde de yaygin uy-
gulanmaktadir. Ancak, bu noktada tercih s6z konusudur; 6zel bir ceninin 1stenip
1stenmedigi onem kazamr. Eger dogal siire¢ icinde bir ceninin olugmasi isteniyor-
sa, IVF yontemi ile déllendirme islemi gerceklestirilir ve "¢z anne" veya "kira-
hk anne" rahmine, olusturulan cenin yerlestirilir ve normal siire¢ baslar.

Kirahk anne terminolojisi yvenidir, eger anne ve babaya ait lireme hiicrelen emb-
riyo laboratuarinda birlestirilmis ve 6z annenin rahmi cenin gelismesine uygun-
fizyolojik sartlari tasimiyorsa, uygun sartlarn saglayan bir baska anne rahmi, "ki-
rabk anne", kullanilir. Kiralik anne oldugu kadar "kiralik baba" kullanmak da
milmkiindiir. Her 1ki durumda da cenin sahibi 6z ebeveyinlerin oldugu gibi "ki-
ralik ebeveyinlerin" de onay: gereklidir.

Bu konular, fevkalade ince dengelere dayali ahlaki ve hukuksal normlar tasidig
icin toplumda yayginlasmis degil.

Cenin sahibi 6z ebeveyinler, ceninlerini ileride kullanilmak iizere bankalarda bel-
li bir gider karsithfi saklayabilirler. Ornegin, gencliklerinde bebek yapmak iste-
meyen fakat genclik yillannin dreme hiicrelerini de korumak isteven ebeveyinler,
genellikle bu yolv segmekiedir. Gintimilzde olugan tohum ve cenin bankalar,
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miisterilerin taleplerine cevap veremeyecek kadar yogundur. Bu baglamda, licre-
tini 8demeyen / ddeyemeyen sahipsiz tohumlarin ve ceninlerin "imha' yontem-
ler1 tartisilmaya baglandi.

Bu noktaya kadar normal seyri iginde siiren bir gelisme biyolojisi s6z konusudur.
Bir ileri asamasi, "ismarlama bebek" istenip istenmemesidir.

Bilindigi gibi, insan genomu projesi tahmin edilen 2010 yilindan énce bitirildi, si-
ra genom haritasinin testine geldi.

Insanlar, hangi numarali kromozomunda, kromozomun hangi bolgesinde, hangi
ozelligt etkileyen genetik faktoriin oldugunu bilecekler. Eger bilinen kromozom
bolgesindeki genetik faktor hastalik yapiyorsa, o bolge tamir edilecek veya yeni-
siyle degistirilecek. Boylece genetik hastaliklarin tedavisi, ta bagtan itibaren, ya-
ni treme hiicreleri birlestirilmeden, embriyo gelismeye baslamadan saglanabile-
cek.

Genetik haritas: bilinen tohum hticreleri tizerinde gereken miidahalnin yapildig
gibi, en saglikli tohumlarin se¢imi de miimkiindiir. Embriyoloji laboratuvarlarin-
da uygulanan tekniklerle, hangi spermin erkek, hangisinin disilik kromozomu ta-
s1di1g1 onceden biiyiik bir oranda tesbit edilebiliyor.

Urerne hiicrelerindeki genetik haritanin bilinmesi sayesinde istenilen ézelliklerde
cenin 1smarlamak miimkiin olabilecek. Ornegin, cinsiyet, boy uzunlugu, viicut ya-
p1 koordinatlar, goz ve sa¢ rengi, yetenek ve zeka diizeyi gibi belirgin 6zellikler
tercihle belirlenebilecek. Diger bir ifade ile, istenilen dzellikleri tasiyan bir cenin
icin "cenin istek formlar1" kullanilabilecek. Ve toplumda iistiin 6zellikli fertle-
rin olusturulmasi igin bir kiiltiir olugacak. |

lleri toplum standartlarina ulagmis boyle bir platformda, zihinsel ve bedensel
dziirliilerin yok denecek kadar az oldugu, buna karsin iistiin yetenekli ve "glizel”
denilebilecek ozellikleri tasryan fertlerden olugmusg bir toplumu akla getirmek
miimkiin. Ciinki, ferdi anlamda tiim 6nlemler bastan itibaren alinabilecek. Tabii -
ki dogal dengenin bozulmasiyla da, karmasik yeni sorunlann birlikte gelmesi ka-
cinilmaz olacak...

Insanin kopyasi yapuabilir mi?

1997 yilinda yapilan Dolly kopyasin: takiben son giinlerde, yazili ve gorsel basin-
dan 6grendifimiz insan ve domuz karigimi embriyo olusturma girisimleri, bekle-
nilenin habercisi gibidir. Genetik-embriyonik "kopyalama” olayimn getirdigi bir
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soru; "aym sey insanlar icin de miimkiin mii?" Bu sorunun cevabmi hem
"evel” hem de "haymwr" olarak vermek miimkiin. -

Molekiilar embriyoloji ve genetik laboratuarlarinda uygulanan mevcut teknoloji,
bir memeli denek hayvam icin yeterli olduguna gére insan i¢in de yeterlidir, Di-
ger bir ifade 1le mevcut teknoloji ve bilim alt yapist, insan kopyalarnimn da ¢ika-
rilmasina elverir diizeyde.

Ancak, bilimdeki bu gelismeyi "insan yaratmak" gibi algilanmasi dogru degil.
Kopyalama sisteminde yapilan is, dogal bir yapi diizeni iizerinde " bilimsel yon-
temler"” denenerek mevcut olan yapiya dayali ortaya konmus bir kopya sonug.
Yani, gelisim ve genetik biliminin yaptigi is, olmayan bir seyi " yaratmak" degil,
mevcudu kullanarak korumaktir, '

Tabii ki geligtirilen bilim mantig1 ve yapilan bu metodolojik bulus, biiyiik bir ye-
nilik. Tim Diinya bunu heyecanla izliyor. Iskogya’nin Edinburgh'daki Roslin
Ensttiisiinden Dr Ian Wilmut ve ekibi, muhtemelen biyoloji alanindaki Nobel
Qdiiliine aday olacakir. :

Isin temeli ve piif noktasi nedir?
Kopyalama sisteminde getirilen yenilik, dogal sartlarda cenin olugsumunda gorev
alan 1ki ayr1 cinse ait {ireme hiicrelerinin kullanitmamasidir.

Kopyalanacak genetik materyale konaklik eden anneye ait bir yumurta hiicresinin
"kopya yatak" olarak kullanilmasidir,

Koyun 6rneginde uygulanan yontem dzetle soyle ifade edilebilir; déllenme yete-
nedini kazanmig bir disi ireme hiicresine ait genetik materyali tasiyan cekirdek,
mikroinjeksiyon yontemi ile yumurta digina alimyor. Déllenme yetenegini kazan-
mig olan bu yumurta hiicresinin embriyonik potensinden (sakli gii¢) yararlanth-
yor.

Birey canli iken veya oliimden hemen sonra, kopyalanmak istenen bireyin hiicre-
sine ait genetik maieryal, bu ¢ekirdeksiz yumurta hiicresi igine yine mikroinjeksi-
yonla yerlestiriliyor.

Kopyalanacak materyalin dondurulmasi halinde, genetik materyali iceren cekir-

degin aynlmasy gerekir; hilcre 6liimiini baslatan mekanizmalar, hiicre sitoplaz-
masinda bulunur,
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Ancak, yerlestirilen genetik materyalin hiicre i¢ine nakli 1ki sekilde miimkiin ola-
bilir: hiicredeki genetik molekiiller, anne ve babaya ait es molekiillerdir. Banlar
ya total olarak hiicreye aktarilir veya tekrar kendi kendini eslemek tizere ikiye ay-
rilarak aktarilabilir.

Bu haliyle yapilan islem, ¢imlenme icin yeterli potansivele sahip bir ortama bir
tohumun dikilmesine benzetilebilir. Cimlenme i¢in gerekli olan sartlart eger or-
tam saglayamiyorsa, lirtin elde etmek miimkiin degil. Fakat, elde edilen {iriiniin
goriinigiinde, yetistigl ortama ait elemanlarin gériintiisiinii gérmek hic bir zaman
miimkiin olmaz. Dolayistyla buradaki piif nokta, bir bagkasina ait ¢ekirdeksiz yu-
murta sitoplazmasinin ¢imlenme ortami olarak kullantlmig olmasidir.

Her durumda, "kopya yatak" olarak kullanmlan yumurta hiicresinin potansiyelini
harekete gegirmek gerekir. Bu islemin en can alic1 noktasi, déllenmis yumurtamn
¢ogalma / boliinme hiz1 ile normal bir hiicrenin ¢ogalma hizinin farkh bir diizen-
de gerceklesmesidir. Iki hiicrenin boliinme hizlar1 ve hiicre siklusundaki faz ter-
cihleri farkli oldugundan senkron olmuyor. Bunun i¢in hem yumurtanin hem de
alinan viicut hiicresinin ¢ekirdekleri bir arada kullamlmarms. Farkli olan iki hiic-
reden birini "kopya yatak", digerini " genetik kopya" olarak alinmas: ve senk-
ron olusturulmasimin basarilmig olmas: sonucu bu kopyalama iglemi gerceklese-
bilmektedir.

Kopyalama sisteminde bu sakli potansiyel nasil herekete geg¢irilmektedir?

Dogal sartlarda, dollenme / délleme siirecinde olan Ureme hiicrelerinin kaynasti-
g1 sirada, elektriksel yiik degisimine dayali bir sok potansiyel yiikii olusur. Bu
elektiriksel yiik, erkak ve disi tireme hiicrelerinde mevcut olan yiizey molakiille-
rin 1yon kazanmalar1 veya kaybetmeleri sonucu olusan degisimle izah edilebilir.
Iste, dogal seyirle olusan bu elektriksel enerji, yumurta ile erkek iireme hiicresi-
nin kaynasmasi i¢in gerekli olan " baslangi¢ enerjisi” dir, bir uyarandir.

“Kopya yatak" olarak kullamlan yumurta hiicresi ortaminin sakli potansiyelini

harekete gecirmek igin gerekli olan bu "sok enerji" digaridan, laboratuar sartla--
rinda, mikro elektrotlarla saglanir. Ve boylece, dogal sartlarda olagelen uyaran

elektik yiiki saglanmig olur, yatak hiicre potansiyeli harekete gecer, mikro enjek-

siyonla aktarilan genetik materyal ile kaynasir, boliinme senkronize edilir, kopya

genetik materyalle kopya yatak arasinda molekiilar etkilesmeler olur ve hiicre bo-

linmesi i¢in gerekli olan implus baglatilir. Béylece kopyasi ¢ikarilmak istenen ge-

netik materyalin gogalarak taslak embriyo olusturmas: saglanir. Laboratuar sart-

larinda elde edilen bu yeni "kopya embriyo” taslag: "kirahk anne"ye nakledi-

lir. Ve normal gebelik siireci bittikten sonra dogum gergeklesir.
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Kopyalama sisteminin insanlara uygulanamazligl, sadece ahlaki, dini, hukuki ve
toplumsal barigi agisindan miimkiin goriilmeyebilir; yoksa bilimsel ve teknik
olarak degil. '

[nsan kopyasi olursa neler olabilir?

#[Ik etapta akla gelenler, kopyalama sistemin kotii amaglar igin kullanilmak tizere
gizli yontemler geligtirilebifir.

Bu, ¢ok tehlikelidir.

*Akil ve fizik bakimindan istiin 6zellikli insanlann topluma egemenligi s6z
konusu olabilecegi gibi, mutsuz ve huzursuz bir topluluk olusturmak iizere "ruh
saghgi bozuk” hasta ruhlularin da kopyalan ¢ikarilabilir.

*Oliimceiil hastaliklann tedavisinde, organ naklinde kopyalarin viicut elemanlar
"yedek parga" olarak kullanilabilir. O takdirde kopyanin hukuki haklar tartigilir.
*Genom projesinin belirledigi genetik harita dolayisiyla ¢ocugunun 6liimetil has-
tabklarn tasidigim bilen ebeveyinler, cocuklarinin kopyalamasini isteyebilir. |
#Ozel yetenekli askerlerden olusmus bir "kopya ordu" olusturmak isteyen dik-
tatorler ¢ikabilir,

*Yetenekli sanat¢ilarin, bilim adamlannin kopyast ¢ikarlabilir

*Insanlar geng ve yash donemlerini birlikte gérmek ve yasamak isteyebilir.
*Sevdiklerinin geng¢ haliyle yasamasini isteyenler sevgililerinin kopyasini 1s-
teyebilir,

Sonug, insanin kopyalanmas teorik ve teknik olarak miimkiin goriinse de, top-
lumda simdilik ragbet bulmas: pek miimkiin degil. Ozel uzay ve genetik aragtir-
malari i¢in bazi embriyolann kopyalanmasina, uluslararas: hukuk kurallari ve an-
{agsma hiikiimlert i¢inde, izin verilebilir.

insan kopyasimn ¢ikariimasima en biiyiik engel dindir. Giinlimiiz Avrupasmda.
Karolik Kilisesi kiirtaja, dogum kontroliine bile karsi iken, insan kopyasma daha

¢ok kars gelecektir. Gorimen o ki bu husus, daha ¢ok tariisiiacak ve irdelenecek-

tir. Bununla birlikte, bilimde 6nder tlkelerde insan embriyosu olusturmak tzere

sinirl izinler ¢ikin, Kok hiicreler (stem celler) kullanilarak insan embriyosu doku-

lar1 ¢ogaltildl, bunlarnn ticaretine bile baglandi.

Temennimiz, bilimin insanhgi yok ve mutsuz eden bir arag degil, saghk ve mut-
lutugu, huzur i¢in, diinyanin barisi icin kullanilan bir sembol olarak kalmasidir.
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Erken Gebelikte Fotomaternal Diyalog

Ramazan DEMIR
Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Béliimil, Antalya.

Anne ile fetus arasindaki diyalog, implantasyoun baslangicindan itibaren fiziksel
olarak baslar. Biyomolekiilar diyalog ise, fekondasyondan hemen sonra morula ve
blastosist asamalart ile baglayip biitiin intrauterin hayat boyunca devam eder. Bu-
rada irdeleyecegimiz konu, implantasyonun tim yénleri olmayip sadece trofob-
last uterus iligkisinin implantasyon siirecindeki mekanizmalaridir.

Normal gebelik siirecinde gelisen plasentada dzellesmis epitelyal hiicreler olan si-
totrofoblastlar, iki yonden farklagiriar:

- anne kan ile direkt iliskide olan ve intervilloz araliklardaki anne kani icinde
yiizen koryonik villus agacimn ylzeyini tamamen kaplayan sinsiyotrofoblast ta-
bakasim olusturmak lizere birbiriyle fizyon yapmalari;

2- hiicre kolonlarini yapan tek cekirdekli hiicre agregatlarini olusturarak desidu-
anin tamamina ve miyometriyumun 1/3 boliimiine invaze olan hiicreler olarak
farklagmalari.

Desidual stroma ve miyometriyum derinliklerine yonelik invazyona "interstisiyal
invazyon" denilir. Ayrica, yine bu hiicre kolonlarindan farklasan sitotrofoblast
hiicrelerin intervilldz araliklara anne kani tagiyan spiral arterlere goc ederek bu ar-
terlerin duvarina invaze olmalari; buna da "endovaskular invazyon" denilmekte-
dir. '

Bu grubu olusturan sitotrofoblast hiicreler ekstravilloz trofoblastlar (EVT) olarak
bilinir. Villuslar i¢inde kalip sinsisyuma doniismeye devam edenler, fonksiyon ve
fenotip olarak farklidirlar.

Normal gebelikte sitotrofoblast hiicreler desiduaya 1.trimester boyunca invaze
olurlar ve gebeligin 16. haftasinda da miyometriyuma bu invasyon olur. Trofob-
lastin invazyon derecelerine gbre normal veya patolojik plasental gelismeler ola- -
bilmektedir.

Invazyon siirecinde trofoblast hiicreler, bulunduklari desidual derinlik ve karsilas-
tiklart immunolojik ajana, molekiiler substansa gore yiizey reseptor kompozisyo-
nunu degistirebilme yetenegini, kararliligini gosterir. Bu baglamda etkilestikleri
¢ok sayida protein kompleksi vardir. |
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Bir¢ok faktoriin sitotrofoblastin hem farklasmasim hem de fonksiyonunu parak-
rin ve otokrin olarak regule ettikleri ileri sirliir. Sitotrofoblast fonksiyonuna bii-
ylime faktorlerinin de kanstiginin kanitlari; plasenta veya onu ¢evieleyen mater-
nal dokularda bu bitytime fakiorleri ve reseptorlerinin ekspresyon ve lokalizasyon
calismalarindan elde edilmistir (Simon et al. 1994; King et al. 1995; Bennet et al.
1996). Buna ragmen bu sitokinlerin sitotrofoblast invazyonundaki biyolojik rolle-
11 hakkinda ¢ok az sey bilinmekiedir.

Diger yandan, insiilin benzeri biiyiime fakiorii-II (IGF-II) ve ilgili baglanma pro-
teini-1 (IGFBP-I), Interlokin-1f (1L-1B) ve epidermal biiyiime faktorid (EGF) de-
ney modelinde sitotrofoblastlarn invazyonunu arttirirken, trombosit-kokenli bu-
yiime faktorleri (PDGF-AA ve PDGF-BB) ve timdr nekroz faktor-o nin (TNF-o
herhangt bir etkisi goriilmedigi ileri siirilmistiir (Bass et al., 1994; Librach et al
1994; Irving and Lala, 1995). IGF-f’min hiicre invazyonu lizerinde higbir etkisi-
nin olmadig1 bulunmasina karsin (Bass et al., 1994}, bu bulguya tezat olarak TGF-
B'nin in vitro trofoblast invazyonunu azalttigi bildiriimistir (Irving and Lala,
1995).

Hem vaskular endotelyal biiylime faktorii (VEGF), hem de plasental biiyiime fak-
toriin (PIGF), her ikisinin de deney modeli kullanilarak trofoblast invazyonunda
hi¢bir etkisinin bulunmadigi gosterilmistir (Athanassiadis et al.,,1998). Ancak, bu
faktorlerin etkilerini gosterme yollarimn tam anlagilmamis oldugu da bilintyor.
Buna ragmen IL -1ff'nin trofoblastlardan 92 kDa 'luk tip-IV kollajenazin matriks
metalloproteinaz-9'un (MMP-9) sekresyonunu ve metalloproteinaz aktivitesini
stimiile etiigi gosterilmesi (Librach et al., 1994) konuyu daha da tartismali hale
gelirmistir.

Bu bulgular; blyiime faktdrlerinin trofoblast invazyonu siirecinde adhezyon mo-
lekiillerinin regiilasyonu yolu ile kontrol ettiklerini, ya da zayif plasentasyon ile
karakierize hastaliklarda yetersiz wofoblast invazyonundan matriks komponenile-
rintn sorumlu olabilecegini ielkin etmektedir (Damsky et al.,1992; Zhou et al.,
1993).

Deneylerle vanlan sonuclara gore, EGF’iin 24 saatte sitotrofoblast invazyon ora-
nim Onemli Slgude arttirdig, fakat 48 saat sonrasi hicbir etkinin gézlenmedigine
isaret edilmigiir. Boylece, ileri siirlilen bulgularnin (Bass et al., 1994) yeniden
sekillendinlmesi geregi lizerinde durulmaktadir (Trew et al., 2000). Benzer
deneyierte; VEGE in 48 saat sonunda, invaze hiicrelerin deney membranindan ay-
riimasindan dolay: invazyonun olabilecegi ilen siriilmiis olmasina karsin bu
konudala tereditlent giderememistir. Biitin bu denevler sonunda poziul sitoker-

95



Vi. ULUSAL TiBBi BiYOLOJi KONGRESI 2-5 Kasim-2000 DENIZLI

atin boyanmasimin gézlemlenmesi, invaze olmus sitotrofoblast hiicrelerin ken-
dilerini bulunduklan ortamdan kurtararak derindeki medyuma gecebilmeleri, en-
dometriyal invazyona bir alternatif model gibi gdsterilmistir.

Sonug olarak, anne ile fetus arasinda trofoblastla baslayan diyalg, vine trofoblast-
la siirdiiriilmektedir. Trofoblastin her asamadaki invazif ve kimlik degistirme
potansiyeli ve kapasitesi, konunun bir¢ok yodnden gizemligini korumaktadir.
Konu, ilgi duyan geng¢ aragtirmacilar igin genis bir aragtirma alanini saglamak-
tadir.
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Implantasyonda In Vivo ve In Vitro Mekanizmalarimn
Karsilastirtlmasi

Prof. Dr. Firdevs GURER

Gerek klasik In vitro fertilizasyon (IVF), gerekse Intrasitoplazmik sperm enjeksi-
yonu (ICSI)’nda, elde edilen embriyo ve transfer edilen embriyo sayisina oranla,
sonuglanan gebelik sayisi her zaman diisiik olmaktadir. Bu diigiiklitk daha ¢ok
implantasyon yetersizligine bagl olarak gelismekiedir. Séz konusu yetersizlik
embriyo trofoblastik invazyonu ve endometrial reseptivite ile ilgili goriiliiyorsa
da, germ hiicrelerinin ve pre-imlante embriyolarin in vivo olarak tuba uterinada
olas1 ek kazanimlarina in vitro kogullardaki eksikliklerden dolay1 sahip olamama-
larina da ilgili olabilir. Nitekim serumlara gore tuba sivilarimin daha yiiksek kon-
santrasyonda K+ igermesi gibi 6rnekler, tuba uterinada farkli gelisim ortamini isa-
ret etmektedir (28).

Gerek endometrial reseptivite gerekse embriyo trofoblastik invazyonuna ilgili
molekiiler diizeydeki ¢alismalardan yola ¢ikildiginda, morfolojik olarak en uy-
gun embriyo ve emdometrium parametrelerine karsilik ozellikle hiicre adezyon
molekiillerindeki uygunluk 6n plana cikmaktadir. In vivo olarak bu kazanimlar
cogunlukla tuba epiteli ile kiimiiliis hiicreleri arasindaki parakrin proseslerle ger-
§6k1€§m€kt6dll' (5.6.89.181921724 30).

Her ne kadar oosit matiirasyonu, ovaryum ici mekanizmalar ve hormonlar etkisin-
de 1se de; ikinci mayozun metafazinda arrest konumda ampullaya iletilip fertili-
zasyonla arrestinin kalkmasi sirasinda ve uterinal kaviteye ulasana kadar segmen-
tasyon mitozlarda, oosit ve embriyo biiylik 6l¢iide kiimiiliis hiicreleri ile cevrili
ve tuba epiteli ile iligkidedir. Ozellikle baslangig icin, kiimiiliis hiicrelerinin tuba
epitell etkilesimi sonucu kazanimlar, zona pellusidasidadan stoplazmaya kadar
bir ¢ok noktada molekiiler/ultrastriiktiirel matiirasyonunu tamamlamasina katkida
bulunmalidir. Bilindigi gibi bu komponentlerin matiirasyonu niikleer matiirasyon
tle paralel ilerler. Bu durumda niikleer matiirasyon fertilizasyon ile yani tubamn
ampullasinda tamamlandifina gore, oositin diger elemanlari da matiirasyonlaring
tubada tamarnlamahdir gériigi dogar** 182130

Diger taraltan spermler de kapasitasyon ve akrozomal reaksiyon seklindeki degi-
simleri, Gzetle dolleme yetenegini tuba nterinada ilerlerken tamamlayarak kaza-
airlar

Yine blastosist olarak wierinal kaviieye ulasan embriyoda zona pellusida, implan-

-
7
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tasyona engel yapilanmasi nedeniyle agilmali bunun yerine implantasyonu indiik-
leyici yeni ortiiler olugmalidir. Tavsan deneylerinde; tubadan gegerken tubal sek-
resyonlarla olusturulan mukoprotein tabaka (3. giinde), onun icinde bulunan ve
ertyen zona pelltisidanin yerini alan neozona (4. giinde), ve mukoprotein tabaka-
nin disinda uterusta olusan gloiolemma (6. giinde), birbirleriyle ve blastosist ile
endometriyum etkilesiminde blastosist ve endometriyum kaynakli sinyalizasyon-
lar i¢in Snemlidir "'

In vivo énemi olan bu hiicresel ve molekiiler kazanimlarin cogu tuba uterina da
gergeklestiginden, in vitro uygulamalarda implantasyon oraninin diisiik[iigii, séz
konusu onemli kazammlarin eksikligine bagh goriinmektedir.

Bu goriise yanit, in vitro ve in vivo kosullarin §rtiismesiyle ilgili deney protokol-
leriyle alinabilir ve Embriyo Laboratuvarinda in vivo kosullardan eksik kalan
noktalara agikhk getirilebilir. Nitekim, infertilitenin bir¢ok nedeninin etkili teda-
visinin saglanmasinda yardimeci lireme teknolojisindeki ilerleme, in vitro fertili-
zasyon ve iligkili tekniklerdeki gelismelere baghdir. Burada en biiyiik problem
kotii oosit, embriyo kalitesi ve diislik implantasyon oranidir. Bunlarin nedeni de
molekiiler ve morfolojik diizeylerde oosit matiirasyonu ile iligkilidir . Qosit ma-
tlirasyonu ise niikleer ve stoplazmik diizeylerde yapisal, biyokimyasal ve fonksi-
yonal degisiklikleri iceren olaylar kompieksidir ©.

Dogal yada indiiklenmis sikluslarda gebelik oranlart en ¢ok %30-35 olup eve be-
bek gotiirmede bu oran daha da diiger. ICSI teknolojisiyle birlikte fertilizasyon
oraninin % 80’lere ¢iktig1 gercegi gozoniine alindigimda sorunun implantasyon ol-
dugu gozlenir. Implantasyon kavrami klinik olarak endometrium resptivitesi ola-
rak algilanirsa da, endometrium resptivitesi embriyo kalitesi ile de yakindan ilgi-
1i goriilmektedir. Implantasyona olumlu yada olumsuz etkiyen morfolojik ve/ve-
ya molekiiler etmenlerin saptanmasinda, bu iki yapilanmanin birlikte degerlendi- -
rilmesinin geregi bu gergekle ilgilidir. Gliniimiizde endometrium islevini tam an-
lamiyla saptayabilme olanag: yoktur. Noyes kriterlerine gore histolojik degerlen-
dirmeler yetersiz kalirken elektronmikroskobik oldugunda bazi ipuclarn verebil-
mektedir. Yada biyokimyasal incelemeler daha da iyi sonuglar verebilir. Ancak
endometriyumun ger¢ek fonksiyonel dzelliklerinin ortaya koyabilecek testler,
implantasyonun molekiiler &zelliklerinin tam anlamuyla bilinmesi ile olanakli ha-
le gelebilir. Steroidler, lektinler, prolaktin, insiilin benzeri biiylime hormonu
(IGF) gibi hiicre yiizeyinde bulunan reseptorler yada sitokinler ve biiyiime faktor-
ler1 gibi ekstaseliiler matriks proteinleri ve bunlarin molekiiler biyoloji/immiino-
histokimyasal olarak gosterilmesi; kesin olmasa da implantasyon biyelojisi ve ba-
sarisinda bilgiler vermektedir. Ornegin bir sitokin olan Leukemia Inhibitory Fak-
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tor"un (LIF) implantasyon i¢in sart oldugu ve insan endometriyumunda, dzellik-
le implantasyona uyan dénemde yiikseldigi gosterilmistir®. Bu faktoriin tuba epi-
telinden salgilanmasi ilgimctir ", Yine T helper 2-tip sitokin iiretimi normal ge-
beliklerde gozienirken, Th-1 tip sitokinler agiklanamayan tekrarls spontan abor-
tuslarda yiiksek konsantasyonlarda tretilir @,

Zaten, desidual dokuda, anne ile embriyo arasindaki sekretuvar ve parakrin iliski-
ler saglanir. IL-1e¢ ve B, ile TNFo, insan desiduasinda tiretilir ve IL-1o'nin IL-6
gibi trofoblastlar tarafindan yapilan koryonik gonodotropin iiretimini stimiile ede-
bildigine dair bilgiler vardr ©.

Gergektende, insan endometriyumunda epitelyal, stromal, endotelyal ve lenfoid
hiicrelerin birbiriyle iletisimiyle olusturdugu ag; proliferasyon, diferansiasyon ve
menstrial atilimin bir orkestras: roliindedir “2.

Invazivlifin ve reseptivitenin hiicre biyolojisine bagl temeli, hiicre adezyonu ve
hiicre polaritest lizerinde yogunlasmaktadir V¥, Birbirine tutunacak her iki hiicre-
nin apikal hiicre membranlart normalde adeziv degildir. Mezenkimal /fibroblast
fenotiplt yani tek basina hareket yeteneginde yada epiteloid fenotipte oldugu gibi
apiko-bazal polaritede ve komsu hiicrelerle bagh komplekslerden dolayi tek ola-
rak degil tabakalar olarak goc eden hiicrelerin birlikieligini gosteren bu hiicreler;
Ormegin epitelyal fenotipteki trofoblastlar bu 6zelliklerinin bir kismim yitirerek
invaziv yetenege kavusurlar. Bu yitirilis yansira apikal plazmalemmadan hiicre-
hiicre adezyon molekiillerini ve matriks reseptorlerini; bir bakima normalde de
adezyon molekiilleri ile dolu Bazolateral hiicre memranlarina benzeyerek adeziv
ozellik kazanmalidirlar "?. Nitekim, trofoblastin uterinal epitele tutupabilmesi
yalmz implantasyon penceresi yada endometriyumun reseptiv fazinda gerceklese-
bihr. bu iki epitelin apika] plazmamembranlarn arasmdaki bu proseste, tiimor hiic-
re yayilimindaki oldugu gibi; epitelyal hiicre polaritesinin diizenlenmesindeki ve
epitelyal mezensimal transformasyondaki esaslar rol oynar* 9.

Normal morfogenezis ve diferansiasyonun hiicre-hiicre ve hiicre-ECM arasi koor-
dinasyona bagimlihg g6z oniine alindiinda fertilizasyondan embriyogenezis ve
sonucta implantasyona varan tireme fizyolojisinde integrinlerin oynadig kritik rol
ortaya ¢ikar. Hiicrelerin birbirini tanimasinda Snemli rolleri olan integrinlerin,
siklusun ve implantasyonun farkh siireclerinde farkli iniegrinlerin 6n plana ¢ik-
masi sexlindeki varyasyonlar; bu stiveclerde tamima, reddetme, kabul eime yada
sinerjizimdeki farkli gerekliliklerle ilgilidir @V,

Timor ve trofoblast mvazyonlar, benzer biyokimyasal medivattrleri kullanmalk-
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tadirlar. In vitro olarak da in vivo sonuglar test edilmektedir. Omegin sitotrofob-
lastlarmn kiiltiiriiyle elde edilen sonuglar IL-6"nin doza bagly olarak leptin salin-
mini stimiile ettigi bulunmugtur “%.

Trofoblastlarin ivazyonu direkt yada indirekt olarak hormonlar, biiyiime faktorle-
ri ve sitokinler tarafindan otokrin ve/veya parakrin yolla diizenlenir. IL-1(3, EGF,
TGF-3, GM-CSF, TGF-q, insulin-like GF I ve II, platelet-derived GF, fibroblast
GF, hepatosit GF, interferon gamma, CSF-1, IL-6 ve tumor necrosis factor- alpha
(TNF-a) bu faktorlerdendir V7.

Inflamasyonda ¢énemli roller iistlenen bu faktorlerin implantasyonda da dnemli
rolleri olmasi, blastosistin endometriyuma kabul yada reddinin de immiinolojik
bir kabul veya reddini isaret eder. Gerek endometriyum gerekse blastosistte sap-
tanan apoptotik hiicre 6litmiiniin bir nedeni de, reddedilecek yapilanmanin prog-
ramli olarak yok edilmesine yonelik olabilir.

Nitekim in vivo gibi, in vitro kogullarda da apoptotik hiicre 6liimiiniin gézleniyor

olmasi, dzellikle de implantasyonu olumsuz etkiyecek, koti preimplante dénem

embriyo gelismesinde bu olaymn dolayisiyla blastomer fragmantasyonunun artma- |
s1, immiinolojik olarak red edilecek fazla ve/veya eksik kazammlarin tuba uteri-

nada gerceklestigine ilgili isaretlerden biri olabilir".

Implantasyon sadece blastosistin endometriyuma gomiiliimii olarak ele alinma-
malidir. Ciinkii devami olan plasentasyon, bir bakima gtémiilebilen bu materyalin
morfolojik ve fizyolojik olarak maternal dokularla daha yakin iligkiye ge¢tigi bir
dizi olay, bir bakima endometriyuma adaptasyon, gereginde endometriyum Ortii
ve salgi epiteli yada desidual hiicrelerinde yada trofoblastlarin bir kisminda orta-
dan kaldirilmay gerektirir. Bu , genellikle apoptotik hiicre &liimii ile gerceklesti-
rilir. Bu siire¢ inflamasyon yada tiimér invazyonunda organizmanin hiicresel ve
hitmoral yanitinda is goren faktorlerin implantasyonda da is gdrmesinin nedeni
olabilir #*.

Implantasyonun baslangicinda, uterus epitelinin biiytilecigi bir etkisi s6z konusu-
dur. Seks steroidlerince kontrol edilen bu etki, implantasyonun baslangic: igin kri-
tiktir. Implantasyon penceresinde de énemli bir merkez olusturur. Blastosist tu-
tunmast i¢in gerekli bu pencere de dnemli rolii pre-reseptiv endometriyum epite-
linin trofoblast invazyonunda bir bariyer olusturmasidir Nitekim eger deneysel
olarak endometriyum epiteli uzaklastinlirsa, bu hormonlardan bagimsiz bir tro-
foblastik invazyon gerceklesir. Ektopik gebelikler hatta erkege deneysel transfer-
lerde, steroid hormonlardan bagimsiz implantasyonlar bunun kanitidir ve alicmin
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hormonal durumu ne olursa olsun trofoblast invaze olur 7. Insania benzerlik gos-
térdigi icin implantasyon biyolojisinde en ¢ok ¢ahistian deneysel model olan ke-
miricilerde; Progesteronun reseptiviteye katkisinm, uterus limenini daraltacak
hatta kapatacak sckilde endometriyum kalinlagmasini saglamasinn ilerisinde ost-
rojen yikselmesinin implantasyona katkis1 fare yada sicanlarda saptanmgtu .
Yine implantasyon penceresi olarak adlandirlan donemde reseptif endometriyum
yiizey epitelinde uygun progesteron varhf ile olugan gbzlenen pinopod’larm,'
implantasyon igin gerekli oldugu gézlenmigtir . O halde implantasyonda sex
steroidlerinin esas rol oynamasi blastosistin tutunmasna ilgili domina tagi olup,
devami igin ise; tutunan ve gémiilen embriyonun kaliciligina ilgili 6zellikle im-
miinolojik olarak kabul edilme mekanizmalarinin molekiiler uy gunlugu 6nem ka-
zanir. Oncedende sz edildigi gibi, normalde adheziv olmayan uterus epiteli ad-
heziv olmalidir, belki apoptotik hiicre 6liimii bu nedenle derekmektedis.

Bu bigiler 15181nda, sadece implantasyon degil implante olacak embriyonun gelis-
mesindeki ilk basamak fertilizasyon i¢in de gerek oosit gerekse spermin molekii-
ler yiizey kazammlarim iceren bir dizi yapilanmaya gereksinim vardir. In vivo
olarak spermatogenezis ve oogenezis siireglerinde 6n hazirliklan gelisen bu yapi-
lanmalarin tamamlanmasinmn, her iki germ hiicresi icin de digi genital kanalinda
gerceklestigi goriilmektedir. Sperm igin genel anlamda zonanin taninmas: ve asul-
masina, oosit icin ise genel anlamda taninabilme ve agilabilmesine ilgili bu mole-
kiiler kazanimlarm; ovaryum ve testiste baglasa da disi genital yollarinda ozellik-
le de in vivo’nun in vitro taklidi olan tuba uterina stirecindeki uygulamalarda 1in
vitro kosullarin in vivo kosullardan eksik kalmas: nedeniyle kazanilamadigi g6z-
lenmektedir. Germ hiicrelerinden baglayan bu eksiklikler, ICSI gibi zorla oosite il-
gili bariyerlerin asilmasiyla ¢oziim bulsa bile, devaminda in vivo disi genital yol-
lar ozellikle de tuba uterinanin pre-implante embriyoya in vivo daki molekiiler
katkilarn eksik kalmakiadir. In vitro implantasyon oranlarindaki diisitk degerler
ise bunu kanitlamaktadir. Bu eksiklikler in vitro geligim i¢in kullamlan medyum-
larin disi genital kanal salgilarinin olabildigince benzeri bilesimlerde hazirlanma-
styla bir dlgiide giderilmeye gahsilmakiadir. Ancak, in vitro kulanilan bu med-
yumlarin heniiz in vivo idealine ulasamadigs, implantasyon i¢in kesin kural olan
Embriyo Hatchig’ ine engel sekilde zona sertlesmesine neden olabilmesi ile g0z-
lenebilmektedir. Bu nedenle ozellikle de dondurma/cézme sonrasi embriyolara
mekanik yada kimyasal olarak Assisied Hatching uygulamalarn Yardmci Ureme
Tekniklerinde siklikla uygulanmakta ve implantasyon basarisii artirmaktadir %,

Ozetlenen in vivo ve in vitro értiisme eksikhkleri ve sonugia diigik implantasyon
oranlarinda morfolojik gelisim ve kazanumlardan ¢ok molekiiler geligim ve kaza-

numlar Snemn tasir, Ciinkil morfolojiye yansiyan eksiklikler objekaf olup alierna-
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tiflert olan konumlarda zaten transferleri yapilmaz. Ancak érnegin spermatogene-
zis ve oogenezis ile fertilizasyon ve oosit aktivasyonunda da 6nemli olan /nteg-
rinlerin hiicreler arasi ve hiicrelerle ekstaraseliiler matriks arasindaki iliskilerde
anahtar roli Ustlenmelerine ilgili gercek, implantasyonda da ¢ok 6nemli rolleriy-
- le karsimiza ¢ikar. Dolayisiyla in vitro gelisimi diizenleyen molekiiler mekaniz-
malarda embriyolann in vivo bulunduklan ortamdan aldiklari sinyallerin eksikli-
gt ve/veya bu sinyalleri algilamaya ilgili eksik molekiiler matiirasyon kriterleri, in
VIvo ve In vitro basart farklihiklarinin yamtr gibi goriilmektedir. Bu noktalarin
actkliga kavusmasy; yalniz in vitro embriyo gelisimi ve gelisen embriyonun imp-
lantasyon bagarisini artirmakta degil, ayni zamanda in vivo ger¢eklesen heniiz or-
taya konulmamis molekiiler kazamm mekanizmalarinin aydinlatilmasinda da
onemli katkilarda bulunacaktir,

In vitro embriyo gelismesinin in vivo gelistmden somut bir fark: da, toplamda
yaklagik 24 saat geg¢ gergeklesmesidir. Bu nedenle in vitro erken klivaj olarak ta-
mmlanan, aslinda in vivo gelisime yakin stirecte gelisen embriyolarin implantas-
yon bagarist yliksektir. Morfolojilerinde fark gozlenemeyen ancak in vivo'va va-
kin stire¢li bu embriyolarn implantasyon basarisi, biiyiik olasthikla molekiiler ka-
zammi in vVivo ya benzer embriyolarin gelisme siirecini de benzer tamamlamasiy-
la ilgili olabilir "%,

Bu bilgiler, in vivo gibi invitro olarak da oosit ve embriyolarin sadece graniiloza
hiicreleri ile kontrol ve koordinasyonlar degil ayni zamanda tuba uterina epiteli

ile ilisiye de gereksinim oldugunu géstermektedir. nitekim fertilizasyon ve erken

embriyo geligsimi i¢in optimal ortams saglayan tuba uterine salg: epitelinden ovu-

lasyon sonrast oositin zona pelliisidasina baglanan oviduktin yada embriyo imp-

lantasyonu igin esas olan LIF, IL-6, IL-8 ve temel fibroblast biiyiime faktorii gibi

cesitli sitokin yada biiyiime faktorleri salgilanmaktadir ©20%7,

Deneysel in vitro bir calismada tuba uterina epiteli, in vivo disi iireme yollan gi-
bi 00sit ve embriyo hiicre sikluslannin kontrolii ve metabolizmasinda esas rol oy-
nayarak yararl olmustur "”. Bu etki muhtemelen kumulus graniiloza hiicreleri yo-
luyla dolaylr ger¢eklesmistir. nitekim benzer mekanizma embriyo gelisiminin dii-
zenlenmesi ve mayozun tamamlanmasinin parakrin yolla aktivasyonunda Ornegin
FSH ve progesteronun kiimiiliis hiicrelerine dolayli etkisi benzeri seklindedir 7 '
#2%. Caligmalar, tuba uterina epitel hiicre ve stvisinm in vivo treme yolu gibi in-
vitro salgilama fonksiyonu olabilecegini gostermistir. Dolayisiyla germ hiicreleri
ve embriyolann gereksinimlerini karsilamada in vitro tuba epiteli ve sivisinimn ek-
lenmesi yada bu ekleme ile kazammlarin yeni medyum gelistirilirken g6z oniine
alinmasi gereklidir. Tuba uterina salgilarmin, bilinmeyen ama germ hiicre matii-
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rasyonu, embriyo segmentasyonu ve uterinal kaviteye iletilen embriyonun imp-
lantasyonuna ilgili molekiiler kazanimlara etkisi olan mekanizmalarinin ortaya
konmasinda in vivo ve in vitro karsilagirmalarin onemh katkisi olacakiir,
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Implantasyon ve Apoptoz
Yrd. Doc. Dr. H. Seda VATANSEVER
Celal Bayar Universitesi, Tip Fakiiltesi, Histoloji-Embriyoloji Anabilim Daii, MANISA

Implantasyon, embriyonik doku ile maternal doku arasinda meydana gelen kay-
nasmadir. Bu olaymn olabilmesi i¢in oncelikle ovumun hazirlanmasi ve fertilize
olmasi gerekir. Es zamanli olarak fertilize ovumu kabul edecek olan endometri-
umun da hazir olmas: gerekmektedir. Embriyonik donemin blastosist evresinin
olusmasi devam ederken, endometriumun hazirlanmasi bir¢ok fakitrin salgilan-
mas: ile iliskilidir. Titm bu hazirhklar, bir ¢ok fizyolojik olaylar zincirinin geligti-
i "implantasyon penceresi”inde olur.

Baganli bir implaniasyon, kabul edici endometrium ile invazif blastosist arasinda-
ki iletisim sonucunda gergeklesmektedir. Bu donemde, yalmz endometriumun ha-
arlanmis olmasi yeterli degildir; implante olacak blastosisiin de yiizey epiteline
mtunma yetenegi olmast gerekir ve bu siirecte endometriyal stromaya invazyonu
mimkiin olur.

Endometriumun cevabi, blastosistin uterus bogluguna ulagmas: veya endometri-
urna fiziksel olarak tutunmasimdan &nce veya sonra meydana gelen biyomolekiil-
ler ve ozellesmis hiicresel etkilesmelerle beliren olaylarla gergeklesir. Bu olaylar
zinciri, pinopodiann olusumu, adhezyon molekiilleri, sitokinler ve diger endomet-
rial proteinlerin miktarlarindaki degigikliklerdir.

Diger yandan, endometriumdaki bazi degigiklikler sadece blastosiste cevap olarak
olusur gibi goziikebilir. Ornedin, blastosisti saran endometriumda, subepitelial ka-
pillerlerin gegirgenliZinin belirgin olarak artmasi. Bu degigiklik, cesgitli tiirlerde
¢alisilmis ve blastosist kaynakli isaretler, tam olarak tamimlanmasa da, endomet-
riumun genel cevabi olarak kabul edilmigtir.

Son yillardaki ¢alismalar, kontrollii hiicre 6limil olan apoptozun, tiim embriyonik

LR R

on kesesinin ve organogenezin gerceklesmesinde rolil oldugu diiﬁnﬁlmektedir.'
Bununla beraber apoptozu baglatan ve konirol eden mekanizmalar heniiz aydinla-
nlamamisir. Ancak su biv gercektir ki, apoptozu tetikleyen veya inhibe eden me-
kanizmalar birlikte caligmakia ve kontrollii hiicre olimi saglanmakiadir,

implaniasyon doneminde uierus epitel hiicrelerinde konirolli olarak hificre Olitmii-
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niin varligt tespit edilmistir. Implantasyon penceresi alamnda gerceklesen apopto-
zun, hern blastosistin endometrium i¢ine gomiilmesinde, hem de embriyoya ma-
ternal kan akiminin saglanmasinda gerekli oldugu sonucuna varilmigtir.

Son yillarda yapilan ¢alismalar ile, implantasyonun pencere doneminde salgila-
nan faktorlerin apoptozun gerceklesmesinde dnemli rol oynadigina dair hipotez-
ler ortaya atilmustir.

Anahtar kelimeler: Apoptoz, implantasyon, gelisme.
Implantasyon ve Apoptoz

I- Implantasyon

II- Implantasyonu etkileyen faktosrier
iI- Apoptoz

IV- Apoptozun Implantasyondaki yeri

I- Implantasyon

Implantasyon, genetik olarak farkl embriyonik ve maternal doku arasinda gelisen

basarili bir kaynagmadir. Bu kaynasma, ovumun fertilizasyonu ile baslayip, blas-

tosistin endometriuma implante olmasi ile sonuglamr. Hassas bir sekilde kontrol

edilen bu olaylar sirasinda blastosistin endometriuma implantasyonu igin, resep-

tiv endometrium hiicreleri ile invaziv blastosist arasinda iletisim gereklidir. Cesit-

li deneysel caligmalarda, endometriumun implantasyon icin hazirlandig: gésteril-

mis ve bu dénem tmplantasyonun pencere dénemi olarak isimlendirilmistir. imp-

lantasyonu takiben pl'asentasyon olarak da isimlendirilen evrede ise plasenta olu- 7
sumu ile implantasyon olay1 tamamlanir ve gebelik déneminin sonuna kadar emb-

riyoyu destekleyecek yapi kurulmus olur.

1- Implantasyona hazirlik

Insanlarda, implantasyonun diizenlenmis hiicresel olaylar: ve dénemlerini acikla-
yacak ¢ogu bilgi Carneige kolleksiyonundaki uygun Srneklerden dogmus ya da
sonug olarak ¢ikariimistir. Kullanilan tiirlere gére gesitli donemler tanimlanmugtir.
Dénem [, ovumun fertilizasyonu ile baslar. Zigotun bélimmesi Dénem 2 nin bas-
langremi gosterir. Dénem 3’de morula uterus bosluguna girer ve kisa zaman son-
ra blastosist olusur. Insanlarda morulanin uterusa ulagmasi ovulasyon / fertilizas-
yondan yaklagik 72-96 saat sonra olmaktadir. Zona pellusida 5. giinde (yaklagik
ovulasyon / fertilizasyondan 110-120 saat sonra) erimeye baglar,
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Insan blastosist implantasyonunu 3 faza aymarak da inceleyebiliriz.

Faz 1 (d6nem 3): Blastosist endometrial kavite iginde serbesttir ve heniiz ylizey
epitell ile temas etmemistir.

Faz 2 (donem 4): Blastosist yiizey epiteline yapigir ve sonra epitele ve hemen ar-
dindan stromaya penetre olur.

Faz 3 (dénem 5-9): Implantasyonun en belirgin 6zelligi olan plasentasyon olur.

2- Endometrial cevap ve blastosistin zorla iceri girmesi

Blastosistin endometriuma implantasyonu i¢in, bu dokunun uygun sekilde hazir-
lanmis olmasi ve gelisen blastosistin trofoblastik hiicrelerinin bu dokuya tutunma
yeteneklerinin olmasi gereklidir. Baganh bir implantasyon i¢in, kabul edici endo-
metrium ile invazyon ozelligine sahip blastosist arasindaki iletisimin dogru za-
manda ve dogru yerde oliasi 6nemlidir. Endomeiriurnun implantasyona hazirlan-
g1 dénem implantasyonun pencere donerni olarak bilinmekiedir.

Farelerde trofoblast hiicrelerinde iggalci davrams gosiermeleri ilk isarettir ve
embriyo zona pellusidadan kurtulduktan sonra 10-15 saat i¢inde goriilmekiedir.
Bununla beraber, bu davramgin baglangi in vivo isareti trofoblastlarin yiizey epi-
teline yapisma yetenegi ofarak goriilmektedir.

I1- Implantasyonu etkileyen fakiorler

[mplantasyondaki bazi olaylar inflamatuar olaylara oldugu gibi, bazi timor invaz-
yonundakt olaylara benzerlik gosterebilir. Fakat bu olaylarin aksine implantasyon
tamarmnen kontrollii ve cesitli faktorlerle diizenlenen bir dizi olaylarr icermektedir.

Implantasyonda endometrial Jakiorier

Endometriumun cevab, blastosistin varig zamanmi tahmin ederek kontrollii ola-
rak ortaya ¢ikan, zellesmis hiicresel ve molekiiler olaylarin gelismesini icermek-
tedir. Muhtemelen bu olaylarin bazilari, blasiosist ve implaniasyon olmadan da
gergeklesmekiedir. Fakat digerleri, endomeirium ve blastosist arasindaki bir di-
alogun olugmasina gereksinim duyarlar. Endometriumda cesitli yapisal, hiicresel
ve molekiiler olaylar implantasyon penceresi ile kontrol edilir ve boylece endo-
metriat kabul edigi saglayan gerekli elementler ortaya gikabilir. Bunlar, pinopod-
larm olugumu, adhezyon molekiilleri, sitokinler ve diger endometrial proteinlerin
mikiarlarinda degisikliklerdir, Diger vandan, endometriumdali baz degisikiikler
sadece blasicsiste covap olarak olugur gibi goziilmekiedir. Omegin, blastosist sa-
ran endometriumda, subepitelial kapillerlerin gecirgenlifi belirgin olarak artmak-
fAadir.
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Diger faktorler

- Steroid hormonlar; dstrojen ve progesteron

_ Sitokinler; Lokemia inhibitor faktor (LIF), Interlokinler (IL-1,IL-6), Timdr nek-
rozis faktor- _ -TNFEF-a), gama interferon (IFN)

- Biiyiime faktorleri; doniigtiiriicti biiyiime faktort (Transforming growth factor-
TGF), Insiilin benzeri biiyiime faktorii (Insulin-like growth factor-1GF), Epider-
ma} bityiime faktorii (Epidermal growth factor-EGF)

- Koloni uyarici faktorleri; (Colony stimulating factor-1-CSF-1 ve  Graniilosit-
makrofaj colony stimulating factor- GM-CSF)

Iii- Apoptoz

Hiicre 6liimii nekroz veya apoptoz sonucu geligir. Buna ilaveten bazi sitotoksik
olaylarda hiicre 6liimiine neden olur.

Nekroz bir seri fiziksel veya kimyasal reaksiyonlar sonucunda patolojik olarak
olusan hiicre 6liimiidiir. Apoptoz ise, ki bu, normal hiicre 8liimii veya programlan-
mis hiicre 8liimii olarak ta adlandirilmaktadir, gelisim veya normal biolojik stire-
si igersinde istenmeyen veya gereksiz hiicrelerin fizyolojik olarak ortadan kaldi-
rilmasidir. Sitotoksite ise, bir kimyasal madde ile veya da diizenleyici bir hiicre 1le
(sitotoksik T cell) hiicrenin dimesidir. Nekrozde ve apoptozde bdyle bir olay yok-
fur.

Hiicre 6liimii ¢esitlerinden olan apoptoz programlanmig ve kontrolli olmast nede-
ni ile diger hiicre 6liimii tiplerinden ayrilir. Ayrica, bu hiicre 6limdl tipi, grup ha-
tindeki hiicrelerin dlimiinden ¢ok, tek tek hiicrelerin etkilenmesidir. Apoptoz, ¢cok
farkli dokularda bile benzer bir dizi yapisal degisiklik ile karakterizedir, bir¢ok
fizyolojik ve patolojik kosulda ortaya ¢ikar, fakat fizyolojik hiicre 6ltimi her za-
man i¢in apoptozdir. Apoptoz ile birlikte genellikle inflamatuvar yanit s6z konu-
su degildir.

Apoptozun gelisim sirasinda, normal doku sirkiilasyonu i¢inde, endokrin veya di-
ger stimuluslarla uyarimus atrofilerde, immun sistemde, hipokside, viral enfeksi-
yonlarda, ve dzellikle timor hiicrelerinin kinetiginde baslica rol oynadigr goriil-
miistiir. Bircok kanser ilaglarnin etki mekanizmasi, apoptozu baslatilmasi ile il-
gilidir. Bunlarin diginda Alzhemir ve Parkinson gibi bir¢ok kronik dejeneratif has-
taliklarinda goritlmesi, apoptozun bu farkli olaylarda nasil bagladig ve nasil di-
zenlendigi, aragtirmacilarin ilgisini ¢ekmistir.

Bununla beraber apoptoz, omurgalilarda, embriyonik hayaita dokularin sekillen-
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mesinde, gastrulasyon ve norolasyon fazlarinda, interdigital perdelerin regresyo-
nu sonucu parmaklarin sekillenmesinde ve ayrica preimplantasyon donemindeki
embriyoda ilk bosluklarin olusmasinda apoptozun yeri oldugu gosterilmigtir.

Apoptotik bir hiicrede, hacim kayby, komsu hiicrelerde ayniima, kondense kroma-
tin ag1, pargali ¢ekirdek, endoplazmik retikulumda dilatasyon, sitoplazmik vaku-
oller, hiicre iskeletini olugturan yapilarin agregasyonu ve en ¢nemliside hiicre
membranimn korudugu gozienir. Bununla beraber agaroz jel elektroforezinde
merdiven goriiniimii, parcalanmig DNA’min apoptoz icin tipik gériintimiidiir. En-
dontikleazlar ve kalsiyum iyon degisiklikleri apoptotik hiicrenin morfolojik degi-
siklerinden sorumlu etmenlerdir.

Kontrol hem fizyolojik hem de genetik olarak diizenlendigi bilinmekle beraber
kesin kontrol mekanizmasi bilinmemektedir. Son yillarda yapilan caligmalar, sito-
kinler ve baz1 bilylime hormonlariin hiicreye 6ime veya yagama sinyalini génde-
rerek apoptozu kontrol mekanizmalan olarak kabul edilebilecegini gostermistir.
Lokemia mhibitor fakior (LIF), beyinden gelisen norotropik faktor (brain derived
neutrophic factor-BDNF), siliar norotropik faktér (ciliary neutrophic factor-
CNTEF), fibroblast biiylime faktorii (FGF), somatostatin, timor nekrozis faktor-o
(TNF-0), donistiiriicti bityiime faktorii (TGF) ve Insiilin benzeri bitytime faktorii
(IGF) gibi faktorlerin fizyolojik etmenler oldufu tartisilmakta ve bazilarimn
apoptoz lzerine etkileri kesinlik kazanmistir. Tumor nekrosis fakior atlesinden
olan fas/apo-1/CD95 ve TNF reseptor gibi sitokinler caspase aktivating sistemini
etkileyerek bir ¢ok protein-protein baglantisini saglayarak hiicre Sliimiimiinii bas-
latir.

Nematodlar tizerinde yapilan molekiiler genetik ¢aligsmalar (Caenorhabditis ele-
gans) sonucunda hiicre Slimiinii baglatic1 rol oynayan ced3 ve ced4 ile hiicre 6lii-
muni dnleyen ced9 ortaya ¢ikanlmasi ile apoptozun genetik olarak da diizenlen-
chgi tizerine sonuglar elde edilmistir. Ced4 hiicresel enerjiyi kirarak apoptozu bas-
latir.

Regiilator genler iginde en iyi bilinen ve etkilileri anlasilmis olanlar bel-2, bax, c-
myc, mcl-1, p53 ve c-fos genleridir. Bunlardan bel-2 nematodlardaki ced9 ile ben-
zerlik gOstermekie geninin hiicreye yasama signal gonderirken, p53 geninin hiic-
reyi apoptoza yonlendirdigi ve hiicre limii igin bu genin aktivasyonunun gerek-
liligi gostertlmigtir. Bax ise ced4 e benzerlik gisterir ve killer protein olarak bili-
nir. Hem Bel ve Bax yapisal ve fonksiyonel olarak birbirlerine benzer proteinler-
dir.
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Sonug olarak, apoptoz ister fizyolojik ister genetik olarak olsun, kontrollii olarak
saglanmaktadir.

IV- Apoptozun implantasyondaki yeri

Blastosist donemindeki embriyo gelisimi sirasinda bir¢ok degisimler gosterir. Bu
degisim ve dejenerasyon, ilk etapta i¢ hiicre kitlesinde goriiliir ve bu hiicrelerin %
10 komsu hiicreler veya trofoblast hiicreleri tarafindan fagostte edilir. Embriyonik
hayatta apoptozun gorildigi diger bir alan ise uterus epitelidir. Uterus hiicrelerin-
de menstrual siklus, blastosist implantasyonu ve desidualizasyon sirasinda apop-
tozun olustugu gosterilmistir. Menstrual siklus sirasinda salgilanan Ostrojen ve
progesteron, luminal ve glandular epitel hiicrelerin ¢ogalmas ve farklilagmasima
paralel olarak apoptoze de maruz kalirlar. Son yillarda yapilan ¢alismalar, implan-
tasyonun olabilecegi dénemden hemen 6nce normal menstrual siklus sirasinda da,
ozellikle luteal fazda, apoptozun gerceklestigini gostermistir. Ayrica gebeligin er-
ken donemlerinde ovarian hormonlarinin etkisiz kalmasi sonucunda uterus
epitelinin apoptoze gittigi ve Ostrojen-progesteron seviyelerinde hem menstruat
sikliis sirasinda hem de implantasyon sirasinda meydana gelebilecek olan apop-
tozde roll olabilecegi tartigilmigtir.

Apoptoz ayrica, implantasyonun gerceklesebilmesi i¢in embriyonun gelisimini
engellemeden implantasyon penceresi sirasinda uterus gland hiicrelerinde gozlen-
mekte ve boylece endemetrial dezidualizasyonun da olugumu saglanmaktadir. Bu
donemdeki apoptoz, bax geninin artis1 ve bel-2 geninin azalmass ile gergeklestigi
ve bu iki genin salmum ile kontrol edildigi gosterilmistir. Yine aym ¢aligmada,
bax geninin apoptozun olugumundan ¢ok dnce salgilandif: ve boylece bel-2 yani
hitcre igin survival signal verecek olan genin salimmi inhibe edilerek endomerial
hiicrelerde apoptoz gerceklestigi ileri siirtilmiistiir.

Son yayinlarda ise, bel-2 ailesinden olan mcl-1 geninin genetik olarak delesyonu
sonucunda olusturulan homozigot (-/-) mcl-1 embryonun implante olamadigi ve
bu gen atlesinin implantasyonda 6nemi vurgulanmistir.

Genetik faktorlerin yanisira, fizyolojik faktorlerinde menstrual siklus ve implan-
tasyon donemlerinde gozlenmesi, genetik faktorlerin yantsira diger faktorlerin de
etkileri vurgulanmigtir. Bunlardan IGF ailesinin endometrial desidualizasyon
sirasinda gozlenmesi, 1L-1°1n implantasyon strasinda endometrial epitelde apop-
totik regiilator genlerle birlikte salinimi, in vitro ortamda iiretilen uterin epitelin-
deki apoptozun TGF-beta ile inhibe edilmesi implantasyon sirasinda gézlenen
apoptozun birgok faktorler tarafindan etkilendigini gdstermektedir.
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fyi bir embriyo gelisimi i¢in ki parametre nemlidir: izl gelisim hizi ve azalmig
fragmantasyon derecesl.

Bu iki parametrenin cesitli faktorlerle diizenlenmesi sonucunda hem embriyonun
gelisimi hem de apoptozun diizenlenmesi saglanmaktadir. Hem implantasyon
hem de apoptozu diizenleyen faktdrlere baktigunizda, bu faktérlerin her iki olay-
da ortak ve etkili olduklari, 1yi bir embriyo gelisimini kontrolli bir sekilde sag-
ladiklar: gozlenmekiedir.
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Preimplantasyon genetik Tam ve Klinik Uygulama Sonuglar:

Muhterem Bahge', Semra Kahramarn’, Hale Saml?, Eran Siozen’,
Tiilay Ozbicer’, Kayahan Yakin®, Necat Imirzaliogly'

'GATA Tibbi Genetik Bilim Daly, Ankara
*Sevgi Hastanesi Reprodiiktif Endokrinoloji ve Yardumeist Ureme Teknikleri Unitesi, Ankara

Son yillarda Genetik Biliminde kaydedilen énemli gelismeler In Vitro Festilizas-
yon (IVF) uygulamalarina da eslik etmekte ve heniiz gebelik olusmadan embriyo-
lar tizerinde bir grup genetik hastalifin tanisinin konulmasina da olanak sagla-
maktadir. Preimplantasyon Genetik Tam1 (PGT) yontemleri de IVF uygulamas:
yapan merkezler tarafindan tiim diinyada giderek yaygin bi¢cimde kullanilmaya
baglanmis bir yontem olarak goriilmektedir. IVF uygulamalarinda sik¢a karsilagi-
lan sorunlardan biri de artmig kadin yasi ile birliktelik gosteren diisim implantas-
von bagan oranlandir. Bugiin i¢in ileri anne yagi ve azalmig implantasyon oranla-
ri arasindaki bilinen tek etken maternal yasa bagh olarak artan anodploidi sikligi-
~dir. Diger yandan genetik gecis gosteren hastaliklar icin uygulanan prenatal tam
uygulamalar gebelik olusumundan sonra olasi hale gelmekte ve etkilenmig fetii-
siin bulundugu gebeliklerde gebeligin terminasyonu ailede fiziksel ve psikolojik
sorunlara neden olabilmektedir. PGT gerek artmis kromozomal diizensizliklerin
aragtirilmasinda gerekse de bir takim tek gen hastaliklarinin embriyo transferi én-
cesinde tanimlanmasinda rutin IVF uygulamalan ile birlikte ailelere sunulabilir
bir yéntem durumuna gelmistir.

Embriyolarda anoploidi taramasi amact ile bugiin i¢in I. Ve II. Polar cisimcikler-
den veya 6-10 hiicreli embriyodan alinan blastomerin niikleusundan yararlaml-
maktadir. Elde edilen genetik materyal "multicolor multi probe FISH" yontemi
ile analiz edilmekte ve normtal bulunan embriyolar anne adayina transfer edilmek-
tedir. Uygulama ile analizi yapilan kromozomlara bagh anomalili bebek dogumu
onlenmekte, olugan gebeliklerdeki kromozomal etyolojiye bagh diisiikler azal-
makta ve gebelik oranlarinda artig saglanmaktadr.

(Calismamizda, blastomer biopsisi ve XY, 13, 18, 21 nolu kromozomlara yonelik
FISH uygulamalar: kullanilarak Aralik 1998 ve Aralik 1999 aylart arasinda top-
lam 81 hastaya ait 428 embriyo incelenmig ve normal bulunan 229 embriyodan
180 tanesi anne adaylarina transfer edilmistir. Seksenbir hastadan 5 ine normal
embriyo bulunamadigi icin transfer yapilamamistir. Transferler sonrasinda 24 ol-
guda gebelik elde edilmistir. Bu gebeliklerden biri diisiikle sonlanmis birinde ise
"blighted ova" saptanarak kiirtaj yapimistir. Gebeligi normal olarak devam eden
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22 anneden toplam olarak 30 saglikly bebek dogmustur.

Bugiin i¢in tiim diinyada PGT uygulamasi yapan merkezlerden elde edilen sonug-
lar gozontine alindiginda yontemin IVF uygulamalarinda giderek artan oranda yer
edinmeye basladigim gistermekiedir, Diger yandan gelistirilen yent karigim prob-
lant ile bu donem embriyolarda daha sik andploidiye vgrayan kromozomlarn
taranmasina ¢aligtimakta gelismeler bunun ile de sinirl: kalmayarak yeni yontem-
lerin gelistirilmesi ile embriyoya ait tiim kromozomlarin analizi i¢in caligmalar
stirdirtilmekiedir.

ot
[
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Insan Genom Arastirmalar ve Tiirkiye

Prof. Dr. Mehmet OZTURK

Insan genomunu olusturan 3 milyar 200 milyonluk DNA dizisini okuyarak, insa-

nt ytizbin kadar genin kimligini ortaya ¢tkarmak diisiincesi ilk ortaya atildigt za-
man, akli baginda bir¢ok insan, bunun gergeklesmesi olanaksiz bir hayal, hatta bir

sagmalik oldugunu savundu. Bir¢ok bilim adami insan genomunun okunmasmin

tamamlanmasini gérmeye Omiirlerinin yetmeyecegine inaniyor ve boylesine dev

bir projeye ayritacak kaynaklarin yasam bilimlerinin diger alanlarindaki arastir-

malara ayrilacak olan biitgeleri kusa gevirmesinden korkuyordu. Insan Genom

Projesi’nden yana olanlar ise bunun tam tersini, yani projenin 15-20 yilda bitiri-

lebilecegini, tistelik proje sonuclarmin yasam bilimlerinde bilimsel ve teknolojik

devrimlere yol acacagumi savunuyordu.

Sonunda hayali, umudu ve cesareti savunanlar kazandi. Insan Genom Projesi bek-
lenenden ¢ok 6nce tamamlandigi gibi, daha bir ¢ok canli genomunun tanimlanma-
s1 projelerinin devreye girmesinede Onciiliik etti. Enom projeleri, yasam bilimle-
rinde ve biyoteknolojide beklenmedik boyutlarda kaynak artislarinin gercekles-
mesine yol acti. Bu artisin baslica nedeni, genom projelerinden elde edilen bilgi-
lerin, yeni teknoloji ve irlinlerin gelistirilmesinde bir lokomotif gérevi yapmasiy-
di. Aruk giiniimiizdeki degeri milyarlarca dolara ulagan biyoteknolojinin, yirmi-
birinci yiizyila damgasini vuracak olan birkac¢ teknolojiden birisi olacagindan
kimsenin kuskusu yok.

Boylece bilimsel bir merakin 15 yil iginde, insanlifin gelecegine yén vermesine
kesin goziiyle bakilan bir teknoloji firtinasina doniistiigiinii izliyoruz. Ancak, bu
teknoloji firtinasimn biitiin insanhigin yarart ve mutlulugu icin kullanihp kullani-
lamayacagini zaman belirleyecek. Insanlifin éniine ¢ikan bu 6nemli firsatin mey-
velerinin esit paylagiminin saglanmasi bir yana, yanhs uygulamalardan dogabile-
cek olumsuz sonugiar da insanlann kafasim kurcalamaya bagladi.

Genom projelen ve biyoieknolojide beklenen olumlu gelismelerin ve korkutucu
senaryolara doniigebilen yanlis uygulama risklerinin genig bir platformda tartisii- -
dig1 su gunlerde, bu yeni olguyu Tiirkiye agisindan irdelemenin de zamani geldi
aruk. Bu yazinin amaci, genom projelerini kisaca gézden gecirerek, Tirkiye icin
bazi dnerileri tarismaya agmaktir.

On besg yil énce baglatilan Insan Genom Projesi zaman iginde baska organizimala-
nda 1cine aldi. Insaninki disinda 6grenmeye calistifimiz difer genomlar sunlar:

1%



VI. ULUSAL TIBBi BIYOLOJi KONGRES] 2-5 Kasim-2000 DENIZL]

Hayvan Genomlar:: Insaninkinin disinda cahsilan genomlar arasinda model
hayvanlannkiler bagta geliyor. Gelisim biyolojisini anlaimakta kullanilan toprak
kurdu (Caenorhabditis elegans) ve sirkesinegi (Drosophila melanogaster) nin ge-
nomlarinin okunmasi tamamlandi. Simdi bu genomlardaki genlerinin ne ise yara-
dig: arastiriimakta. Insanin da dahil oldugn memeli hayvanlarin biyolojisini aras-
tirmakta model olarak kullanilan fare ve sican genomlan lizerindeki calismalar
biitiin hizi ile siirliyor. Biyolojik anlamda insana en yakin olan sempanze genomu-
nun ¢6ziilmesi, insanla diger primatlar birbirinden ayiran ve %2 dolayinda oldu-
gu varsayilan farkli genetik ¢zelliklerin ortaya ¢ikanlmasini saglayacak. Genom-
lar solucan, sinek ve fareninkiler kadar dnemli olan diger hayvanlardan, ekono-
mik degeri olanlar da (sigw, koyun, ke¢i, tavuk vb.) genom projelerinde simdiden
yerlerini almig durumdalar.

Bitki Genomlar:: Model bitki olarak kullanilan Arabidopsis thaliana basta ol-
mak iizere, tarimdaki ekonomik degerlerinden dolay: piring, bugday, arpa, pata-
tes, misir, pamuk gibi bitki genomlart tizerindeki ¢alismalar da biitiin hiz1 ile de-
vam ediyor. ABD’de bir firma gecenlerde piring genomunun tamamen okundugu-
nu duyurdu. Diger bitki genomlarinin ise birkag yil i¢inde ¢dziimlenmesi sagirti-
¢1 bir gelisme olmayacaktir.

Mikroorganizma Genomlari: Genomlan diger canlilaninkine gore ¢ok daha k-
¢lik olan mikroorganizmalar (viriisler, bakteriler, mantarlar vb.} ashnda yillarca
dnce genomlari tamimlanmis olan canhlar. Ancak bu canlilar aleminde o kadar ¢ok
sayida farkli tiirler var ki, mikroorganizma genom projeleri, belki de, en uzun su-
ren projeler olacak. Bu mikroorganizmalar birka¢ yonden énemli. Bir boliimii 1n-
sanlarda hastahik yaptiklari icin, diger bir bolitmti endiistriyel onem tasidiklan i¢in
mercek altina alinmig organizmalar. Simdiye kadar genomlan ¢ozilmis olan mik-
roorganizmalar icinde hemen hemen biittin patojen insan ve hayvan virtislert (he-
patit viriisleri, AIDS hastaligina neden olan HIV, sap viriisti vb.}, iilsere neden
olan Helicobacter pylori, titberkiiloz etkeni Mycobacterium tuberculosis, Bocillus
subtilis ve endiistriyel iiretimde 6nemli bir yeri olan bira mayasi (Saccharomyces
cerevisiae) ormekl olarak verilebilir. Ayrica malarya etkeni Plasmodium falcipa-
rum ile menenjit etkeni Neisseria meningitidis’in genomlarin okunmast da ta-
mamlanmak lizere.

Dikkati ¢ceken diger 6nemli bir gelisme de artik bir ¢ok tilkenin Ulusal Genom
Projeleri olusturmalari. Aralannda Cin, Hindistan, Brezilya, Avustratya gibi fitke-
lerin yer aldig1 bu tilkeler listesinde heniiz Tiirkiye’nin adi yok. Bu eksikligin bas-
lica nedenlert, Glkemizde bu tip ¢alismalar icin gerekl olan teknik altyapinin par-
makla sayitabilecek kadar az sayidaki arastirma kurumunda var olmasi, daha da
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onemlisi, bu alana ayrilan arastirma biitgelerinin ¢ok yetersiz diizeyde kalmast.

Buna karsilk, iilkemizin molekiiler biyoloji konusunda yetigmig insan giict, kom-
sularimiza kiyasla yeterli diizeyde. Ancak, iilkemizin molekiiler biyoloji ve biyo-
teknolojide uzmanlasmis insana olan gereksinimin fuzla artmasi beklenmekte. Bu
kapsamda, iilkemizde ilk kez 1995’te egitim vermeye baglayan Molekiler Biyo-
loii ve Genetik Bolianleri, sayica artmakta. 2000 yih itibariyle bu alanda lisans ve
lisanstistii {master ve dokiora) egitim veren 4 {niversiterniz (Bilkent, Bogazi¢i,
ODTU, Sabancy) bulunuyor. Ayrica, birgok tniversgtede tibbi biyoloji, genetik ve
bivoieknoloji konularmda yogunlagan lisansiistii egitim veribmiyor.

Dikkati ceken ve sevindirici olan diger bir gelisme de, molekiiler biyoloji ve ge-
netik alaninda egitim veren boliimlerin, tiniversite adaylarinca en fazla tercih edi-
len yerler arasinda yer almasi. Ayrica yurtdisinda da, bu alanlarda egitin goren ve
arastirma yapan Tiirkiye ¢ilagli bir ok uzmanimiz var. Bu diizenli olarak artan in-
san giicli potansiyeli, er-ge¢ molekiiier biyoloji, genetik ve biyoteknoloji alania-
rinda bilimsel ve teknolojik atilim yapmalk zorunda kalacak olan tlkemiz agisin-
dan ¢ok Onemli bir kazanim

Gepom Bilimleri ve Biyoteknoloji, sadece ABD, Avrupa Birligi, Japonya i¢in de-
gil, Giiney Kore, Cin, Brezilya, Arjantin gibi iilkeler i¢in de, ugruna milyonlarca
dolarin akitildigi ulusal dnceliklerden. Bu vonelisin baslica nedeni, genom peoje-
lerinin yasamin hemen hemen her alamnda uygulanabilecek olan sonuglar: olma-
s1. Burada, uygulama alanlarinin tam bir lisiesini sunmak olanaksiz. Dolaysiyla,
bu alanlardan kisa kisa ve somut drneklerie bahsederek, tilkemiz acisindan ders-
ler ¢ikarmaya ¢alisacagiz.

fnsan Genom Projesi’nin Uygulama Alanlar:: Cevreye uyum ya da uyumsuz-
lugun belirtisi olan saghkli yasam ya da hastahik halinin birevin genetik yapisiyla
ilgili fizyolojik bir sonug oldugu konusunda yiizlerce bilimsel kanit bulunuyer. Bu
kamtlarin en kesin olanlan, bazi genlerdeki degigiklikler (miitasyon) nedeniyle
ortaya gikan kahisal hastaliklar ve kanserler. Insan Genom Projesi’nin en huzh ve
en vaygm uygulama alaniari, daha 1y1 hastalik fanis:, hastaliklara genetik yatkin-
hgm erken ortaya ¢ikaritmas: gibi konular, Zaten, son 10-15 yildwr bir ¢ok kalii-
sal hastaligin genetik tanisi konabilmekie. Bundan sonra bu yolta tanim!anan has-
taliklarn sayilarnnda hizl bir ariig beklenebilir. Gen analizleriyle hastalik tams ve
risk analizleri uzun yillardan beri {lkemizde bir gok np fakiiltesinin Tibbi Biyo-
lojn ve Genetik birlinderinde ve bazi fen fakiiliclerinin Molekiiler Biyoloji ve Ge-
netik boliimlerinde yapalmakia. Son yillarda Saghk Bakanhify'nin denetiminde
:

Geneiil Tant Merkezlern korolmaya baslanong bulunonyor Ancak, meveut altvaps,
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iilke gereksinimlerini karsilamaktan ¢ok uzakta. Dolayistyla Tiirkiye nin bu Insan
Molekiiler Genetigi alaninda yetismis uzmanlara gereksinimi var ve bu gereksi-
nim yildan yila hizla artacak. Genetik hastaliklann tanisi, eger tibbi dnlemler alin-
mazsa insanlara yarar yerine zarar getirebilir. Bu nedenle, bagta gen tedavisi ol-
mak tizere, risk altindaki bireyin siki tibbi izlenmesi, beslenme ve hayat tarzinda
yapilacak degisiklikler, kimyasal dnleme (kemoprevansiyon) ve benzert yvontem-
lerle bir ¢ok hastaligin onlenmesi, hi¢ degilse geciktirilmesi, ortaya ¢ikan hastali-
gin tedavi edilmesi ya da hastalikla birlikte iyi bir yasam siiresinin uzatilmasi gi-
bi ¢oziimler fe genom projelerinin dogal sonuglan olmus ve olmaya devam ede-
cektir. Insan genom projesinden beklenen diger uygulamalarin basmnda akill ilac
tasarimt, yeni ilag denetim sistemlerinin ve farmakogenomik bilgiler yardimi ile
"kisiye Ozel ila¢larin gelistirilmesi, radyasyonun, miitajenik kimyasallanin ve
kanserojen toksinlerin sagliga zararh etkilerinin degerlendirilmesi ve engellenme-
si, kalitsal miitasyon olasihiginin azaltiimasi gibi konular yer almakta. Insan geno-
muyla ilgili uygulamalar, etik olarak denetlenmesi gereken uygulamalardir.
UNESCO Insan Genomu ve Insan Haklart Evrensel Beyannamesi’nin 6ngordiigi
etik kurallar ¢ercevesinde ulusal diizeyde 6nlemlerin alinmas: gerekmekte.

Bitki ve Hayvan Genom Projelerinin Uygulama Alanlari: Ozellikle ekonomik
onemi olan bitki ve hayvan genomlarinin tanmimlanmasi, hastaliklara, hasarata ve
kurakliga dayanikh bitkilerle, saglikli, verimli ve hastaliklara dayamkl hayvanla-
rn geligtirilmesi i¢in gerekli. Genetik olarak degistirilmis olan bitkilerin ekimi,
ABD ve Latin Amerika iilkelerinde tarimin 6nemli bir uygulamas: haline gelmis
durumda. Avrupa’daki gelismeler de, genetik olarak degigtirilmis bitkilere olan
giivensizlifin zamanla azalacagima ve bu tip bitki ekimlerinin bitiin diinyada yay-
ginlasacagma isaret ediyor. Onemli bir tarim iilkesi olmasi yaninda, bir cok tarim
bitkisinin anavatam olan {ilkemizde, tarimsal bitkilerle hayvancilik alanlarinda te-
mel bilim aragtirmalarinin, biyoteknoloji projelerinin ve uygulama alaninda dene-
tim sistemlerinin gelistirilmesi, acil olarak ele alinmasi gereken konular. Insan ge- |
nomu ile kargilastiridiginda, tilkemizdeki bitki ve hayvan genomu calisma ve uy-
gulamalar: dugiik diizeyde seyrediyor. Halen 2-3 kurumda siirdiirtilen bitki biyo-
lojisi ¢aligmalarinin desteklenmesi ve benzer kurumlarin sayilarinin hizla artiril-
masl, ayrica hayvancilik alaninda da ¢aligmalarin baglatiimas: gerekiyor.

Mikroorganizma Genom Projelerinin Uygulama Alanlari; Mikroorganizma
genomlarnmnin ¢6ziilmesi, her seyden 6nce insan, hayvan ve bitkilerde patojen olan
mikroorganizmalarla daha iyi savagim yontemlerinin gelistirilmesi (erken tami
yontemleri, koruyucu agilarin ve yeni antibiyotikler geligtirilmesi vb.) icin &nem-
li. Ayrica, bazi mikroorganizmalar, yeni enerji kaynaklarinin (biyoyakitar vb.)
geligtirilmesi, yaygin gevre kirligi savagimlani gibi konularda yararli olacaklardir.
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Biyolojik ve kimyasal savastan korunma, toksik atiklarin giivenli ve yenilenebilir
yontemlerle ortadan kaldirilmasi ve benzeri konular da, mikroorganizma genom-
lanindan elde edilecek bilgiler yardumiyla daha kolay ve hzh ¢oziimlenebilecek
olan konular arasinda. Ulkemizdeki biyoloji arastirmalarimn ¢ok onemli bir
boliimii mikroorganizmalar ile ilgili. Ancak, bu ¢aligmalarda molekiiler biyoloji
ve modern genetik yontemleri heniiz yaygin olarak kullamlmiyor. Mikroorganiz-
malar konusunda uzmanlagrmsg olan laboratuvarlar, iilke acisindan onemli bir
kazammdir ve bu laboratuvarlarm eksikligi hissedilen konularda desteklenmesi
ile, genom analiz ve degistirme yontemlerinin uygulamaya konmasi bu kazanimin
degerlendirilmesini saglayacaktir.

Sonug olarak; insan, hayvan, bitki ve mikroorganizma genom projeleri, onbes yil
gib1 ¢ok kisa bir zaman diliminde, basta insan saghg: olmak iizere, ekonomiye,
tarima, toplumsal ve hatta kiiltiirel yasantimiza yon veren etkinliklere doniistiler.
Ulke olarak, istesek de, istemesek de, insanliin bu yeni macerasinin disinda kala-
mayiz. Insanlarimiz bilimin bu yadsinamaz zaferinden en iyl bigcimde yararlan-
mali, diga bagimli ve bilingsiz uygulamalarda dogabilecek risklerden de korun-
mah. Bunu saglamanin yolu, genom projeleri ve sonuglari konusunda $zgiin olan
bir ulusal plamin hazirlanip hayata gecirilmesidir. Kisaca Ulusal Genom Arastir-
malar1 Projesi adi altinda gelistirilecek olan bir programla tip, eczacilik, tarmm,
hayvancilik, cevre ve endiistriyel liretim gibi ¢ok yaygin bir alana dagilan genom
uygulamalari, bagimsiz ama ¢ok katlmli bir bilim ve teknoloji projesi altinda
birlegtirilebilir. Boylece, 5-10 yu kadar kisa bir siire i¢inde genom bilimlerinin
olumlu uygulamalar, titkemizde de, insan saghfinm korunmasinda ve dzellikle
tanimsal ekonominin geligtirilmesinde kullanilabilir hale gelecektir.
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Insan Genom Projesi ve Tiirkiye

Prof. Dr. Istk BOKESOY

Molekiiler genetitk 20. yizyil i¢cinde Mendel Genetiginden DNA dizinlerinin be-
lirlenmesine kadar ulagmts ve doneme adim yazdirmistir. Boylece insan genetigi
aiaminda morfolojik ya da fonksiyonel olarak fenotip lzerinden elde edilen yo-
rumlarin yerine , kékende molekiiler degisimleri ki bunlar polimorfizmden mutas-
yona kadar genis bir yelpazede ele alinabilir, duruma gelmistir. 2000 yilinda kii-
cilk kromozomlardan baslayarak biiyiik segmental dokiimasyonlar yapilmistir.
Olayin politikacilar ve medya tarafindan ele alinigini ve yorumlarini bir kenara ba-
rakacak olursak kazanimlara bilimsel yaklagmak olasidir. Bilgi birikimi; farkli-
liklar ve benzerliklerin k&kenine inip evrimin gergekligini ortaya koymakla kal-
may1p, hiicre biyolojisi ve ¢evre iligkisi, bilginin islevselligi konularinda da biri-
kimler saglamistir. Tip alaninda ise mendelyen ve nonmendelyen hastalikiarin ta-
nist yanisira tedavisi konusunda ve polimorfizm ¢alismalariyla populasyon ve ad-
I tp uygulamalarinda yeni ve glivenli yollar agmstir.

Projenin kazanimlar yamsira tiim teknolojilerde oldugu gibi beraberinde sosyal,
etik ve yasal sorunlan da getirdigi bilinmektedir. Bunlar; hastaya iligkin, gen
miikiyeti ile ilgili ve bilginin paylasimu ile ilgilidir. Bu projeyi yonetenler bu
konulan kendi perspektiflerinden ele almakta ve yorumlar yapmaktadiriar. Ul-
kemiz a¢isindan da bu sorunlarin etoik, ekonomik ve ulagilabilirlik yamisira
hazirlanmamus bir toplumun bu teknoloji ile yiizyiize gelmesi halinde dogabile-
cek sorunlart olacag diistinlilmektedir.
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Lisans ve Lisansustii Diuizeyde Tibbi Biyoloji ve Genetik Egitimi

Prof. Dr. Ahmet KART

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dal Bagkam

Tiirkiye’deki Universitelerin Tip Fakiilteleri iginde yer alan Tibbi Biyoloji Anabi-
lim Dallan 1981 yilinda kurulmustur. Kuskusuz kendi i¢inde yer alan bilim dal-
larindaki bilimsel egitim ve uygulamatan ile 1981 yilindan kurulmustur. Kugku-
suz kendi i¢inde yer alan bilim dallarindaki bilimsel egiiim ve uygulamalar ile
1981 yilindan beri hizmetini stirdiirmektedir. Ozellikle baslangicta hiicre biyolo-
jisi ve molekiiler biyoloji bilim dallarimin konulan 6grencilere teorik ders ve pra-
tik uygulama olarak verilmigtir. Daha sonra bilimsel bilgi ve teknoloji’nin geligi-
mine paralel olarak molekuler genetik bilim dah gelisimini stirdiirmis, buradan
elde edilen bilgi ve uygulamalar 6zellikle ip’ta hastaliklarin tanisi ve tedavisinde
doniik olarak kullanilmaya baslanmstir. Bu sebeple o zamana kadar tamda sorun
olan kalitsal hastahkiar, genetik icerikli hastahik kavramiari yeni bilgi ve teknolo-
jiler yeni boyutlarda anlatnlmaya ¢alisiimistir. Genom projeleri, gen haritalanma-
st, gen tedavisi, prenatal tami, mutasyon analizi ve saptanmasi ile ilgili konularda
¢ok 6nemli mesafeler alinmistir. Tibbi Biyoloji veya Tibbi Biyoloji ve genetik
Anabilim dallarinda hiicre biyolojisi, molekiiler biyoloji, molekiiler genetik, ibbi
genetik bir gelisme siirect olup, adi gecen anabilim dailarinda bu siire¢ bir biitiin-
diir, bir bilimsel disiplindir. Yukarida belirttigim hususlar1 dogrulamak amaciyla
Tiirkiye’de ver alan Universite’lerdeki Tip Fakiiltelerinde yer alan Tibbi Biyoloji
veya Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dallari’ndan lisans ve lisansiistii dersle-
11 veren tiim birimlerden programlar istenmistir. Ayrica bilgi vermesi bakimindan
Bilkent Universitesi’nin Molekiiler Biyoloji ve genetik Boliimii’nden ve Bogazi-
¢i Universitesi’nin Biyolojik Bilimler Bsliimii'nden ders konulan ders icerikleri
ve ders saatleri de istenmigiir. Bunun yaninda yokanda belirttigim Anabilim Dal-
lannin iginde yer alan ders konularinin tiniversiteler ve GATA Tip Fakiiltesi’ne
gore lisans ve lisansustii total ve yiizde ders saatlern Tablo:1 ve 2 de gorilmekte-
dir. Bu tablolarda goriildiigii gibi hiicre biyolojisi, molekiiler biyoloji, molekiiler
genetik ve 1bbi genetik lisans ve lisansiistil derslerin tiniversiteler ve GATA Tip
Iakiiltesi i¢indeki ders saatlerine gére yiizde degerleri siralamalari Tablo 3'te gbs-
terilmisiir.

3. tablo degerleri de gosiermektedir ki, bilim dallarinin gelisim siireci icinde Tib-
bt Biyoloji ve Tibbi Biyolop ve Genetik Anabilim Dallarinda adi gegen ders ko-
nulan bir biittindiir. Bu ders konularmin igerikleri gelisen bilimsel siirece gore her
sene yeniden ghzden gecirdmel ve igerikleri gelisen ve defisen veni kavram ve
nygularnalan kapsayacak gelkilde degistirmelidir. Eer yukanda belirfilen ders ko-
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nuiar ve agirliklarn konusunda tiniversiteler arasinda belirli bi r ders saati ve yiiz-
dest hususunda bir deger saptanabilirse Universiteler’deki adi gecen ders konula-
rinda stardardizasyon saglanabilir.

Kuskusuz her iiniversite’nin bu derslerde anlatacaklar icerik ve yaptiracakllan

uygulamalar degisebilir, ancak yukaridaki ders konularinin saat ve yiizdesinde be-

lirlenecek ana formatta bulusulabilinirse 0 zaman Anabilim Dallar arasindaki her

turlt bilimse] ahgverigin daha kolay olacag: kanisindayim. Diger taraftan Tibbi

Biyoloji nedir? Ne degildir? Sorusuna ders ve uygulamalar bazinda daha standart
bir yanit vermek miimkiin olacaktir.

Gelisen bilimsel siirece ¢agdas bilim boyutunda uyulmast kosulu ile derslerde,
ders konularinda, teorik ve pratik uygulamalarda, arastirmalarda degisime acik ol-
mak, degigtirmek, yenilemek, §gretim tiyesi ve 6grenci diizeyinde 6zelestiri yap-
mak ve buna acgik olmak ve uygulamak Anabilim Dallanimizin gelisiminin ana
kriteri olacaktir.

Bilgilerinize arz eder, hepinize en derin saygilarimi sunarim.
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Tablo 1. Universitelerin Tip Fakiilteleri'nde yeralan Tibbi Biyoloji ve Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dallarindaki lisans ve lisansiistii ders konular:,
ders saatleri ve toplam ders saatlerine gére olan yiizde degerleri

HUCRE BIYOLOJISI MOLEKULER BiYOLOJI MOLEKULER GENETIK TIBBI GENETIK

o . LiSANS LISANSUSTU LISANS LISANSUSTU LISANS LISANSUSTU LISANS LISANSUSTU
UNIVERSITE

SAAT %SAAT | SAAT TeSAAT | SAAT TeSAAT | SAAT %SAAT | SAAT J%eSAAT | SAAT T SAAT | SAAT % SAAT | SAAT % SAAT
CUMHURIYET 23 19 6 73 . - 3 9.7 40 33 25 304 49 40 63 77
BILKENT 10 1.1 6 8.5 25 277 42 60 3 33 10 142 3 33 6 8.5
BOGAZICI 4 13 - - 8 26 43 83 1 36 - - 8 26 9 17
MERSIN 30 20.8 6 11.5 29 20.1 10 19.2 22 15.2 1 21.1 33 229 4 7.6
KTU 57 42.2 - - 23 17 4 9.5 - - 6 14.2 55 40.7 10 238
GAZI 60 57.6 16 6.4 24 23 88 354 - - - - 20 19.2 32 12.9
ULUDAG 12 29.2 - - 13 317 - - 7 17 12 30 2 19.5 6 15
CERRAHPASA 126 63 10 333 - - 12 40 54 27 - - 20 10 - -
SpU 24 35.2 3 13 20 29.4 - - - . 6 26 6 8.8 . .
ERCIYES 34 36 16 40 - - - - 30 319 i4 35 34 36 10 25
ANKARA 24 23 6 12.5 20 19.2 - - - - - - 32 30.7 32 66.6
EGE 40 38.4 . - - - 8 15.6 - - 6 11.7 38 365 - .
HACETTEPE 21 22.8 9 16 47 51 15 26.7 12 13 18 32.1 g 8.7 - -
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TABLO 3: LISANS ve LISANSUSTU DUZEYINDE DERS
KONULARININ DERS SAATLERINE GORE YUZDE DEGERLERININ
UNIVERSITELER ve GATA TIP FAKULTESI ICINDEKI

SIRALAMALARI
LISANS LISANSUSTU
A. Cumhuriyet Universitesi
1. Tibbt genetik (% 40} 1. Tibbi genetik
2. Molekiiler genetik (% 33) 2. Molekiiler genetik
3. Hiicre biyolojisi (% 19) 3. Molekiiler biyoloiji
4. Hiicre biyolojisi
B. Bilkent Universitesi
1. Molekiiler biyolojt (% 27.7) 1. Molektiler biyoloy
- 2. Hicre biyolojisi (% 11.1) 2. Molekiiler genetik
3. Molekiiler genetik (% 3.3) 3. Hiicre biyolojisi
4. Tibbi genetik (%3.3) 4. Tibbi genetik
C. Bogazici Universitesi
1. Molekiiler genetik (% 36) 1. Moiekiiler biyoloiji
2. Molekiiler biyoloji (% 26) 2. Tibbi genetik
3. Tibbi genetik (% 26)
4. Hiicre biyolojisi (% 13)
D. Mersin Universitesi
t. Tibbi genetik (% 22.9) 1. Tibbi genetik
2. Molekiiler biyoloji (% 20.1) 2. Molekiiler biyoloji
3. Hiicre biyolojisi (% 20.8) 3. Hiicre biyolojist
4. Molekiiler genetik (% 15.2) 4. Tibbi genetik

E. Karadeniz Teknik Universitesi

1. Hiicre biyolojisi (% 42.2)

2. Tibbi genetik {% 40.7)

3. Molekiiler biyoloji (% 17)
F. Gazi Universitesi

1. Hiicre bivolojisi (% 57.6)

2. Molekiiler biyolojt (% 23)

3. Tibbi genetik (% 19.2)

[a—

Lo 2

. Tibbi genetik
. Molekiiler genetik
. Molekiiler biyoloji

. Molekiiler biyoloji
. Tibbi genetik
. Hiicre biyolojisi

(% 77)
(% 30.4)
(% 9.7)
(% 7.3)

(% 60)
(% 14.2)
(% 8.5)
(%8.5)

(% 83)
(% 17)

(% 21.1)
(% 19.2)
(% 11.5)
(% 7.6)

(% 23.8)
(% 14.2)
(% 9.5)

(% 35.4)
(% 12.9)
(% 6.4)

1%
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LISANS

G. Uludag Universitesi

I. Molekiiler bivoloji (% 31.7)
2. Hiicre biyolojisi (% 29.2)
3. Tibbi genetik (% 19.5)

4. Molekdiiler genetik (% 17)

LISANSUSTU

1. Molekiiler genetik
2. Tibbi genetik

H. Istanbul Universitesi (Cerrahpasa Tip Fakiiltesi)

1. Hiicre biyolojisi (% 63)
2. Molekiiler genetik (% 27)
3. Tibbi genetik - (% 10)

I. Silleyman Demirel Universitesi

1. Hiicre biyolojisi (% 35.2)

2. Molekiiler biyolojisi (% 29.4)

3. Tibbi genetik (% 8.8)
1. Erciyes Universitesi

1. Hiicre biyolojist (% 30)

2. Tibbi genetik (% 36)

3. Molekiiler genetik (931.9)
J. Ankara Universitesi

1. Tibbi genetik (% 30.7)

2. Hiicre biyolojisi (% 23)

3. Molekiiler biyoloji (% 19.2)
K. Ege Universitesi

1. Hiicre biyolojist (% 38.4)

2. Tibbi genetik (% 36.5)

L. Hacettepe Universitesi
1. Molekiiler biyoloji (% 51)
2. Hicre biyolojisi (90 22.8)
3. Molekiiler genetik (% 13)

1. Molekiiler biyolejist

2. Hiicre biyolojisi

1. Molekiiler genetik
2. Hiicre biyelojisi

1. Hiicre biyolojisi
2. Molekiiler genetik
3. Tibbi genetik

1. Tibbi genetik
2. Hiicre biyolojisi

1. Molekiiler biyolojt
2.Molekiiler genetik

1. Molekiiler genetik
2. Molekiiler biyoloji
3. Hiicre biyolojisi

1. Hiicre biyolojisi

4, Tibbi genetik (% 8.7)
M. Istanbul Universitesi (Istanbul Tip Fakiltesi)
1. Hitcre biyolojisi (% 30)
2. Molekiiler biyoloji (% 27.3)
3. Tibbi genetik (% 13.6)

4. Molekiiler genetik (% 4.7)
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(% 30)
(% 15)

(% 40)
(%33.3)

(% 26)
(% 13)

(% 40)
(% 35)
(% 25)

(% 66.6)
(% 12.5)

(%15.6)
(% 11.7)

(% 32.1)
(% 26.7)
(% 16)

(% 66.6)



VI. ULUSAL TIBBi BIiYOLOJi KONGRESi  2-5 Kasim-2000

DENIZLI

LISANS

N. Cukurova Universitesi
1. Hiicre biyoloiist (% 20)
2. Molekuler genetik (%16)

0. GATA Tp Fakiltesi
1. Molekiiler genetik (% 47.3)
2. Tibbi genetik (% 31.5)

0. Adnan Menderes Universitesi
1. Tibbi genetik (% 51.7)
2. Hiicre biyolojisi (% 12.5)
3. Molekiler biyoloji (% 7.14)
4. Molekiiler genetik (% 6.25)

P. Selcuk Universitesi

1. T1ibbi genetik (% 23)
2.Molekiiler biyoloji (% 15.3)
3. Hiicre bivolojisi (% 13.4)

4. Molekiiler genetik {% 5.7)

R. Pamukkale Universitesi
1. Hiicre biyolojisi (% 34.1)
2. Molekiiler biyoloji (% 24.3)
3. Molekiiler genetik (% 17)
4. Thbbi genetik (% 14.6)

S. Inonii Universitesi
1. Molekiiler biyoloji (7% 38.8)
2. Molekiiler genetik (% 27.2)
3. Tib genetik (% 22.7)
4. Hiicre biyolojisi (% 4.4)

S. Harran Universitesi
1. Hiicre biyolopsi (% 20)
2. Molekiiler genetik (% 16.6)
3. Moleldler biyoloi (% 10}
4. Tibbi genetik (% 10)

LISANSUSTU

-th»J[\_)»—-A‘

=N S NG RS

. Tibbi genetik

. Hiicre biyolojisi

. Molekiiler biyoloji
. Molekiiler genetik

. Molekiiler genetik
. T1ibbi genetik
. Molekiiler biyoloii

. Tibbi genetik

. Hiicre biyolojisi

. Molekiiler genetik
. Molekiiler biyoloji

. Hiicre biyolojisi
. T1bbi genetik
. Molekiler biyoloji

(% 27.5)
(% 22.5)
(% 15)
(%3)

(% 20)
(% 20)
(% 10)

(% 25.3)
(% 21.3)
(% 14.6)
(% 6.6)

(% 50.2)
(% 16.7)
(% 12.5)
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LISANS LiSANSUSTU

T. Firat Universitesi
1. Hiicre biyolojisi (% 27.2) 1. Molekiiler genetik
2. Molekdiler genetik (% 25) 2. Tibbi genetik
3. Tibbi genetik (% 18.9) 3. Hiicre biyolojisi
4. Molekiiler biyoloji (% 9) 4, Molekiiler biyolojt

U. Abant Izzet Baysal Universitesi
1. Tibbi genetik (% 64)
2. Hiicre biyolejisi (% 28.1}
3. Molekiiler biyoloji (% 7.7)

U. Baskent Universitesi
1. Molekiiler biyoloji (% 48.2)

2. Hiicre Biyolojisi (% 24.1)
3. Molektiler genetik (% 20.6)
4. Tibbi genetik (% 3.4)

V. Osmangazi Universitesi
1. Tibbi genetik (% 68.1)
2. Hiicre biyolojisi (% 31.8)

S O R O

Y. Marmara Universitesi
1. Molekiiler biyoloji (% 35.7)

2. Hiicre biyolojisi (% 16.6)
3. T1ibbi genetik (% 14.2)

Z. Marmara Universitesi (Dis Hekimligi)
1. Hiicre biyolojisi (% 26.5)
2. Molekiiler biyoloji (% 15.6)
3. Tibbi genetik (% 3.1)
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. Tibbi genetik

. Hiicre biyolojisi

. Molekiiler genetik
. Molekiiler biyoloji

(% 19.1)

(% 16.4)

(% 8.2)
(% 6.8)

(% 27.6)
(% 21.5)
(% 17.7)
(% 10.1)
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Lisans ve Lisansustii Diizeyde Tibbi Biyoloji ve Genetik Egitimi

Prof. Dr. Turgay BUDAK
Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, Diyarbakir:

1980’den sonra YOK Yasast ile Universitelerde gerceklestirilen re- organizasyon cergeve-
sinde kurulan Tibbi Biyoloji Anabilim Dali kapsamuna Tibbi Genetik’te alinmas ve oku-
tulacak dersin adi da Tibbi Biyoloji ve Genetik olmustur.

Daha Onceki programlarda meveut bitki ve hayvan sistematigi, doku ve organ sistemleri
gibi konularm program icindeki auhklar gerekli en az diizeye indirilmis, daha giincel ve
tibbi konularla yer degistirilmistir. Hiicreyi molekiiler diizeyde ele alan, tamamen tbbi
yonden irdeleyen, genetikle baglantilar kuran, ¢agdas arastirma ve inceleme tekniklerinin
Onemini vurgulayan, gésteren, 6greten ilerki siuflarda, kliniklerde 6grencilerin karsilaga-
bilecekleri ilgili konulardan &mekler vererek, molekiiler temelini agiklamaya calisan, ka-
litsal hastaliklan etiyolojilerindeki ctkenlere gére degerlendiren, prenatal ve posinatal ta-
m olanaklarmi anlatan, &greten, uygulatan, rutin saghk hizmetleri arasindaki dnemli yeri-
ne oturtai, tipla biitiinlesen, 6zdeslesen biiyiik bolimii 1. sinifta bir kisrm da 3. siafta ger-
celdestinlen giintimiiz Tibbi Biyoloji ve Genetik egitim programlan olusturulmustur.

Lisansiistii egitim Saglik Bilimleri Enstitiilerince yiiriitiilmeye baslanmistr. Bu kapsam-
da Tibbi Biyoloji ve Genetik ile ilgili Lisanstistii dersler Tibbi Biyoloji Anabilim Dali'nca
agimugtir. Bu dersler stiphesiz ki bu alanda caligacaklara uzmanlik bilgisi akiarmak tizere
acilmus derslerdir. Cesitli vesilelerle biraraya geldigimiz zaman, degerli meslektaslarz-
dan Tibbi Biyoloji ve Genetik egitiminin, biitim Fakiiltelerimizde benzer programlara sa-
hip oldugunu anliyoruz.

Lisansiistii efitimin diger bir boyutu da tababet ve ihiisas ydnetmeligine gore yapilan Uz-
manlik egitimidir. Meveut tababet ve ihtisas yonetmeliginde Tibbi Genetikte 2 yilhk bir
uzmanlik egitimi dngdriilmiigiiir. Ancak nasil yapilacagl, rotasyonlar vs. belirtilmemistir
Iki yulik bir egitimle Genetigin ne laboratuar nede klinik yoniiniin uzmam olunamayaca-
gt ve boyle bir vzmanlik editiminden sonra, nzmanlarm istihdaminda siknilar olacagi-
i dilgiindiigiimiizden bu giine dek bu efitime yonelmedik.

Yeni yonetmelik taslaginda Genetik ihtisas: 4 yila gikantmakia ve rotasyonlar da belirtil-
mig bulummaktadw. Boylece Tibbi Genetik Laboratar nzmanlik egitimi Dioktora Egitimi
lle es stireli olmaktadir, Bu sitrenin yeterli bir siire oldufuna inamyoruz.

Ayt taslakia Kinik Genetik vzmanligi ise; Cocuk Saghig: ve Hastaliklar uzrnanlik SIIVE

minden sonra yapilabilecsk 3 yillik fist ihtisac olarak diigiiniiimiigtiic. Kamizea en doj-
rusu da bu clacakiin
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Tip Fakiiltesinde Lisans Diizeyinde Egitim
Tibbi Biyoloji ve Genetik Egitimi

Prof. Dr. Ahmet KARAGUZEL

Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ABD Bagskant TRABZON

Egitim-68retim; sonugta bilgi-beceriler-davramslar ve tutumlar tizerine yogun-
lasmis bir ¢abadir. Tip Fakiiltesinde lisans diizeyinde egitimin ilk basamaginda
yer alan Tibbi Biyoloji ve Genetik Egitimini de 6zel bir statiiye oturtmak, efi-
tim ve 6gretimin biittiniinden ayirmak miimkiin degildir. Bu nedenle olaya biitiin-
sel ve genis agidan bakmanmn yararh olacag: inancindayim.

Bu agidan bakildiginda;

L

9.

Lisans diizeyinde Tibbi Biyoloji programlari 6zellikle molekiiler biyoloji ve
molekiiler genetikteki veni gelismeler 1s1g1inda miimkiinse paramedikal biyolo-
ji bilgilerinden arindinlarak bu iki alana yogunlastinlmalidir.

. Tip egitiminde alant sevdirme ve modifikasyon ¢ok onemlidir.
. Tek tarafli bilgi aktarma egitimin kronik bir agmazidir. Ofrencilere bilgiye

ulagma ve 6grenmeyi 6gretme agisindan yaklasiimahidar.

. Alt yap1 tip egitiminde 6nemli bir faktordiir. Modern efitim araclari; internet,

multimedya, kapali devre T.V ve CD-ROM’lar devreye sokulmalidir.

. Ogrencilerin ulusal ve uluslararas: tip literatiiclerini incelemeleri tesvik edilme-

lidir.

. Grup ve ekip ¢aligmas1 tip egitiminde ¢ok énemlidir ve 6zendirilmehdir.
. Ogrenci merkezli egitim, 6grenciye destek verilmesi ve danigmanlik hizmetleri

cok onemlidir.

. Ogrenci sayisi tiim up fakiiltelerinde, 6zellikle periferdeki up fakiltelerinde

onemli bir problemdir.
Tip egitiminde ulusal ve uluslararas: standartlara uymak bir ihtiyag¢ haline gel-
migtir.

10. Tip egitiminde egitimcilerin egitimi geregl vardir.
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Lisans ve Lisansiistii Diizeyde Tibbi Biyoloji ve Genetik Egitimi
Prof. Dr. Hasan Veysi GUNES
Degerli Arkadaglanm

Tibbi Biyoloj Anabilim Dalinda okutulmakta olan ders igeriklerinin nasil olmasi
konusu, Tibbi Biyoloji Anabilim Dalinin Tip Fakiiltelerinde kuruldugu giinden bu
yana devaml tartistimistir. Tibbi Biyoloji efitimini gz dniine alirken, acaba son
zamanlarda oldukca gdzde olan olan Molekiiler Biyoloji gibi konulan mi, yoksa
Tip Fakiiltesi 6 grencisinin neye ihtiyaci oldugunu mu goz oniine almahyiz? Ozel-
bikle karar vermemiz gereken konu budur. Tibbi Biyoloji lisans egitimi daha ¢ok
Tip Fakiltesi dgrencilerini iist siniflara hazilayacak sekilde yuritiliirken, lisan-
siistii egitimi ve Ogretim Uyelerinin 6zel arastirma konulan giincel konularda ola-
bilir. Ornegin; Birkag vil 6nceye kadar elektron mikroskobu calismalan gozde
iken, simdi Molekiiler Biyoloj ve Genenik 6ne ¢ikmistr.

Biz kendi fakiiltemizde lisans egitimi diye bazi yurt disi fakiilielerde de oldugu
gibi (6rnegin Glasgov Un. Tip Fak.) Insan Biyolojisi (Human Biology) agirlikl
olarak eginm yapmaktayiz. Buradaki amacimiz, ogrencilerin Tip Fakiltesinin da-
ha iist simiflanina rahat uyum saglamalarint gergeklestirmelktir. Bunun igin mole-
kiiler agirhkh olmakla birlikte genel bir biyoloji formasyonu vermekieyiz.

Bilindigi gibi, Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi belki de Tiirkiye’deki en ra-
hat Tibbi Biyoloji ve Genetik Egitimi veren fakdiltedir. Kurulug anindan itibaren
Tibbi Bryoloji Anabilim Dali catisy alunda yer alan Tibbi Genetik Bilim Dali ken-
d1 egitimini ayr olarak sunmaktadir.

Bu gorisler dogruliusanda viiriitiiigmiiz ders programinui inceleyecek olursak:

Tibbi Biyolojt efitiminde ortalama 58-60 saat {sinav saatleri harig) teorik 58-60
saat kadar da pratik ders yapilmaktadir.

Tibbi Biyeloji derslerinde her konuda giincel gelismeler 26z oniine alinmakia
olup miifredat her sene diizenlenmekiediv, Bu yilin miifredatinda;

‘Tibbi Bivoleji Teorik dersler:
~% 52 hiicre (molekiiler diizeyde) yapist, niikleik asitler, proiein sentezi,
hicrede faginma, uyarn tplert v.s,
~ %10 Karsilagurmah Embriyvolon
~ %8¢ DUokular
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~ %3 Sistematik
~ %20 Organ Sistemleri
~ %7 Hormonlar ve Etkileri

Tibbi Biyoloji Pratik Dersler:
Ozellikle mikroskop kullanmay: &gretme amagl olarak ders yapiimaktadir.
%48 Hiicre
%4 Embriyoloji
%10 DNA ve Ekstraksiyonu
%8  Dokular
%10 Sistematik
%20  Organ Sistemleri ve Hayvan Disseksiyonlar
seklinde siralanabilmektedir.

Tibbi Genetik Derslerine bakacak olursak;
Tibbi Genetik Dersleri de yilda ortalama 56-60 saat hesabiyla yapilmakta olup ta-
mamen teorik ders seklindedir.
Bu dersler

%14 Genetik Maddenin Yapis: ve Olusmasi

%10 Kalitim Kurallari

%3  Popiilasyon Genetigt

%17 Sitogenetik

%10  DNA Analizi ve Rekombinant DNA Teknolojisi

%%  Immunogenetik

%10 Kanser

%30 Genetik Hastaliklarda, Prenatal Tani, Genetik Damisma ve Gen
Terapist seklindedir. '

1 isansustii egitimde 1se, Yine Tibbi Biyoloji ve Genetik ayn ayr egitimlerim siir-
dirmektedir. Tibbi Biyoloji son yillarda lisansiistii egitimde molekiiler biyolojiye
yonelmekte olup, ders programlar: da bu yondedir. Tibbi Genetik lisansiistii prog-
ram1 da vine sitogenetik, molekiiler genetik ve prenatal tani agirhikl: olarak str-
diirtilmektedir. '
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Lisans ve Lisansustii Duzeyde Tibbi Biy@loji_ ve Genetik Egitimi
Prof. Dr. Mehmet GURTEKIN

Tibbi Biyoloji deyiminden insan ve saghigi ile ilgili biyolojik bilgiler toplulugu anlasil-
maktadir. Ulkemizdeki Tip fakiiltelerinde 6grencilerimize verdigimiz Tibbi Biyoloji
dersi bu biyolojik bilgiler toplulugunun hangilerini ve ne kadari igermelidun? Lisans
ve Lisansistii diizeyde Tibbi Biyoloii’ ve Genetigin igermesi gereken konularin belir-
lenmesi durumunda, iilke genelinde anlaulan konularda bir uyum elde edilecektir. Bu-
rada tizerinde durulmasi gereken dnemli bir nokia, Tibbi Biyolojt ve Genetik egitimi
siiresince derste Ggrencilere anlaiilacak konularin ne olmasi gerektigi degil de, bu ders-
lerin hangt konulart ve bu korularn ne kadarini icermesi gerektiginin sorgulanmasi ge-
relkomektedir. Tibbi Biyoloji' nin igermesini duslindiigtimiiz konulan swralarsak:Tibbi
Biyolojiye evrenin olusumu, kimyasal evrim, yasamnn baglangict ve eviim kavramu tle
girig yaptiktan sonra hitcrenin yapist, hiicrenin bilesenleri, prokaryot ve Okaryotlar,
tkaryotlarda gen ekspresyonu, hiicre farklilasmasi, hilcre membrani, hiicre sinyali,
hitcre membraninda transport, hiicrede yiizey farkhlagmalan, sitozol, sitoiskelet, orga-
neller, nukleus-nukleolus, nukleik asitier, DNA'mn yapist ve replikasyon, IDINA onan-
mu, RNA yapisi ve transkripsiyon, genetik sifre, protein seniezi, protein yapilanmast,
hiicre yaslanmast ve apopiozis olarak diisiiniilebilir. Genetigin icerisinde yer alabilecek
konular 1se: Hiicre sikdusu ve kontrolt, mitoz ve mayoz boluinme, krossmg-over, sper-
matogenez ve oogenez, fertilizasyon, baktert genetigt, Mendel Sncesi kalitim, Mendel
genetigl, geneitk tanunlar, tek genli kahtim, Mendel oranlannda sapmalar, kaliiim ge-
killeri, Pedigree yontemi, genetik damgmanlilc, normal ve ¢ok genti kahtim, mitokond-
rial kabitwm, polimorfizm, baglant, kromozom haritalanmasi, mutasyon, muiajen ei-
kenler, populasyon genetigt, immiinoloj.ide temel prensipler, dogal ve edinsel bagigik-
Ik, immiin sistem organlari, hiicreleri ve resepidrleri, immiin sistem aktivasyonu ve
kompleman sistemi gibt genetik konularin igeren, bir kaswm genetik hastahiklarin bili-
nen olug mekanizmalarma yer venilip, hastaliklara deginilmeyen konular olaralk sini-
lanabilir.

Lisansiistli diizeyde de Tibbi Biyoloji ve Genetik egitim programmin smirlar belirle-
nirse, Ulkemizde itim tp faldiltelerinde bu konuda bir uyum saglanabilir, Lisans diizey-
de saglanacak uyum, hemn lisansiisii egitimdeki konularin genel olarak belirleyecei
hem de lisans ditzeydeki yatay gecislerde fakiilieler arasinda bir denklik saglayacakiin
Lisanstistli egitim programinda saglanabilecek uyuwm, doktora yeterlilik sinavinda, yar-
dimel dogenilik ve dogenilik smavmda ve adaylarn yillar siiren ¢alisma konularinda bir
vonl@nmevc ve kabill editmeve yol acacaknr,

Tip egim dmamik bir stivecitr, hizla gelisen '6k:’1010ji sayeside kazamlan yem bil-
gilerin, bilgi alty verigt yaptifirmz kongrelerde belirlenebilecek bu konulara kaulma
sonucy lisans ve ligansiistil egitimimizde ‘g; cilevimize bu bilgiler akiarlabilec 61_, it
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WORKSHOP

Tiirkiye’de G6PD Calismalan

Moderator: Prof. Dr. Ktymet AKSOY
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Turkiye’de G6PD Calismalan

Prof. Dr. Kiymet AKSOY
C.U. Tup Fakiiltesi, Biyokimya ABD

Pentoz fosfat yolunun kilit enzimi olan Glukoz 6 fosfat dehidrogenaz (G6PD: D-
Glukoz 6 Fosfat, NADP+ oksido rediiktaz, EC 1.1.1.49) enzimi ile ilgili caligma-
lar bes grup altinda incelenebilir.

I. Tarama ¢alismalar:

2. Kinetik ¢aligmalar

3. Molekiiler diizeydeki calismalar

4. Serbest radikal-antioksidan sistemle olan iligkiler
5. Eritrosit membran proteinleri ile olan iliskiler

Ik enzim eksikligi 1949 yilinda Demirag tarafindan bildiritmistir. Tiirkiye gene-
linde enzim eksikligi %0.5 (Say ve arkadaglar 1963) olarak saptanmustir. Cuku-
rova bolgesinde farkli gruplann yaptigi calismalarda enzim eksikligi %8.5 (Oz-
soylu ve arkadaglan 1975), %5.8 (Akoglu ve arkadaglart 1981), %7.6 (Kiling ve
arkadaglar: 1982}, %8.3 (Yiiregir ve arkadaslart 1984) ve %8.2 (Aksoy ve arka-
daglart 1993) olarak bulunmustur. Buigular Cukurova bolgesinde G6PD enzim
eksikligi odaklannin bulundugunu gostermektedir. Ege bolgesinde enzim eksikli-
g1 %2-9 arasinda (Sipahioglu 1979), Antalya yoresinde %9.2 (Aksoy ve arkadas-
lary 1990), Erzurum yoresinde %1 (Aksu 1972) ve Van yoresinde %0 (Sekeroglu
ve arkadaglary 1993) olarak bulunmusgtur. Tarama ¢alismalarinda gozlendigi gibi
GOPD enzim eksikligi sitmanin yaygim oldugu bolgelerde yiiksek oranda gizlen-
mekiedir.

Diinya Saghk Teskilatintn (WHO) 6nerisi dogrultusunda yapilan kinetik ¢alisma-
larda llkemizde 20 ye yakin varyant saptanmugtir. Gd-Aksu, Gd-Serik ve Gd-Kor-
kuteh varyantlan Antalya yoresinde Gd-Mersin, Gd-Samandag, Gd-Balcali, Gd-
Adana ve Gd-Antakya varyantlar ise Cukurova bdlgesinde bulunmustur.

Gukurova ve Antalya yoresinde bulunan varyanilar molekiiler diizeyde incelendi-
ginde Gd-Akdaniz varyanti gibi 563'cli nikleotidin (CAT) degisimi neticesinde

188'c1 amino asit olan Serin yerine Fenilalanin gectigi gdzlenmistir.

GOPD enzim eksikliginde NADPH iretimi engellendigi icin rediikte glutatyon
retime de azalacaindan serbest radikalier eritrosit zanmn lipid-protein iliskisini
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etkileyecektir. Bu goriis dogrultusunda G6PD enzim eksikligi gézlenen olgularm
antioksidan sisteminde gorev alan Siiperoksid Dismutaz (SOD) enzim diizeyi ile
lipid peroksidasyonu son iiriinii olan Malondialdehid (MDA) diizeyleri birlikte in-
celendiginde G6PD enzim eksikligi, SOD ve MDA arasinda iligki bulunamamis-
tar.

G6PD enzim eksiklifinde gizlenen hemolizin bir nedeni de eritrosit membran

protein eksikligi olabilir mi diisiincesi ile yapilan ¢alismalarda da bu gorigt des-
tekleyen bulgular elde edilememistir.
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Antalya Ydresinde Favizm ve G6PD

Duran CANATAN', Hiiseyin BAGCPE, Saadet GUMUSLU’, Nihal BALTA',
Ibrahim ACIKBAS?, Siireyya BILMEN’, Nurgiil OGUZ', Riiya COSAN',
Cavidan KARADOGAN', Aslan AKSU°

‘Antulya Devier Hastanesi-Talasemi Merkezi,
“Akdeniz U Tup F. Tibbi Biyoloji ABD.
‘Akdeniz U. Tip F Bivokimya ABD. ANTALYA

OZET:

GOPD siklig lilke genelinde %0,6, Antalya ve yoresinde %5,4-20 arasinda bulun-
mustur. Antalya yoresinde ozellikle bakla mevsiminde akut hemoliiik ataklarla
aclle bagvuran hasta sayisinda artis olmaktadir. Bakla alim Oykiisii olan hastalart
klinik, laboratuar, G6PD enzim aktivitesi ve Akdeniz mutasyonlar yoniinden in-
celemek tzere bu calisma yapildi. Yaglart 1-16 arasinda degisen (ort=SD:
5,94+4 54 yil) 50 hastarun 40’1 erkek (%80), 10°u kazdi (%20). Hastalarin bagvu-
ru yakinmalarn arasinda solukluk: 50(%100), sanlik: 42 (%84), koyu idrar yapma:
36 (%72), karnn agnsi: 30 (%60), ates: 2 (%4) idi. Hastalanin ézgecmisinde,
20’sinde neonatal 1kier (%40), 5’inde yineleyen akut hemoliz (%10} ve 3 iinde
kronik non-sferositik hemolitik anemi 6ykiisii (%6) vardi. Hastalarin fizik muaye-
nesinde; 50°sinde anem: (% 100), 42’sinde (%84) sarilik, 2’sinde hepatomegali
{%4) ve 5'inde splenomegali (% 10) saptand:. Laboratuar incelemesinde; Hb: 3,8-
14.3 (ort £53:7,9+3,2) gr/dl, hematokrit .%12,4-36,9 (ort£SD:23,4+9 2) retikiilo-
s1t: J01-14 (ortxSD:6,4114,66) idi. Tiim hastalann direkt coombs testleri negatif
bulundu. Hemoglobin elekiroforezinde 5’inde b-talasemi tasiyiciligi (%10),
36’sinda hemoglobiniiri (%72) 30’ unda LDH ariis1 (%60), 37’sinde  indireki hi-
perbiliriibinemi (%74) saptandi.

Go6PD enzim kinetik aktviteleri 10 erkek hastada (%20) sifir, 10° u erkek ve 2’si
kiz olan 12 hastada (%24), orta diizeyde diisiik, 5 erkek hastada (%10) hafif diizey-
de dusiik, enzim diizeyl normal bulunan 23 hastanin (%46) 21’1 erkek 2°1 kizdi.

Hastalar 563" ve 13117 Akdeniz mutasyonu yéniinden aragurildi. 563" mutasyo-
nu incelenen 35 hastanin 18°1 kiz,17°si erkekti. 13117 routasyonu 7'si kiz 1571 er-
kek 22 kiside saptandi. 563" mutasyonu saptanan 21 kiside 1311" mutasyonu be-
raber saptandi,

Sonug olarak favizmli hastalarda en sik goriilen Akdeniz mutasyonu (G6PD M
|xmczmi(a,“\T> Saptanrﬁl.%}ilj:
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GIRIS VE AMAC:

Glukoz 6 fosfat dehidrogenaz (G6PD) eksikligi ilk defa 1950 11 yillarda tammlan-
ds, 1960 I1 yillarda klinik belirtileri anlasildi, 1970 li yillarda degisik biyokimya-
sal varyantlar: {izerine yogun cahgmalar yapildi, 1980 1i yillarda DNA diizeyinde

farkli mutasyonlar saptandi™.

G6PD eksikligi olan kisiler , kendilerinde ki genetik anormallikten habersiz ola-
rak yasamlarint normal siirdiirebilir. Yenidogan sarilig1, favizm,ilaglara veya en-
feksiyona bagl hemoliz ve kronik non sferositik hemolitik anemi tablosu ile kar-
simiza ¢ikabilir®.

Ik defa 1905 yilinda Vicia faba=bakla alimini takiben akut hemoliz olusumu goz-
lenmistir. Ozellikle Akdeniz iilkelerinde,Ortadogu, Uzak dogu, Kuzey Afrika il-
kelerinde, gocler yolu ile Kuzey Amerika’da ve Ingiltere’de sik goriiliir!' .

G6PD eksikligi yoniinden Antalya’da ilk ¢alisma Sipahioglu tarafindan yapilmis
%20 siklikta bulunmus ve Antalya varyant: saptannus “*” daha sonra Aksoy ve
ark %5,4 (5) ve Aksu ve ark. %7,4 siklikta bulmuslardir ©.

Antalya yoresinde ¢zellikle bakla mevsiminde akut hemolitik ataklarla acile bag-
vuran hasta sayisinda artis olmaktadir. Bakla alim &ykiisti olan hastalar klinik,
laboratuar, G6PD enzim aktivitesi ve Akdeniz mutasyonlar1 yéniinden incelemek
lizere bu caligma yapildi.

MATERYAL VE METOD:

Antalya Devlet Hastanesi Talasemi Merkezine 1995-1999 yillart arasinda akut he-
molitik kriz ile bagvuran 57 hastadan, bakla alim 8ykiisii olan 50 hasta ¢calismaya
alindi. Yaslart 1-16 arasinda degisen (ort£SD: 5,9444,54 yil) hastalarin 40’1 erkek
(%80),10°u kizd1 (%20).

Hastalarn G6PD enzim aktiviteleri Akdeniz U. Tip F. Biyokimya ABD da 6l¢iil-
dii. G6PD enzim aktiviteleri "Modifiye Zinkham Yd&ntemi” kullanilarak tayin
edildi ®.

Hastalarin molekiiler diizeyde DNA incelemeleri Akdeniz U Tip F.Tibbi Biyoloji
ABD da yapidi Hastalardan alinan kanlardan fenol-kloroform yontemi ile
DNA’lar izole edildi. GOPD Mm%t mutasyonu icin, Exon V-VI kullanilan
primerler; AKA -CCC CGA AGA GGA ATT CAA GGG GGT-37) ve AKB (5'-
GAA GAG TAG CCC TCG ACT-3") ve 13117 mutasyonu icin exon XI de kulla-
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nilan primerler; AKC (5°-TGT TCT TCA ACG CCG AGG GT-37) ve AKD(5'-
AAG ACG TCC AGG ATG AGG TGA TC-3’. PCR i¢in 300 ng DNA, 10 pmol
primer, 0,2 mM dNTP( MBI Fermantes), 2 mM MgCl2, 1u Tag DNA polymera-
se ( MBI Fermantes), 50 ul toplam voliim i¢inde , at 94C/1 dk denaturasyon,
56C/1dk annealing and 72C/1 min extension, 30 siklus Techne Progen thermal
cycler ile yapildy *'*".

SONUCLAR:
Hastalarin bagvuru yakinmalari arasinda solukluk: 50(%100), sarihik:42 {%84),
koyu idrar yapma: 36 (%72), kann agnist: 30 (%60), ates:2 (%4) idi (Tablo 1).

Hastalarin 6zgecmisinde, 20’sinde neonatal ikter (%40), 5’inde yineleyen akut
hemoliz (%10) ve 3’iinde kronik non-sferositik hemolitik anemi dykiisii (%6) var-
di (Tablo 2).

Hastalarn fizik muayenesinde; 50’sinde anemi (%100), 427sinde (%84) sarilik,
2’sinde hepatomegali (%4) ve 5’inde splenomegali (%10) saptand1 (Tablo 3).

Laboratuar incelemesinde; Hb: 3.8 - 14.3 (ort £ SD : 7,9 £ 3,2) gr/dl, hematokrit
%12,4 - 36,9 (ort = SD : 23,4 + 9.2) retikiilosit: %1-14 (ort:SD:6,411+4,66) idi
(Tablo 4).

Tiim hastalarm direkt coombs testleri negatif bulundu. Hemoglobin elektrofore-
zinde 5’inde P-talasemi tagiyicilifi (%10), 36’sinda hemoglobiniiri (%72), 30"un-
da LDH artis1 {%60), 37°sinde indirekt hiperbiliriibinemi (%74) saptanda.

Hastalardan G6PD enzim kinetik aktiviteleri 0.0 bulunan 10 hastanin {%20)
hepsi erkek, 0,1-3.0 bulunan 12 hastanin (%24) 10’ u erkek ve 2’si kiz, 3,1-5.0
bulunan 5 hastanin (%10) hepsi erkek, 5,1-7,39 bulunan 23 hastanin (%46) 1571
erkek 8’1 kazdi (Tablo 5).

Hastalar 563" ve 13117 Akdeniz mutasyonu yoniinden arastinldi, 563" mutasyo-
nu 18 kiz 17 erkek olmak iizere 35 kiside, 13117 mutasyonu 7 kadin 15 erkek ol-
mak iizere 22 kistde saptandi. 5637 mutasyonu saptanan 35 kisinin 21 inde ayni
zamanda 1311 "mutasyonu sapianmistir (Tablo 6}.

TARTISMA:

Diinyada G6PD eksiktifi %7 siklikia, yaklasik her yil 4,5 milyon bebek dogmak-
tachr. Farkls biyokimyasal dzellikleri nedeni ile yaklagik 400 farkhh G6PD varyan-
o1 bildirilmektedir Ozellikle Akdeniz Ulkelerinde, Oria Doguda, Uzak Doguda ve
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Kuzey Afrika’da epidemiler olusturmaktadir #'".
Ulkemizde yapilan calismalarda G6PD enzim eksikligi %0,9-%20 arasinda ve
degisik merkezlerde yeni varyantlarda saptanmuigtir 4257 213516718

Farkl: varyantlar farkl klinik tablolara neden oluyor. Favizm ve Primaquine bag-
i hemolizin klinik tablosu ayni olmasina karsin tiim G6PD eksik olan kigiler fa-
vaya hassas degildir. . Cr"' isaretli G6PD eksik kam gontillii kigilere transfiize
edildikten sonra primaquine hepsinde hemoliz yapmasina karsin bakla hepsinde
hemoliz yapmiyor. ®?. Bircok faktor Favizm gelismesine neden oluyor. Cevresel
faktdrler; bakla miktan, titketilme sekli (¢ig, pismis,kuru konserve), genetik kom-
ponent, eritrosit asit fosfataz aktivitesi diigtikligt, idrar D-Glutaric acid azhii, he-
patik glucoronide formasyonunda defekt, CD4-T hiicrelerinde azalma, CD8-T
hiicrelerinde artma ve eritrosit Ca++ homeostazinin bozulmasi bu faktorler ara-
Slndadlr (2I.22.23.24.25).

Khnik olarak, en sik 2-6 yas arasi, erkek ¢cocuklarda 2-3 kat daha fazla gtzlenir.
Hemizigot erkekler homozigot erkeklerden daha stk ,bununla beraber heterozigot
kadinlarda daha hafif olarak etkilenir En sik taze bakla tiiketildigi icin bahar ay-
larinda akut hemolitik ataklar en siktir. Bakla alimini takiben 24-48 saatte; soluk-
luk, sanlik koyu idrar yapma ve karin agrisi ile baslar, anemi giderek artar, teda-

26)

vide ge¢ kalinirsa akut bobrek yetmezligi geligir®.

Favizmli hastalarimizin yas ortalamas: 5,94+4,54 yil ve %80 ni erkekti. Akdeniz
mutasyonu yoniinden hemizigot hastalar %45,2 sini olusturuyordu.

Hastalarimizin tamami ilkbahar aylarinda taze bakla alimum takiben ilk 48 saat
i¢inde bagvurdular. Yakinmalan arasimnda solukluk(%100), sarilik(%84), koyu id-
rar yapma(%72) ve karin agris1 (%60) 6n planda idi. Cukurova bolgesinde G6PD
eksikhigi saptanan akut hemolitik krizli 83 hastanin %6,1 de bakla oykiisii ve
%38,5 hemoglobinopathi birlikteligi saptanirken iken"®, merkezimize bagvuran
57 hastanin 50 sinde (87,7) bakla oykiisii vardi ve favizmli hastalarnimizin 5’inde
B-talasemi tagiyicilign (%10), bulunmustur. Bu bulgularda her iki bslgede farkl:
varyantlarin oldugunu gostermektedir. Cukurova bélgesinde yapilan diger ¢alig-
malarda farkli yeni varyantlari gésteritmigtir®,

Farkli varyantlar nedeni ile enzim dizeyleri agir derece eksiklikten artmis enzim
aktivitesine kadar degisebiliyor. Favizmli hastalarimizda G6PD enzim aktivitele-
r1 incelendiginde %20 agir(tam yetmezlik), %24 orta ve %10 hafif diizeyde en-
zim eksikligi saptanirken %46 hastada normal diizeyde bulundu.
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G6PD genindeki mutasyonlar olus sekli,etnik grublara ve cograii bolgelere gore
Afrika kokenli,Uzakdogu ve Akdeniz bolgesi mutasyonlar1 olmak tizere 3 gruba
ayrilir. Akdeniz mutasyonu Med 1(tek mutasyon) ve Med 2 (563" ve 1311") ol-
mak lizere iki farkli haplotipten olusmaktadir. Genel populasyonda hakim olan
Med 2 haplotipidir, Akdeniz mutasyonu Kuzey Italya’da %66,6, Giiney Italya’da
%41,5 Ispanyol ve Azhkenazi yahudilerinde ¢alisilan tiim érneklerde, Ortadogu
bolgesinde %95,2 ve Pakistan’da %76,4 olarak bulunmustar ¢

(alismamizda 563" ve 13117 mutasyonu ayri ayr1 %70 ve % 44 saptanirken, with
5637 +13117 birhiktehigi %42 siklhikia saptanmigtir.

Sonug olarak, Antalya bolgesindeki favizmli hastalanimizin klinik yakinmalan ve
fizik buigularn diger favizmh hastalara benzer iken, bickimyasal enzim aktivite-
ler1 farkli ve Akdeniz mutasyonu %70 siklikta saptanmistir.
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Tablo 1: Favizmli hastalarm basvuru yakinmalar:

YAKINMA n %o
SOLUKLUK 50 100
SARILIK 42 84
KOYU IDRAR YAPMA 36 72
KARIN AGRISI 30 60
ATES 2 4
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Tablo 2: Favizmli hastalarin ézgecmisi

OZGECMIST 1 %
NEOMATAL IKTER 20 40
ABEA 5 10
KRNSHA 3 6

Tablo 3: Favizmli hastalarn fizik bulgulam

BULGU 1 %
ANEMI 50 100
SARILIK 42 84
HEPATOMEGALI 2 4
SPLENOMEGALT 5 10

Tablo 4: Favizmli hastalarin hematolojik bulgulars

Hematolojik buigp ort=Sh dagiim
Hb (gr/dl) 7,943,2 3,8-143
Hct (%) 23,4492 12,4-36.9
Retikiilosit(%) 6 A1+4,66 1-14

Tablo 5: Favizmli hastalavin G6PD somuclar:

6P erkek iz toplam
(TU/gr Hb) n T o % n Do
0,8 10 20 - - 10 20
0,1-3 10 20 2 4 12 24
3,1-5,8 5 10 - 5 i
5,174 15 50 8 16 23 46
Tablo 6: Molekiiler analiz somuclar::
GEFD cricel fiz toplan:
bMuiasyon i 7 I 7o
: [T
' A
I
L4
I
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GoPD Calismalan

Doc¢. Dr. Saadet GUMUSLU
Akdeniz Universitesi, Typ Fakiiltesi, Biyokimya Anabilim Dali, 07070, Antalya

Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz (G-6-PD), pentoz fosfat metabolik yolunun itk ve
en onemli enzimidir. Bu enzimin katalizledigi reaksiyon sonucunda olusan
NADPH, eritrositleri oksidan ajanlardan ve &zellikle hidrojen peroksitin (H,0,)
zararlt etkilerinden korur. Bu enzimle ilgili olarak Anabilim Dalimizda ¢ok ¢esit-
li ¢aligmalar yapimustir. Bunlardan bazilart asagidaki gibi 6zetlenebilir:

< (G-6-PD aktivitesi normal olan 16 kisiden ve yetmezlikli 6 kisiden kan drnek-
lert alinarak 1, 10 ve 100 ppm’lik konsantrasyonlarda, tarimsal kesimde 1sten-
mevyen bitkilerin kontrolii ve yok edilmesi i¢in siklikla kullanilan bir ilag olan
2 4-diklorofenocksi asetik asit (2,4-D) ile 1 saat 37°C’de inkiibe edilmislerdir.
Inkiibasyon Oncesinde ve sonrasinda tiim numunelerde G-6-PD aktivitesi 61-
¢lilmiis ve arada herhangi bir fark bulunamarmistir. Bu aragtirmanin sonucuna
gore, 1, 10 ve 100°ppm lik konsantrasyonlardaki 2,4-D'in eritrosit G-6-PD ak-
tivitesine in vitro olarak etki etmedigi bulunmustur.

% G-6-PD kinetigini incelemek i¢in, klasik kismi piirifikasyon ve laboratuvari-
mizda gelistirilen modifiye piirifikasyon yontemleri kiyaslanmustir. Bu amag
i¢in, normal G-6-PD aktivitesi gosteren 10 kisiden elde edilen erifrositler kul-
lanilmis, sonugta klasik piirifikasyon yontemi ve modifiye piirifikasyon yonte-
mi kullanilarak olciilen K, degerleri arasinda fark bulunamarnistir.

% Tam yetmezlikli 2 erkek kardes ve zorunlu heterozigot olan annelerinden erit-
rosit G-6-PD’1 kismi olarak saflastinlmistir. Ky, degerleri ve optimum pH’lar:
klastk G M varyantina ve diger varyantlara benzemedikleri i¢in yeni bir
varyant olabilecekleri kanisina vardmustir.

+ (G-6-PD aktivitesi dlctimiine 6-fosfoglukonat dehidrogenazin (6-PGD) katkisi-
ni incelemek igin, G-6-PD yetmezligi olmayan 59 erkekte G-6-PD, 6-PGD ve
G-6-PD + 6-PGD aktiviteleri olglilmtistiir. Ortalama G-6-PD aktivitesi 7.58 *
1.61 1U/g Hb, ortalama 6-PGD aktivitesi 4.02 £ 1.07 IU/g Hb olarak bulun-
mugtur. Genelde yiiksek G-6-PD degerlerinde yiiksek 6-PGD aktivitesinin kat-
kisimin olabilecegi kanisina ve sinir olgularda sadece G-6-PD aktivitesi yerine,
diizeltilmig G-6-PD aktivitesinin tayin edilmesinin daha yararli olacad: sonu-
cuna vartmistir.
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% G-6-PD yetmezlikhi bireylerde eritrosit ve 16kosit G-6-PD aktivitelerini 8lgmek
amaci ile, saglikli 23 erkek ve 10 kadimnin, yetmezlikli 12 erkek ve tam yeimez-
likli 6 kadinun eritrosit ve Iokosit G-6-PD aktiviteleri 6l¢tilmis, eritrosit G-6-
PD yetmezliklilerin lokositlerindeki yetmezlik derecesinin, eritrositlere kiyas-
la daha az oldugu bulunmustur.

*» Konjenital renk korliigi ve G-6-PD arasindaki iliskiyi belirlemek 1¢in, konje-
nital renk korligi olan 90 erkekte G-6-PD akuvitesi olgulmiis ve konjenital
renk korliigl olanlarda G-6-PD yetmezhigi saptanamamisgiir.

%

* G-6-PD yetmezhigi e frajil-X sendromu arasinda baglanti olup olmadigini
arasitrmak amaciyla, frajil-X sendromiu 4 ailede G-6-PD aktivitesi dl¢iilmiis-
tiir. @ frajil-X kromozomuna sahip bireyden 6 tanesinde G-6-PD normal bulu-
nurken, 3 bireyin G-6-PD yetmezlikli oldugu saptanmistir. G-6-PD yetmezlik-
li 10 bireyin sitogenetik olarak normal karyotipe sahip olmalan da G-6-PD ve
frajil-X'ten sorurnlu FMR-1 genlen arasindaki baglantinin bozuldugunu gos-
termigtir.

% G-6-PD aktivitesi bakimindan normal ve yetmezlikli olan kigilerin difer anti- .
oksidan enzimler (Cu,Zn-siiperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz)
ve lipid peroksidasyonu incelenmistir. Bulgularimiza gére, normal ve yetmez-
likli bireylerin antioksidan enzimleri ve oksidatif stresin gdstergesi olan lipid
peroksidasyonu arasinda herhangi bir fakiihik bulunamamistir. G-6-PD yeimez-
likfi bireylerin hemolitik kriz ani disinda, antioksidan enzim sistemi ve lipid
peroksidasyonu agisindan normal bireylerden farklar olmadigi sonucuna vanl-
mistir.

Yukarida belirtilen ¢aligmalani yanisira, bazi deneysel modellerde de G-6-PD ile
ilgili calismalar yapilmuisiir.

% Kadmiyum un (Cd), G-6-PD aktivitesini ne sekilde etkiledigini aragtirmak icin,
Diinya Saglik Orgiitiintin kullanulabilic ve givenilir haftalik doz olarak kabul
eitigi 400 g Cd ve bunun 2 kat olan 800 pg Cd, 4 hafta siire ile ratlara veril-
mig, ¢alismanin sonunda her iki dozun da G-6-PD akfivitesini dnemli derecede
azaliagr bulunmustur.

s Stresm G-6-PD akiivitesine etkisini aragtirmak amaci ile 3 ayri stres modeli
(soguk sires], harsketsizlik siresi, soguk -+ hareketsizlik sivesi) olugturutmustr,
Soguk sives G-6-PD aletivitesini etkilemezken, Barekeisizlik sivesinin ve soguk
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+ hareketsizlik stresinin G-6-PD aktivitesini azalttig1 bulunmustur. Ayrica her
3 stres grubuna da E vitamini verildiginde soguk stres grubunda G-6-PD ak-
tivitesi degismezken, hareketsizlik ve soguk -+ hareketsizlik streslerinde G-6-
PD aktivitesinin artarak kontrol degerlerine yaklasgtigl bulunmustur. Bu ¢alig-
madan ¢tkan sonug, G-6-PD aktivitesinin hareketsizlik stresinden etkilen-
mesidir.
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GoPD Calismalar

Tevfik Aslan Aksu

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali Ogreiim Uyesi, Antalya

G6PD yetmezligi diinyada en sik goritien enzim yetmezlifidir. Bu nedenle tarafi-
mizdan cesitli aragtirmalar yapilmstr.

—_

[UNI.

6.

. Yetmezlik prevalanst, Dogu Anadolu bélgesinde % 0.266, Antalya bélgesinde

e 6.769 bulunmusiur.

. Akraba evliligi, prevalansi artirmaktadiy.
. Arastirilan bolgelerde enzim paterni; normal bireylerde GdB+, yetmezlikli bi-

reylerde GdB- dir.

. Tarama yontemi olarak Beutler'in floresan spot testi etkin ve giivenilir bulun-

M USIUL.

G6PD ve antioksidan sistemdeki yeri arasturma grubumuzdaki ¢esith aragtinci-

lar tarafindan ayrmtl bir bicimde incelenmekte ve toplum igin aydinfatict ve
ferahlatict sonuglara ulagiimaktadir.

G6PD yetmezligi kotii bir kader degildir. Yetmezlikli bireyler, durumlanni bi-
lir ve gereken dnlemleri alirlarsa, yagamlanm saghkh bir bigimde stirdtrebilir-

ler.

. G6PD arastirmalant tiim diinyada Kklasik igerigi balomindan tamamlanmis

gibidir. Bu nedenle veni aragiirmalar; bu enzimin molekiler yiiztintin aydin-
latiimasi, hiicre igi ve digt iliski ve ethilesimlerinin ortaya konmas: yonlerine
kaydirlmalidir,
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Tuarkiyede Glukoz-6-fosfat-dehidrogenaz Eksikligi

Tevfik AKOGLU
Emekli Ogretim Uyesi

Glukoz-6-fosfat-dehidrogenaz (G6PD) eksikligi 1950 1i yillarda, sitma tedavisin-
de kullanilan primaquin isimli ilacin baz: hastalarda yol a¢tig1 hemolizin nedeni
aragtirilirken bulunmugtur. G6PD eksikligi insanlarda eksikligi bulunan ilk eritro-
sit enzimidir ve aym zamanda diinyada en yaygin olan eksiklik seklidir.

Turkiyede GOPD eksikligi ilk kez 1960 11 yillarda olgu sunumlan seklinde rapor
edilmis, bazi etnik topluluklarda daha sik goriildiigii anlagildiktan sonra ise top-
lum taramalart gergeklestirilmistir. Tiirkiye nin her bélgesinde sporadik olgular
seklinde eksiklik olabilecegi bilinmekle birlikte, Istanbul ¢evresinde rumlarmn ¢o-
gunlukta yasadig1 bazi bslgelerde (Imroz adas: gibi), Antalya, Mersin, Adana, Ha-
tay yoresinde ¢ok sik rastlanan bir eksiklik oldugu bilinmektedir.

1980 1i yillarda bizim tarafimizdan Adana gevresinde yapilan degisik epidemiyo-
lojik ¢alismalarda G6PD eksikligi, Adana nin Arapga konusan bazt kéylerinde
%10-13, Antakya bolgesinde % 4-8, Ermeni koylerinde %3, diger kansik koyler
ve Tirkmenler arasinda %1 den az oranda bulunmustur.

Tiirkiye de ¢ogunlukla Akdeniz tipi eksiklik s6z konusudur ve bu genel olarak da-
ha agir eksiklik tablosu ile seyreder. G6PD enzimi i¢in heterozigot olan bayanlar-
da teorik olarak agir eksiklik durumu beklenmez. Ancak Adana yoresinde, hete-
rozigot oldugu halde ¢ok agir hemoliz ile seyreden olgular bildiriimistir.

Nging olarak G6PD cksikligi tim diinyada Sickle cell hastalig1 ve sitma nin yogun
oldugu bélgelerde sik gortilir. Tiirkiye de de benzer sekilde, G6PD eksikligine en
¢ok sitma hastahgmin ve Orak hiicre anemisinin goriildiigii Mersin- Adana-Antak-
ya yoresinde rastlanmaktadir. Bu iliskinin neden tartisma konusudur.
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17b-Estradiol modulates endothelin-1 expression and release in
human endothelial cells

A. Serpil Bilsel', Hadi Moini', Erkan Tetik’, F ehime Aksungur’,
Bogag Kaynak®, Ayse Ozer’

‘Department of Biochemistry, Faculty of Medicine, Marmara University, Tibbiye cad.
Havdarpasa 81326, Istanbul, Turkey

“Depariment of Medical Biclogy, Faculty of Medicine, Marmara University,
Haydarpasa 81326, Istanbul, Turkey

Objective: In this study the role of 173-estradiol (E2) in the regulation of endot-
heln-1 (ET-1) mRINA expression and secretion was investigated in cultured hu-
man wmbilical vein endothelial cells (HUVECs). Methods: Endothelial cells we-
re either deprived of or treated with 17(3-estradiol (10°,107 M) for 48 h. After the
incubation, the effect of E2 on ET-1 gene expression was evaluated by Northern
blot analysis. ET-1 release into the media was measured by radioimmunoassay af-
ter 6 h of incubation under basal conditions and upon stimulation with thrombin
(4 U/ml). In addition, the cyclic guanosine 5¢-monophosphate (cGMP) content of
cells was assayed by immunoassay. In order to exclude the role of nitric oxide
(NO) in E2-induced effecis on endothelin-1 gene expression and secretion, nitric
oxide synthase (NOS) inhibitor, N-nitro , -argine methyl ester (1 mM) ( -NAME)
was added to the media of some cultures. Results: Incubation of HUVECs with
10" and 107 M E2 for 48 h resulied in a 30 and 47% inhibition of ET-1 mRNA
expression, respectively. Incubation with E2 also decreased the basal and throm-
bin-sumulated ET-1 release while increasing the ¢GMP content of cells signifi-
caitly. NOS inhibitor | -NAME increased the release of F1-1 from E2-incubated
cells but did not alter the ET-1 release from hormone-deprived cells. However,
Et-1 secreiion of E2-treated cells were significanily less than the deprived ones.
Northern blot apalyses also demonstrated that inhibition of NOS only partly atte-
nualed the effect of E2 on Et-1 gene expression. In the presence of -NAME, tre-
atment with 107 M B2 caused a 12% decrease in ET-1 gene expression. Conclu-
sion: The results demonstrate that B2 may play both direct and indirect role in
regulation of ET-1 gene expression and production in human endothelial cells.
EZ-induced increase in NO but decrease in ET-1 production may partly explain
the mechanism of the protective effective effects of the hormone on the cardiovas-

cuiar system
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The Effect of Cyclosporin A on Cultured Rabbit Subconjunctival
Fibroblast Proliferation

Giilseren BAGCE, Iclal YUCEL?, Yasar DURANOGLU?

Departments of ‘Medical Biology and Genetis and *Ophthalmology, Akdeniz University Faculty
of Medicine, Antalya, Turkey

The aim of this study was to examine the possible effects of local application of
-a potent immunosuppressive drug, cyclosporin A (CsA), on fibroblast proliferati-
on in vitro. Rabbit subconjunctival fibroblasts were cultured and incubated with
varying doses of CsA (from 0.5 to 5%). Growth inhibition curves were obtained,
and cell attachment and reversibility of drug-induced growth inhibition were stu-
died. None of the doses stimulated fibroblast proliferation. CsA inhibited fibrob-
Jast proliferation depending on the dose and duration of application. Also, drug-
induced growth inhibition decreased depending on dose and duration of app-
lication. While the dosage which led to 50% inhibition was found to be 7.2 mg/ml,
4% and higher doses had toxic effects.
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Apolipoprotein E (ApoE) Polymorphism and Serum Lipid Profile
in Turkish Type 2 Diabetic Population

Belgin SUSLEYICY, Melek OZTURK’, Selma YILMAZER',
Bernard HERBETH?, Gerard SIEST?, Nazif BAGRIACIK and
Hiisrev HATEMI

'fstanbul University, Cerrahpasa Faculty of Medicine, Medical Biology Department,
Istanbul-TURKEY

“Centre de Medecine Preventive, Vondoeuvre Nancy-FRANCE

“Turkish Diabetes Society, Dr.Celal Oker Streer. No 10 Harbiye, Istanbul-TURKEY
‘Istanbul University, Cerrahpasa Faculty of Medicine, Endocrinology and Metabolism

Department, Istanbul-TURKEY

Genetic polymorphism at the apolipoprotein E locus (ApoE) has been shown io
have significant impact on the quantitative risk factors for diabetes and coronary
artery disease (CAD) in diverse populations. The apoE gene is known to be poly-
morphic. Three common alleles determine six phenotypes which can be detected
by restriction fragment length polymorphism. Apolipoprotein E polymorphism
was examined in a Turkish population of 126 ( mean age 59.9+11.3 ) Type 2 (
non-insulin dependent ) diabeiic patients and 107 healthy conirol subjects (mean
age 51.1+13.6 ). DNA was amplified by polymerase chain reaction (PCR) and the
PCR product was digested with restriction enzyme Hhal to detect apo E2, E3, E4.
Analysis of variance was used to test for mean differences in hpid, lipoprotein and
glucose levels among controls and diabetics with respect to gender. To elucidaie
the association of apo E2 with lipid abnormalities, serum lipid and lipoprotein le-
vels were compared among apo E2 (E2/2 and E3/2), E3/3 and E4 (E4/3, 4/4) gro-
ups of NIDDM and control. The relative allele frequency for the diabetic group
was found to be 0.846 for E3, 0.07 for E2, 0.083 for E4, and for the control gro-
up 0.814 for E3, 0.076 for E2 and 0.109 for E4. Both male (p<0.01) and female
(p<0.001) diabetics revealed significanily higher apo E concentrations in the E2
carriers when compared to diabetics. Whereas triglycende levels were higher
(p=<0.05) in male diabetics carrving E2Z allele.
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The Mechanism of G-Banding Detected by
Atomic Force Microscopy

Feride Iffet SAHIN, Mehmet Ali ERGUN, Erdal TAN*, Adnan MENEVSE

Department of Medical Biology and Genetics, Gazi University; *Material Research
Department, Ankara Nuclear Research and Training Center, Begevier-Ankara-Turkey

The morphologic changes occurring in human chromosomes during G-banding
by trypsin treatment on the same metaphase were followed with the aid of an ato-
mic force microscope (AFM). It was found that trypsin treatment alone caused a
pattern of collapse in the chromosomes that was clearly dependent on the durati-
on of trypsinization. The progressive pattern of collapse first indicated the loss of
internal differentiation between chromatids, then bands, and finally all internal
structures, except for edges running around the chromosomes’ perimeter. When
stained with Giemsa, the collapsed chromosomes partly regained their original
form, and transverse ridges apeared that correspound to G-positive band regions.
However, the treatment of fixed chromosomes with trypsin for 42 s diminished
the chromosomal edges, and the z-dimensions could not be measured even with
the subsequent application of Giemsa. '
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Effect of acid inhibition on somatostatin producing cells in the
rat gastric fundus

Sema BOLKENT*, Selma YILMAZER’, Fatma KAYA®, Melek OZTURK?

'‘Depariment of Medical Biology and Genetics, Faculty of Dentistry, Marmara University,
Biiviikgiftlik Sokak No:6 Nisantasi 80200 Istanbul, Turkey.

*Departiment of Medical Biology, Cerrahpaga Faculty of Medicine, University of Istanbul,
Cerrahpaga 34300 Istanbul, Turkey.

[t s known that somatostaiin plays a role in the regulation of gastric acid secreti-
on. Omeprazole, a potent inhibitor of gastric acid secretion, has been reported io
cause either a significant decrease or increase in the formation of gastric soratos-
tatin producing cells. Therefore, we atmed in the present study o determine chan-
ges 1 distribution patterns of somatostatin mRINA and peptide products in fundus
mucosa of rats after long-term inhibition of gastric acid secretion. Female Spra-
gue-Dawley rats, weighing 200-250 g, were divided into 3 groups of rats each.
The first group was the control group and the second and third group were given
20 and 100 mg kg' day' omeprazole respectively, as gastric instillations during
2 months. Serum gastrin levels were significantly higner in the third group than
in the first and second groups. The omeprazole-treated groups also showed an inc-
rease in the oumber of somatostatin containing cells in fundus mucosa. Moreover,
the intensity of somatostatin-positivity was higher in the treated groups than in the
conirol group. We also observed an increase in the number of cells, containing so-
matostatin mREMNA in fundus mucosa of omeprazole-treated rats. These resulis
suggest that long-term inhibition of acid secretion does nof inhibit but stimulates
gene expression of somatostatin producing cells in mucosa of rat gastric fundus.



V1. ULUSAL TIBBI BIYOLOJi KONGRESI 2-5 Kasim-2000 DENIZLI

Data on the PCR Turkish Population Based Loci: LDLR, GYPA,
HBGG, D788, and Gc

Melahat Kurtulus ULKUER', Ph.D.; Uner ULKUER?, Ph.D.;
Tahsin KESICF, Ph.D.; and Adnan MENEVSE’, Ph.D.

'Gazi Ungversity, Kirsehir Education Faculty. Biology Department. Kusehir. Turkey
‘General Directory of Security. Criminal Police Laboratories. Ankara. Turkey

‘Ankara University. Faculty of Agriculture. Biometry-Genetics Unit. Ankara. Turkey.

‘Gazi University. Faculty of Medicine. Department of Medical Biology and Genetics. Ankara.

Turkey,

Allele and genotype frequencies for the five PCR-based loci were analyzed in 157
unrelated Turkish individuals. The five PCR-based loct included LDLR, GYPA,
HBGG, D758, and Ge. The results of the chi-square and exact tests showed that
the genotype distribution at the DR, GYPA, D788, and Gc loci did not signifi-
cantly differ from the Hardy-Weinberg Expectation (HWE). However, the genoty-
pe distribution at the HBGG locus did not conform to HWE. Moreover, the ge-
notype frequencies calculated in this study were compared with the published ge-
notype frequencies of US African American and US Caucasian populations. The
Turkish population was significantly different at the HBGG locus from the US
Caucasian population. However, there were highly significant differences at the
LDLR, HBGG, and Gc loci between the Turkish and African American popula-
tions.
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Tip II Diyabetli Sicanlarda Akarboz’un Kan, ._idrar Parametreleri
Ile Karaciger, Bobrek Ve Pankreas Dokulari Uzerine Etkileri

M. Cengiz USTUNER, Irfan DEGIRMENCI, Ayse BASARAN
Osmangazi Universitesi Tip Fakilresi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, Eskisehir

Bu ¢calisma, Wistar albino tiirii yavru sigantarda tip II diyabet olusturularak akar-
boz'un etkilerini karsilagtirmak amaci ile yapildi. Calismada, 28 adet 48 saat’lik
Wistar albino tiirii sican kullanildi. Bu siganlarin 14’tine serum fizyolojik, 14 iine
de 100 mg/kg STZ 1.p., verilerek tip II diyabet olugturuldu. Serum fizyolojik ve-
rilen siganlardan I. (kontrol) ve IL. (akarboz verilen) gruplar, STZ verilen sican-
dan da LI (STZ+akarboz verilen) ve IV. (sadece STZ verilen) gruplar olugturul-
du.

Ondort hafta boyunca belli araliklarla 6 defa tiim gruplardaki hayvanlarin kuyruk
ucundan alinan kanda glukoz ve HbAlc diizeyleri ¢l¢iidii. 20.haftadan sonra si-
canlarin 24 saatlik idrarlar1 topland1 ve eter anestezisi altinda uyutularak kalp ka-
nt, bunu takiben de karacier, bobrek Omnekleri %10’luk notral formaline,
pankreas Ornekler1 Bouin fiksatifine alindi.

Yapilan ¢alisma sonucunda hi¢ bir parametrede, kontrol grubu ile akarboz verilen
1L grup arasinda fark goriilmedi. STZ ile Tip II diyabet olugturuian gruplardan IV.
grupta 6neml diizeyde degisen idrar hacmi, pH, idrar kreatinin, idrar iire azotu,
kan glukoz diizeyi, HbAlc, BUN, kolesterol diizeyi ve SGPT aktivitesini I
Gruba verilen akarbozun bunu diizelterek kontrol grubu degerlerine yaklastirdig
belirlendi.

Histolojik olarak, karacifer ve bobrekte tip I diyabet olugturulan 111 ve IV, grup-
lardan TV.grupta daha fazla olmak iizere; dejenratif degisiklikler gzlendi. Pank-
reasta ise IIE. grupta Langerhans adaciklarinda hiicresel bir azalma ve yer yer bog-
luklara rastianirken, IV, grupta Langerhans adacik sayismimn kontrole gore azaldig
ve ¢caplanmin kiicilldiigi gorildii.

165



VI. ULUSAL TIBBi BiYOLO} KONGRESI 2-5 Kasim-2000 DENIZLI

Yeni Dogan-STZ Diabetik Sican Timusunda Isradipine ve
Octreotidin Apoptoz Uzerine Etkiler]

Fatma Kaya Dagistanli, Matem Tunc¢demir, Belgin Siisleyici, Melek Oztiirk
.U Cerrahpaga Tip Fakiiltesi Tibbi Bivoloji Anabilim Dali, Istanbul

Streptozotocin(STZ) nin timus aguliginda ve timik lenfosit sayisinda belirgin
azalmaya neden oldugu gosterilmistir. Bu calisma; yeni dogan STZ-diabetik(yd-
STZ) siganlara kalsiyum kanal blokeri (isradipine) ve somatostatin analogu (oct-
reotid) uygulayarak apoptoz iizerindeki etkilerini situ DNA-ug isaretleme ve
DNA gel elektroforezi yéntemleriyle arastirildi.

7 grup olusturuldu. Ik 3 grupa; dogumun 2.giinii STZ (100 mg/kg) i.p.olarak tek
doz uygulandi. 12. haftadan itibaren 2. grupa; 5 mg/kg Isradipine, 3.grupa; 200
ug/kg/giin Octreotide 6 hafta uygulandi. 4.grupa; dogumun 2.giin 5 mg/kg Isra-
dipine, 3.gin 100 mg/kg STZ tek doz uygulandi.Diabetik olmayan siganlardan
olusan 5. grupa 200 pg/kg/eiin Octreotide ve 6. grupa 5 mg/kg/gilin Isradipin 6
hafta uygulandi. 7. grup; saghkli kontrol grubu olarak ayrldi. Apoptoz pozitif
kontrol icin eriskin si¢ana 5 mg/kg dozunda deksametazon uygulandi. Timusla-
rin bir kisimu parafine gomiildii, diferlerinden DNA izolasyonu yapildi.

Parafin kesitlerdeki, in situ DNA-ug 1saretleme yontemi ile 1garetli apoptotik hiic-
re sayilari, deksametazon, isradipine ve yd-STZ gruplan arasinda benzerlik gos-
terirken diger gruplarla aralarinda anlaml: fark gérildii. DNA jel elektroforezin-
de. deksametazon ve yalmz isradipine uygulanmis grupta merdiven apoptotik
gorildi.

Octreotide ve isradipine’in etkileri karsilastirildiginda, octreotide’in apoptozu en-
gelleyict etkisinin daha etkin oldugu sonucuna varildi.
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Ailevi Akdeniz Atesi Hastalarinda ve Saghkl Bireylerde MEFY
Gen Mutasyonlarinm Analizi

Yilmaz E*, Balc B.', Ozen S, Bakkaloglu A, Besbas N.%, Ozgii¢c M.’

'Hacettepe Universitesi Tip Fokiilresi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali
‘Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Romatoloji ve Nefroloji Béliimi

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA), dzellikle Musevi, Arap, Ermeni ve Tiirk toplumla-
rinda yaygm olarak gortilen ve temel olarak tekrarlayan ates, karim ve eklem ag-
rilar ile giden sistemik bir hastaliktir. Hastaligin ciddi komplikasyonu, bazi vaka-
larda, klinik tabloya amiloidoz eklenmesidir.

Haplotip ¢alismalarn, bu hastahgin ¢ok eski dénemlerde (‘Biblical nmes’) ortaya
ciktigun ve ortak bir atadan tiredigini diisiindiirmektedir. Hastah@in Musevi,
Arap ve Ermeni popiilasyonlanndaki prevalanst 1/250 — 1/1000 arasinda degigir-
ken, Turk popiilasyonundaki prevalanst 1/1070 olarak bulunmustur.

Bu ¢ahsmada, MEFV (MEditerranean FeVer) geninde bulunan mutasyonlarn in-
celenmesi ile; a. Saghikh Tiirk popiilasyonundaki tasiyici oran, b. Tiirk AAA has-
ta grubundaki mutasyon oranlart, c. Fenotip ile genotip arasindaki iligkinin aras-
urilmasi planlanmstir.

M694V, MO8OI, M6941, V726A ve E148C muiasyonlarinin analizi ile saghikh
Tiirk popiilasyonunda tagtyict orami % 20 olarak saptanmistir. Bu bes mutasyonun
taranmasi ile Turk AAA hastalarmda mutant allellerin % 60 1 saptanabilmektedir.
AAA hastalannda mutasyon oranlar; WM694Y (% 44.73), M680I (% 8.61),
YVT20A (% 2.75), E148Q (% 3.58) ve M694T (% 0.47) olarak bulunmustur,

Mutasyonlar ile kinik fenotipler karsilagtildifinda, fenotip ile genotip arasinda
anlamli bar 1ligki kurulamarmistir.
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TAP 1 ve TAP 2 Genlerinin Kistik Fibrosis Fenotipini Modifiye
Edici Etkisinin Arastirilmasi

Filiz Ozbas Gerceker', Ugur Ozgelil®, Nural Kiper’, Ayhan Go¢men’,
Engin Yilmaz’, Hayat Yurtsev’, Meral Ozgii¢'*

"TUBITAK DNA/Hiicre Bankast ve Gen Aragtirmalart Laboratuvart,
“Tibbi Bivoloji ABD,
‘Gogiis Hastaliklar: Unitesi, Pediatri ABD, Hacettepe Universitesi, Tip Fakiiltesi

CFTR gen mutasyonlarimin rol oynadigi Kistik Fibrosis hastaligi genotipik ve fe-
notipik acidan heterojenlik gosterir. Fenotipi modiile ve modifive eden genetik et-
kilerin arastirilmasi bu agidan 6nemlidir. Caligmamizda TAP 1 ve TAP 2 genleri-
nin KF fenotipine etkisint inceledik. TAP (Transporter Associated with Antigen
Processing ) 1 ve 2, MHC Il boélgesinden kodlanan, bir ABC sinifi proteinlerdir.
TAP genlerindeki polimorfizmleri antijenik peptidlerin baglanmasinda segicilik
saglamakta ve bu yoniiyle de immiinogenetik acidan deger kazanmaktadir. Calis-
ma grubumuzda, CFTR gen mutasyonlari tespit edilmis tist solunum yolu enfek-
styon bulgulari agir (12) veya hafif (15) olan KF hastalar1 ve kontrol grubu (22)
ver aldi. Aragtirma sonucunda, TAP 1 ve TAP 2 genotipleri ile st solunum yolu
bulgularinin siddeti arasmnda istatiksel olarak anlamli bir iliski bulunamadi
(p<0.05).
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Atopik Cocuklarda BCG Asisinmn T Yardimer Hiicre Sitokinleri,
INF-v, IL-2, IL-4 ve IL.-5 Gen Ekspresyonlar: Uzerine Etkisi

Al BIRICIK', Faruk TUKENMEZ?, Ayse OZER', Isil BARLAN?,
Beyazit CIRAKOGLU’, Miijdat BASARAN'

'‘Mearmara Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyolaji Anabilim Dalt, Istanbul
“Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Allerjillmmunoloji Bilim Dali, Istanbul

IgE aracihikit Tipt asiri duyarhilik reaksiyonlari, bagta asim olmak iizere bircok
alleryik hastaligin temelini olusturmaktadir. Atopik bireylerde meydana gelen bu
reaksiyonlarin patogenezinde rol oynayan IgE nin sentezini yardime: T lenfosit-
lermin alt gruplari olan Ty, ve Ty, lerden salgilanan sitokinler diizenlemektedir.
Atopik kigilerde baskin olan allerjene karsi Ty, yamtinin, BCG agilamasi ile Ty,
yarutina donugmesinin sitokin genleri diizeyinde aragtinidigi bu ¢alismada atopik
asumli ve atopik olmayan ¢ocuklardan BCG asilamas: 6ncesi ve sonrasi alinan
kan orneklerinden dansite gradyan: ile ayrilan mononiikleer periferik kan hiicre-
leri, PHA (phytohemagglutinin A), PPD (purified proiein derivate) ve Der pll
{dermatophagoides pteronyssinus) ile uyarlarak kiiltiir ortanunda cogaluldi. Hiic-
relerden izole edilen RNA o6rneklerinde teis transkripsiyon (R1-PCR) yontemi ile
INF-g, IL-2, IL-4 ve IL-5 sitokin genlerinin ekspresyon diizeyleri saptand. Asl-
lama sonrast Ty, sitokinleri INF-y ve IL-2 ekspresyon dizeylerinde artisg ve IL-5
dlizeyinde azalma saptanirken, agilama &ncesi ve sonrasmda [L-4 ekspresyonu
gorilmedi. Elde edilen veriler, BCG agisimin atopik hastalarda Ty, cevabini bas-
kilayip Ty, cevabmi arttirdiini ortaya koymaktadir.
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Degisik Losemi T iplerinde HLA Antuenlermm Birhktellglmn
Incelenmesi

Yeliz DUVARCI, Cigdem KEKIK, Yalgin SEYHUN, Hilmi TOZKIR,
Giilay SONMEZ, Mahmut CARIN

I[stanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji ABD. € apa-Istanbul.

Losemiler, hematopoietik hiicrelerin habis transformasyonu sonucu gelisen,hete-
rojen bir hastalik grubudur. Losemiler morfolojik y&nden, hastaliga tutulan hticre
dizisinin tipine gore (myeloid ya da lenfoid) ve prolifere olan kan hiicresinin geng
ya da olguntasmis olmasina gore (akut ya da kronik) simflandirziir. Calismam:z-
da 132 AML, 105 ALL ve 67 KML hastasi ile, kontrol grubunu olusturan 321 sag-
Lkl kisinin haplotip gecislerini kargilagtirdik. Yaptigimiz testlerde HLA-A ve
HLA-B gruplar i¢in Terasaki Mikrolenfositotoksisite yontemini, HLA-DR grubu
icin de Polimerase Chain Reaction — Sequence Spesifik Primers (PCR-SSP) yon-
temini kullandik. ALL hastalarinda HLLA A2 — HLA B14 (p=0.0148) ve HLA Al
~HLA B35 -HLA DR1 gecigli haplotipler anlamlt sonug verdi. AML hastalarinda
HLA A2 — HLA B35 {p=0.0019), HLA A11-HELA B44 (p=0.0209), HLA A33
HLA B B44 (p 0.0223) ve HLA A2 HLA B44 — HLLA DR11 (phO 0071) gecish

HLA B35 blrhktehgmm Slkhkla HLA DR4, HLA DRI, HLA DR13 ve HLA DR
14 allelleri ile birlikte gectigi gozlendi. KML hastalarmda da HLAAT - HLA BI3
(p=0.0296), HLA A2 — TILLA B35 {(p=0.0048), HLA A3 — HLA B49 (p=0.0176) ve
HLA A32 — HLA B51 — HLA DR4 (p=0.0030) gecisli haplotipler anlamhi sonug
verdi. Bu hasta grubunda anlaml gortilen HLA A1 — HLLA B13 birlikteli§inin sik-
likla HLA DR4 alleli ile; HLA A2 — HLA B35 birlikteliginin ise¢ HLA DR4 ve
HLA DR7 allelleri ile birlikte gectigi gozlendi .
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Osteosarkomlu Hastalarda Methotrexate Diizeylerinin
Degeriendiriimesi

' Selvi AYGUN KAYA ', Hayriye SENTURK °, Tiilay KILICASLAN AYNA',
Omer GORGUN', Meri BASARAN’, Mehmet GURTEKIN', Mahmut CARIN'

"I U. Istanbiud Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji ABD, ISTANBUL
LU Istanbul Tip Fakiiliesi, Onkoloji Ens., Medikal Onkoloji boliimii, ISTANBUL
10 Istanbul Tip Fakiiltesi, Onkoloji Ens., Pediatrik Onkoloji boliimii, ISTANBUL

Osteosarkom {0S), adelosan ve geng erniskinlerde en sik goriilen kemik tiimorii-
diir. Cerrahi miidahaleye yiiksek doz methotrexate (YDMTX) iceren kemoterapi-
nin eklenmesi ile sagkalimlar %20’lerden %70’e ulagmistir. En etkili kemotera-
potik ilaglarn arasinda sisplatin, adriomisin ve MTX yer almaktadir. MTX, O5°
lu hastalarda timor hicrelerinde sitotoksilke konsantrasyonlara ulasmak amaciyla,
yiiksek dozlarda uygulanmaktadir. MTX in ylksek dozlarda uygulanmasi, hasta-
tarda toksisite riskini aritirabileceginden, serurn konsantrasyon analizlerinin ya-
pilmasint zorunlu kalmaktadir. Calismamizda Tibbi Biyoloji  Anabilim Dals,
MTX ol¢iim laboratuvarimda Eyliil 1997- Haziran 2000 tarihleri arasinda takip-
fer1 yapilan, OS tams: konmus, 12 g/m* MTX uygulanan 25 hastanm, plazma
MTX diizeylerini degerlendirmeyi amacgladik. Calismaya dahil olan hastalarin
MTX diizeyleri, spesifik l¢lim yontemlerinden birisi olan EMIT (Enzyme -mul-
tiplied immunoassay technique ) Behring yontemi kullanilarak test edildi. MTX
diizeyler: istatiksel olarak degerlendirildiginde; /2 saatte 374,28 + 13847 mol,
24 saatte 68,52 X 51,32 wmel, 42 saatte 1025 +8,62  mol, 48, saaite 5.81
1949 molve 72 saatre 042 X034 mol olarak bulunmustur. 92 tedavide top-
lam 267 MTX plazma diizeyinin nekroz oran ile iliskisi, Fisher’ in chi-square
testi ile degerlendiginde 12, saatte; p=0.30 %95 (Ci=0.60-11.62), 24 saatte;
p=0.77 %95 (Ci=0.259-2.584) olarak tespit edilmis ve anlamh bulunmamistir,
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Antalya Yoresinde Favizm ve G6PD

Duran CANATAN', Hiiseyin BAGCE, Saadet GUMUSLU?, Nihal BALTA',
fbrahim ACIKBAS®, Siireyya BILMEN®, Nurgiil OGUZ', Riiya COSAN",
Cavidan KARADOGAN', Aslan AKSU’

‘Antalya Devlet Hastanesi-Talasemi Merkezi,
“Akdeniz U. Tip F. Tibbi Biyoloji ABD,
‘Akdeniz U. Tip F. Biokimya ABD, ANTALYA

G6PD sikligr iilke genelinde %0,6, Antalya ve yoresinde %35,4-20 arasinda bulun-
mustur. Antalya yoresinde Ozellikle bakla mevsiminde akut hemolitik ataklaria
acile bagvuran hasta sayisinda artis olmaktadir. Bakla alim 6ykiisii olan hastalar
klinik, laboratuar, G6PD enzim aktivitesi ve Akdeniz mutasyonlar yoniinden in-
celemek lizere bu caligma yapildi.

Yaglar1 1-16 arasinda degisen (ort£SD: 5,9414.54 wvil) 50 hastanmn 40’1 erkek
(%80),10'0 kizdi1 (%20). Hastalanin bagvuru yakinmalan arasinda solukluk:
SU(%100), sanlik:42 (%84), koyu idrar yapma: 36 (%72), karin agrist: 30 (%60),
ates:2 (%4) idi. Hastalarin 6zge¢cmisinde, 20’sinde neonatal ikter (%40), 5’inde
yineleyen akut hemoliz (%10) ve 3’linde kronik non-sferositik hemolitik anemi
dykiisit (%6) vardi. Hastalarin fizik muayenesinde; 50°sinde anemi {%100),
42’sinde {%84) sarihk, 2’sinde hepatomegali (%4) ve 5’inde splenomegali (%10)
saptandi. Laboratuar incelemesinde; Hb: 3,8-14.3 (ort £SD:7,9£3,2) gr/dl, hema-
tokrit. %12,4-36,9 (ort£SD:23,4+9.2) retikiilosit: %1-14 (ort£SD:6,41+4.66) idt.
Tiim hastalarin direkt coombs testlert negatif bulundu. Hemoglobin elektrofore-
zinde 5’inde b-talasemi tasiyiciligl (%10), 36’sinda hemoglobiniiri (%72) 30’un-.
da LDH artis1 (%60), 37 sinde indirekt hiperbilirtibinemi (%74) saptandi.

GoPD enzim kinetik aktiviteleri 10 erkek hastada (%20) sifir, 10” u erkek ve 2°st
kiz olan 12 hastada (%24), orta diizeyde diisiik, 5 erkek hastada(%10) hafif di-
zeyde diistik, enzim diizeyi normal bulunan 23 hastanin (%46) 21’1 erkek 2’1 kiz-
di. ‘

Hastalar 563" ve 1311" Akdeniz mutasyonu yoniinden arastirildi. 563" mutas-
yonu incelenen 35 hastanin 18’1 kiz,17’s1 erkekti. 13117 mutasyonu 7°si kiz 15°1
erkek 22 kiside saptandi. 563" mutasyonu saptanan 21 kiside 13117 mutasyonu
beraber saptandi.

Sonug olarak favizmli hastalarda en sik goriilen Akdeniz mutasyonu (G6PD M-
runcanSbBT) Saptanm1§t1r.
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Down Sendromlu Lenfositlerinde Kiiltitr Ortamina Gore Aktif
NOR Sayisi Degisimi

Nalan Imamoglu, Halil Demirtas, Hamiyet Dinmez, Zuhal Hamurcu

Ercives Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabil. Dal

NORs {nucleolus organiser regions) insanda bes cift akrosantrik kromozomlarin
ikincil bogumlarinda bulunan tRNA gen familyasidir. Aktif (rRNA sentezleyen)
akrosantrik kromozom sayisinin, kiiltiir ortaminda, kisiden kisiye degismekle bir-
likte, aym bireyin farkli dokularina gére degismeden sabit kaldig: bilinir. Ancak,
cahsmalarimiz, bu kabullenmenin en azindan Down Sendromlu (DS) lenfositleri
i¢in her zaman gegerli olmadigini gostermektedir. 8 DS ile kontrol olarak kullani-
lan aymi yag grubundan 3 saglikh bireyin kanlan, 0.5 ml, 1 ml, 2 ml ve 3 ml fito-
hemagliitinin (PHA) / 100 ml medyum (Ham’s F10) iceren 4 farkli ortama ekildi-
ler. (Toplam 44 kiiltiir). Her bireyin 4 aynn PHA derisimindeki kan kiiltiirleri, 72
saat sonunda hasat edildiler. Rutin hipotonik ve fiksasyon (3x) islemlerinden son-
ra AgNOR boyamaya tutuldular. Her bir PHA derisiminden 100 metafaz alani in-
celenip aktif NOR sayis1 kaydedildi. (Her birey igin toplam 4x100 alan). DS’lar-
daki aktif NOR sayisinimn hem bireysel, hem de toplam olarak PHA derisimine g-
re anlamh olarak artif1 gozlendi. Kontrollerde ise boyle bir artis gozlenemedi.
DS’lardaki 0.5 ml, 1 ml, 2 m! ve 3 ml PHA / 100 ml’lik ortamlardaki aktif NOR
say1s1 ortalamas sirasi ile 8.48, 8.79, 9.30 ve 9.51 bulunurken (r*=0.26), kontrol-
lerdeki ortalamalar 7.43, 7.50, 7.59 ve 7.55 olarak gozlendiler (r'=0.01). Sonug-
larimiz, en azindan DS’larda bir NOR analizi standardizasyonun gerekliligini
gostermekitedir.
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Bakteriofaj T4 Lizozim Geninin (Gen e} PCR Amplifikasyonu ile
E. coli'de Klonlanmasi ve Ekspresyonu

Ali Irfan GUZEL!, Numan OZCAN?, Halil KASAP'

C ukurova Universitesi Tip Fak. Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dali, Adana
*Cukurova Universitesi Ziraat Fak. Biyometri ve Genetik Anabilim Dalt, Adana

Lizozim (EC 3.2.1.17), prokaryotik hiicre duvarlarinm peptidoglikan heteropoli-
merlerinde bulunan N-asetilglukozamin (NAG) ve N-asetilmuramik asit (NAM)
arasindaki B-1,4 glikosidik baglarnmn hidrolize olmasin: katalizleyen bir enzim-
dir.

Bu calismada, bakteriofaj T4 lizozim geninin (gen ¢) PCR (Polymerase Chain Re-
action) ile amplifiye edilerek, pUC18 ve pRS416 vektorleriyle Escherichia co-
li'de klonlanmast ve ekspresyonu amacglanmstir. PCR amplifikasyonu, 5' uglar-
na Bam HI endoniikleaz tanpima dizileri ilave editmis primerler kullamilarak ger-
ceklestirildi. Vektorlerin ve PCR iirtintintin Bam HI endontikleaz ile kesiminden
sonra ligasyon reaksiyonu ile iki rekombinant plazmid otusturuldu ve pUCI18L ve
pRS416L olarak isimlendirildi. Bu plazmidleri tagryan rekombinant E. coli hiicre-
lerinin gen e'yi eksprese ettigi, yani lizozim E olarak adlandiriian aktif T4 lizozi-
mini besi ortamina salgiladig: tespit edildi. Aynt zamanda lizozim E'yt iireten £.
coli Klonlarinin L ve LB besi ortamlarinda lize olmaksizin tiredigi, distile su veya
10 mM'Iik Tris pH 8.0 gibi hipotonik bir ortama alindiklarmda ise kolayca patla-
dig goriildii. Rekombinant £. coli'min hitcre duvannin, tretilen lizozim E'nin et-
kisi ile zayiflatilmis olabilecegi fakat besi ortamindaki tuz konsantrasyonuyla
olusturulan ozmatik basmncin duvar zarar gormiis hiicreleri lize olmaktan koru-
musg olabilecegi dilgiintilmektedir.

Bu sonuclar, gen e'yi tasiyan her hangi bir E. coli plazmid vektoriinin EDTA,
lizozim ve SDS gibi hiicre duvan ve hiicre zarnum pargalayici ajanlar kullaniimak-
sizin, plazmid veya kromozomal DNA izolasyonlarint kolaylastirilabilecegini
gistermektedir. pUC18L ve pRS416L (mekik vektor) bu amaca yonelik olarak
gelistirilmig prototip vektdrlerdr.
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Mukopolisakkaridoz Tanist Alan Hastalarda Molekiler Genetik
Analizler

Serap Emre’, Miigen Terziogly', Turgay Coskur’, Aysegiil Tokatl?,
Imran Ozaly’, John ] Hopwood, Birgis Weber

"Tibbi Bivoloji Anabilim Dali, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, ANKARA

‘Pediatrik Beslenme ve Metabolizma Boliimii, Hacettepe Universitesi Tip Fuldiltesi, ANKARA
‘Lysosomal Diseases Research Unit, Deparmment of Chemical Pathology, Women's and
Children’s Hospiial, North Adelaide, Ausiralia

‘MetGen, Thnnestresse 63, 14195 Berlin, Dahlern

Mukopelisakkaridoziar (MPS), glikozaminoglikanlarin (GAG, mukopolisakka-
rid) yikimindan sorumlu lizozomal enzimlerin eksikligi nedeniyle ortaya cikan
kalitsal metabolik hastalik grubudur. Kismen veya tamamen pargalanmisg
GAG’lar lizozomlarda depo edilmekie veya idrarla birlikte atlmakiadiriar.
GAG’lann yikimindan sorumlu 10 farkli enzim ve bu enzimlerin eksikliginin ne-
den oldugu 6 farkli MPS tipi bulunmaktadi. GAG’lar, dermatan siilfat, heparan
sulfat, keratan siilfat ve kondroitin stlfattir. Bu hastalik grubu kronik ve progresif
otmakta ve klinik olarak cok genis bir ¢esitlilik géstermektedir. Son 20 yilda Ha-
cettepe Universitesi Pediatrik Beslenme ve Metabolizma Bolimii'ne basvuran
toptam 118 hasta MPS tagima stiphesiyle belirlenmistir. Bu hasta grubunda akra-
ba evliligi orammn %75 oldugu ve %37.5’inin ise MPS aile oykiisii tasidign sap-
tanmusiir. Idrar tarama teknigi ile 38 hastadan 30’una MPS teshisi konmus ve mo-
lekiiler genetik analizleri yapilmustir. Buna gore 4 MPS 1, 2 MPS 11, 5 MPS 1A,
8 MPS TIIB, 8 MPS IV A ve 3 MPS V1 tipi belirlenmigtir. SSCP/Heterodupleks
analizi ve sekans incelemeleri sonucunda biyokimyasal tan almis hastalarda mu-
tasyonlar belirlenmistir. MPS Tip 1 hastalanimn molekiiler genetik analizleri sonu-
cu o-L-iduronidaz geninde gi449c, c1486t polimorfizmleri ile T410T sessiz
mutasyonu tanimlanmigtir. MPS 1IIA hastalarimm Stifamidaz geninde yapilan
anahizler sonucunda R74C ve ilk kez tanunlanan P2888 mutasyonu belirlenmis-
tr. MPS HIB hastalarinin a-MN-asetilglikozaminidaz geni ¢alismalart sonucunda
LOEZR, T4371, H248R. ve E153K rutasyonlan belirlenmistir
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Mayoz Béliinmede Sentrozom Proteinlerinin Dinamigi

Olcay SEMIZ, Alp CAN, Meral TEKELIOGLU

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji-Embriyoloji Anabilim Dali, Ankara

Ovositlerde, sentriyolsiiz sentrozomlar, mayoz boliinme agamalan siiresince dina-
mik bir kiitle olarak hiicrede yer alir. Mayoz mekigi olusumunun mikrotiibiilisler
ve mikrotiibiiliis-assosiye proteinlerce diizenledigi gosterilmigtir. Mekik olugu-
mundasentrozomun roliinii anlamak amaciyla =220 kD’luk bir sentrozom prote-
ini olan perisentrin‘in mayoz bolinme sirasindaki dagilimi z eksenindeki seri
konfokal gériintiiler incelenerek degerlendirildi. Buna ek olarak ovositler taksol
ve MBC (Metilbenzimidazol Karbamat) gibi sentrozom biittinltiglinii olumsuz et-
kileyen farmakolojik ajanlara maruz birakildiktan sonra da degerlendirildi. Peri-
sentrin, mayoz-I sirasinda tamamlanmig ve tamamlanmamug halka seklindeki ya-
pilar olarak ozellikle mekik kutuplarina yerlesmisti. Anafazda bu yapilar parga-
lara ayrifip mekik kutuplarinin yan taraflarmda yerlesme egilimindeydiler. Meta-
faz-IT mekigi her iki mekik kutbunda da tamamlanmarmms perisentrin halkalarna
sahipti. Taksol uygulamas: sonrasinda perisentrinin mekik kutuplary ve sitoplaz-
madaki mikrotiibiiliis organize edici merkezlere katilumy artrmistt. MBC uygula-
masimn mayotik ovositierde mekik kutuplarini bozdugu, erken kromozom yaka-
lanmas1 ve mekik olusumu gibi olaylara yol agtig1 ve sitoplazmik sentrozomlarin
say1 ve dagihimint degistirdigi gdsterilmistir (Can ve Albertini, 1997). Buna bag-
i olarak, perisentrinin mayoz bélinme siiresince mekik olusumuna bagindan
itibaren katildig1, gerek mekik kutuplarinda, gerekse sitoplazmadaki diger mik-
rotiibiiliis organize edici merkezlerdeki varlig: ile anlasildi. Taksol ve MBC gibi
ajanlarm mekigi bozucu '
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Ozomal Resesif Juvenil Parkinsonlu Turk Ailelerinde Parkin
Geninin Molekiiler Analizi:

F. Belgin ATAC ', Biilent ELIBOL?, Nabutaka HATTORI ’,
Jualin ZHANG °, Yoshino MIZUNO’

‘Bagkent Universitesi Tip Fakiiltesi Molekiiler Biyoloji ABD., Ankara
‘Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji ABD ., Ankara
‘Tuntendo Universitesi Tip Fakiiltesi Novoloji ABD., Tokyo-Japonya

Otozomal Resesif Juvenil Parkinsonizm (ARJP) erken yaslarda baglamasi (40 yas
dncesi), yava gostermesi, L-Dopaya iyl yanit vermesi ve Lewy Cisminin goriil-
memesi ile karakterize olan bir parkinsonizmdir. S6z konusu hastaligin patogene-
zinden parkin ismi verilen, 465 amino asitlik proteini kodlayan 12 ekzonluk bir
gendeki mutasyonlar sorumlu tutulmaktacdir. 9 Tiirk ARJP ailesinden 13 birey
izerinde gergeklestirilen bu ¢aligma sonucunda; 6 ailede homozigot tekl ekzo-
nik delesyon (ekzon 4 (2 aile), ekzon 5 (2 aile), ekzon 3 (1 aile), ekzon 7 (1 aile),
proetinde trunkasyona neden olan ekzon 8 de (Q311X) nonsense ve proteinde
hidrofobik yapinin degisimine neden olan ekzon 6 da (T240R) missense homozi-
got nokta mutasyonlarmm varhgn belirlenmistir. Diger 2 ailede ise ekzon 8'de
(Q311X) heterozigot nokta mutasyonun varhginin bulunmasi tizerine gen dozaj
teknigi kullamlmistir (Tagman Probe). Beta aktin’in normalizasyon gen olarak
kullamldig1 bu teknikie séz konusu ailelerin birinde ekzon 3 ve digerinde de ek-
zon 4 i¢in oranin 0.5 'in altinda oldugu tespit edilmistir. Bu ¢alisma; Tiirk ARJP
hastalarinin  fenotipik olarak Japonlara ¢ok benzemesine karsin, tekli ekzonik
delesyonlar ve daha sik gériilen nokta mutasyonlarn bakimindan genotipik olarak
farkhlik gosterdigini orfaya koymaktadir.
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Multiplarterio- Venoz Fistiil Tikanmikhgi Olan Hastalarda Faktor
V (G1691A) ve Protrombin (G20219A) Mutasyonlarimin
Molekiller Analizi:

F. Belgin ATACY, Namik OZBEK’, Nurhan OZDEMIR’, Siren SEZER’

'Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Molekiiler Biyoloji Anabilim Dali- Ankara
‘Bagkent Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Hematoloji Anabilim Dali- Ankara
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Giinlimiizde koagiilasyon yolunda olusan ¢ok ¢esitli mutasyonlarn varhgi ortaya
konmus olup, bu durum Faktér V (FV) ve Protrombin genlerinde goriilen nokta
mutasyoniarinn toplumda sik goritlmesi agisindan biiyiik énem kazanmistir. Sik-
lig: toplumlar arasinda farkhlik gosteren bu mutasyonlarin tilkemiz icin heterozi-
got sikhi§1 FV(G1691A) %7, Pt (G20210A) i¢inde %?2.3 olarak. saptanmistir. Bu
caligmaya kronik bobrek yetmezligi (KBY) nedeniyle hemodiyaliz programina
alinan ve multipl arteriovendz fistlil (AVF) trombozu gelismis 42 eriskin hasta da-
hil edilmigtir. Hastalarin periferik kan drneklerinden elde edilen DNA 6rnekleri
"rapid—real time PCR" yontemi ile cogaltilmis ve bunu takiben florometrik DNA
erime noktasi analizi sonucunda %14.3 oraninda FV(G1691A) ve %7.3 oraninda
ise Pt (G 20210A) mutasyonlarimn varh tespit edilmistir. Bu sonuglar, AVF
trombozu gelismis KBY hasta popiilasyonunda FV(G1691A) ve Pt (G 20210A)
sikligr topluma gore 2 kat artmig oduunu gostermektedir. S6z konusu bu bulgular
stk trombiis gelisen KBY" li hastalarda tibbi ve cerrahi girisimler disinda genetik
faktorlerin de gdzoniinde tutulmas: gerektigini ortaya koymaktadir. Risk grubun-
da olan hastalarin 6nceden tespiti ile bir ¢cok komplikasyonun onlenebilecegi
disiiniilmektedir.
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Tip 2 Diabetik Kadmlarda Apolipoprotein E (Apo E) Genotipleri
ile Menapozal Stati Arasmdaki Hiski

Belgin SUSLEYICE, Melek OZTURK', Selma YILMAZER',
Sophia VISVIKIS?, Gerard SIEST?, Hiisrev Hatemi

" Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, Istanbul
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*stanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi I Hastaliklar: Anabilim Dal, Istanbul

Diabette etkin rolii olan apolipoprotein E (apo E) plazmsa lipoprotein diizenleyici-
lerindendir. Apo E geni polimorfiktir ve sik rastlanan 3 alleli (apo €2, €3, €4), s1-
rasiyla apo EZ, E3, E4 izoformlarini kodlar. Bu ¢aligmada pre- ve postmenapozal
tip 2 diabetik kadinlarda apo E allel dagilimlarini tespit etimeyi ve menapozun se-
rum lipid, lipoprotein, apolipoprotein diizevleri tzerine etkilerinin incelemesi
amaclandi. Calisma tedavi gbrmekie olan 12 premenapozal, 69 postmenapozal tip
2 diabenk kadm ve 51 premenapozal, 27 postmenapozal kontrol kadin tizerinde
yapildi. Apo E genotiplert, DNA &rneklerinden polimeraz zincir reaksiyonu
(PZR) ve Hhal restriksiyon izotiplemesi ile belirlendi. Gerek diabetik gerekse
kontrol postmenapozal kadinlarda premenapozal kadinlara kiyasla apolipoprotein
B ve kolesterol diizeyleri daha yiiksek (p<0.01) bulundu. Glukoz konsantrasyon-
lar1 1se diabetik gruptaki premenapozal kadmnlarda postmenapozal kadinlara
oranla daha yiiksek (p<0.05) saptandi. Relatif allel sikliklar diabetik grupta pre-
menapozal kadmlarda apo E2 1¢in 0.12, E3 i¢in 0.83, F4 igin 0.04, postienapozal
kadinlarda E2 1¢in 0.08, E3 icin 0.82, E4 icin 0.08, kontrol grupta premenapozal -
Kadinlarda apo E2 icin 0.07, E3 i¢in 0.79, E4 icin 0.12, postmenapozal kadilaz-
da EZ igim 0.11, E3 icm 0.79, E4 icinse 0.09 olarak tespit edildi. Menapozal
statiinin apokE allel dagilimiarma herhangi bir etkisi saptanmadi.
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Postmenapozal Osteoporozlu Kadinlarda Vitamin D Reseptor
Bsml Polimorfizmlerinin Kemik Mineral Yogunlugu ve Dongusi
Uzerine Etkileri
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? Jstanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Biyoistatistik Anabilim Dali, Istanbul
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Bu calismada osteoporozlu postmenapozal Tiirk kadinlarinda VDR geninin Bsmi

polimorfizmlerinin siklifmi saptamay: ve Bsml genotiplerinin Spina vertebrales

(1.2-4), Collum Femoris (FN), trochanter, wards tiggeni kemik mineral yogunluk--
lar ile birlikte osteokalsin, kalsitonin, hidroksiprolin, kalsiyum gibi baz: kemik

mineral metabolizma parametreleri {izerine etkileri olup olmadigini arastirmayi

amagladik. Calisma grubumuz tedavi gdren 72 osteoporozlu postmenapozal kadin

ve saglikir 20 postmenapozal kadindan olugturuldu. VDR geni Bsml polimor-

fizmleri polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) ve restriksiyon uzunluk parga poli-

morfizmi (RFLP) yontemleri ile belirlendi. Bsml genotipleri hasta grubu icin

16/72 BB, 53/72 Bb, 3/72 bb, kontrol grubu i¢in ise 5/20 BB, 14/20 Bb, 1/20 bb

olarak bulundu. VDR genotiplerinin kemik mineral yogunluklan {izerine anlamli

bir etkisi saptanmadi. BB genotipine sahip osteoporozlu kadinlarin Bb genotipin-

dekilere oranla daha diisiik FN, wards ve trochanter kemik yogunluklari tespit

edildi. Kontrol ve osteoporotik gruplar Bb izoformu igin karsifagtirildiginda L2-

4, wards kemik mineral yogunluklar, ve serum Na* icin farklar swrasiyla p<0.01,

p<0.05 ve p<0.05 olarak bulundu. BB ve Bb genotipine sahip hasta kadinlar kar-

silastirldiginda BB izoformundakilerin daha yiiksek osteokalsin ve kalsitonin
degerleri tagidigr tespit edildi. Bulgular BB genotipine sahip kisilerin daha ciddi

osteoporoz riski ile karsi kargiya oldugunu distindiirmektedir.
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13 STR Lokusunun Alellerinin Dagihim
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‘Ankara Universitesi, Ziraat Fakiiltesi, Biyometri-Genetik Bdltimii, Ankara

Forensik calismalar ve babalik davalarinda kullamlan DNA analizlerinde; yaygin
olarak STR (kisa ardisira tekrarlayan diziler) lokuslarimm tiplendirilmesi kullanil-
maktadir. STR lokuslari; 2-7 baz cifti szunlugundaki tekrar tnitelerinden olus-
maktadir. Insan genomunda yaygin olarak bulunan bélgelerdir. Bu bélgelerin cok
cesitli alelleri vardir ve bu alellerin aynmi gozle rahatlikla yapilabilmektedir.

Bu ¢alismada; 13 STR lokusunun kisa siirede belirlenmesini saglayan bir yontem
kullanilmugtir. Bu yéntemde; tek bir multipleks PCR’1a 13 farkli STR bolgesi ve
marker olan amelogenin bolgesi ¢ogalalmistir. Multipleks PCR’da mavi, yesil ve
sar1 renklerinde 3 farkh renk i¢eren primerler kullamlmistir. Mavi renk veren flu-
oresein(FL) ile isaretli primerle; D18S51, D21S11, THO1 ve D3S51358 bolgeleri,
sart renk veren karboksi-tetrametilrodamin(TMR) ile isaretli primerle; FGA,
TPOX, D8S1179, vWA ve amelogenin bblgeleri ve yesil renk veren 6-karboksi-
4’5" -dikloro-2’,7’-dimethoksi-fluoresein(JOE) ile igaretli primerie CSF1PO,
D165539, D78820, D13S317 ve D55818 bolgeleri cogattilmmistiz. Cogaltilan bu
bolgeler, kapiller elekiroforezi olan ABI Prism® 310 Genetik Analiz6tori kul-
lanilarak, 50 kisinin13 ayri bolgesine ait alelerinin ayrimi yapilmis ve genotipleri
belirlenmigtir. Her bir lokusun alel frekanslar, gézlenen genotip sayisindan
hesaplanmistir,
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Adriyamisin Kardiyotoksisitesi'nin Curcumin ve Erusik Asit
Tarafindan Modiilasyonu.

Zeynep DARENDELILER', Tuncay ALTUG', Ayhan BILIR®, Ibrahim
BAYRAK', Meri¢ ALTINOZ', Evin BOZCALF, Aydin GULER’.

Hstanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar: Uretim ve
Arastirma Laboratuart, ISTANBUL

* Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Histoloji Anabilim Dalt, ISTANBUL

stanbul Universitesi Veteriner Fakiiltes Patoloji Anabifim Dalt, JSTANBUL

Adriyamisin antrasiklin grubu antineoplastikler arasinda yer alan ve topoizome-
raz II enzimini bloke ederek etkiyen, kalp kasinda ciddi toksisiteye neden olan bir
ilagtir. Curcumin, Curcuma longa bitkisi kaynakli diferuloil metan bilesigidir,
kuvvetli antitiimoral, antioksidan ve lipid diistirticii etkilere sahiptir. Erusik asat
(cis-13 dokozoenoik asit, 2-9), yag asitleri yikiiimindan sorumlu peroksizom or-
ganellerinin say1 ve fonksiyonunu diizenleyen PPAR (peroksizom proliferator ak-
tive edici) reseptorlerine baglanmaktadur. Caligmamizda Cerrahpaga Tip Fakiilte-
si Deney Hayvanlan Uretim ve Arastirma Laboratuarinda iiretilen 40 adet geng
erigkin erkek fare kullamiimigtir. Grupl Doxorubicin grubu olup (n=38), ¢alisma-
nn 7., 8., 14.,15.,21. ve 22. glinlerinde i.p. yolla doxorubicin verildi. Grup 2 Do-
xorubicin+Erusik asit grubu olup (n=8), grup 1 ile ayn1 giin ve saatte doxorubicin
ve, hergiin 100 mg/kg erusik asit i.p. yolla verildi. Grup 3 Doxorubicin+Curcu-
min grubu olup(n=8), grup 1 ile aym giin ve saatte doxorubicin ile, hergiin 200
mg/kg curcumin t.p. yolla verildi. Grup 4 Doxorubicin+Curcumin+Erusic asit
grubu olup(n=8), grup 1 ile ayn1 giin ve saatte doxorubicin verilip, grup2 ve grup3
ile aym tedavi uygulandi. Grup 5 Kontrol grubu olup(n=8), tedavi uygulanmayip,
doxorubicin verilen giin ve saatte serum fizyolojik aym yolla vernildi. Calismanin
23. giiniinde tim gruplar sakrifiye edildi, her gruptan 2'ser hayvanmn kalp kasin-
dan ornekler elektron mikroskopisi icin glutaraldehide aiindi ve gerekli takibe
alind1. Adriyamisin, miyofibril destriiksiyonuna, Z bantlar biitiinlii§iinde bozul-
malara, discus intercalarts yapilarinda kalinlasmaya ve grubumuz tarafindan sap-
tanan enteresan bir bulgu olarak koroner endotelde ¢ekirdek 16biilasyonu ve lipid
grantilasyonlarina yol acti. Curcumin'de bu olumsuz degisiklerin tamam: yok
denecek kadar azdi. Erusik asit ise kullanilan dozunda olumlu ya da olumsuz
diizeyde bir degisiklige yol agmadh.
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Miyelodisplastik Sendrom Olgularinda Sitogenetik Analizin
COnemi

Sefik GURAN' Muhteremn BAHCE® Yusuf TUNCA® Necai IMIRZALIOGLL?
Ali UGUR® Cengiz BEYAN' Serpil SUVAY' Asilla YALCIN'

"GATA Tibbi Biyoloji Anabilim Dal, ANKARA
“GATA Tibbi Genetik Bilim Dali, ANKARA
“GATA Hemaroloji Bilim Dal, ANKARA

Miyelodisplastik sendrom kemik iliginin disfonksiyonu sonucu kan hiicrelerinin
sayisal azhig1 ve anomalileri ile karekterize bir hastalik tablosudur. Miyelodisplas-
tik sendrom tanist almis %20-40 olguda I6semi gelismekte ve buna bagh sliimler
olmaktadir. Losemi gézlenmeyen olgulann yaklagik yarns: ise kemik iliginin dis-
fonksiyonuna bagh nedenlerle kaybedilmektedir. Miyelodisplastik sendrom etyo-
logisi bilinmemektedir ve hastah olugturan molekiiler mekanizmalar ortaya ko-
namamigtir. Rutin sitogenetik analiz halen tani ve prognoz takibinde en Snemii
kriter olarak kargimiza ¢ikmaktadir. Bu nedenle Ocak 1998 tarihinden itibaren mi-
yelodisplastik sendrom tamsi alan 23 olguda kan ve kemik iligi ornekleri sitoge-
netik incelemeye alinmistir. Takibe alinan 23 olgunun 14 i ilk tan: evresinde nor-
mal karyotip drnekleri gstermis olup bu olgulardan 12 si halen takip edilmekte-
dir. Sitogenetik incelemede normai olarak degerlendirilen iki olguda kemik iligi
transplantasyonu (KIT) uygulanmis ve bu olgularda biri 6 ay sonra {0semik trans-
formasyonla kaybedilmistir. Diger olgu ise halen takip altindadir. Ik tam evresin-
de sitogenetik anomali tamimlanan 9 olgudan biri uzun siireli takip edilememis, ilk
tant evresinde farkli sitogenetik anomaliler taumlanan 8 olgudan 2 si ilk tani ev--
resinden 8 ay ve 10 ay sonra l&semik transformasyon nedeni ile kaybedilmistir,
Ikt olgu elde edilen klonal sitogenetik anomaliler nedeni ile "high risk"” kabul edii-
mis ve olgular KIT’ e ahmmastr. KiT yapilan bu iki olgu halen remisyondadir, ta-
kip edilmekiedir. Sitogenetik anomali tanimlanan bir olgu ise nygun dondr bulu-
namamasi nedeni ile KIT programma alinamamistir, Sitogenetik anomali tanim-
lanan 3 olgudan birinde 19semik transformasyon gelismis ve tedaviye alinmistir,
Hk tani evresinde sitogenetik anomali tammlanan iki ol gu ise halen takip edilmek-
tedir. Glgularda elde edilen sitogenetik anomaliler literatiivde de tanimlandi3s gibi
sayisal ve yapisal olarak farkli kromozomlar tutrnaktadir. Bu denli farkli sito-
genetik anomalinin ayni hastalik tablosunda gbriilmesi olgularda farkh mekaniz-
malar ile farkh molekiiler degisikiiklerin ortaya cikngy fikrini kuvvetlendirmelk-
tedir. Ancak sitogeneiik analizde patoloji gisterilen olgularda daha fazla oranda
losemik ransformasyon gdzlenmesi olgularda rutin yapilan sitogeneiik ano!pm
halen en cnemli tans ve prognoz kriteri olduguns ghstermeictedin,
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GSM Teknolojisinin Insan Saghgina Etkileri: Genel Bir
Degerlendirme

Tamer H. COSKUN

Panukkale Universitesi Elektrik-Elektronik Miihendisligi Elektromagnetik alanlar ve
Mikrodalga Anabilim Daly, Denizli

Yiizyilimizda gevrenin elektromagnetik dalga ve radyasyona maruz kalmasi giin
gectikee artmaktadir. Giiniimiizde, herkes gerek evde gerekse ig yerinde ¢ok kar-
masik, cok genis bir yelpazeyi kapsayan bir elektromagnetik alana maruz kalmak-
tadur.

Elektrigin bu kadar genis kullanimimn bir¢ok avantajt oldugu ag¢ik olmakla bera-

ber, diisiik seviyede dahi olsa elektromagnetik alana maruz kalmanin insan ve

cevre saghg agisindan tehlikeli olabilecegi konusunda ciddi stipheler vardur. Bu
siipheler, yapilan bazi calismalarin deisik kanser tlirleri ile yiksek gerilim hatla-

rindan yayinlanan elektrik ve magnetik alanlarin bir sekilde korelasyonda oldugu-

nun tesbit edilmesi sonucunda ortaya ¢ikmugtir. Buna ek olarak, son zamanlarda-

ki sahsi haberlesme cihazlarindaki artig ve popularite toplumun yiiksek frekans

radyasyonu konusundaki duyarhhigim artirmigtir. Toplumda cep telefonlar ve baz

istasyonlarindan yayilan radyasyonun bas agris1, hafiza kaybi, ve beyin tiimori

gibi degisik hastalifklara sebep oldugu gibi sdylemler yayumaya baglamistar.

Bu calismada GSM teknolojisi kisaca tanitilmig ve GSM baz istasyonlan ve mo-

bil telefonlardan yayilan elektromagnetik radyasyonun insan saghgi iizerindeki

etkileri bu giine kadar yapilan ¢alismalar 1g13inda irdelenmistir. Isinmaya bagh

(thermal) ve 1sinmaya bagli olmayan (nonthermal) etkiler degerlendirilmigtir. Si-

nir sistemine, beyin fonksiyonuna, kalp ve kan basincimna etkileri, kanser ve diger
etkiler dzetlenmistir. Uluslararas: standartlarda kullanilan elektromagnetik alan,

clektrik ve magnetik alan siddeti, 6zgiil sogrulma oram (OSO ya da SAR) gibi

temel kavramlar islenmistir. International Commission on Non-lonizing

Radiation Protection (ICNIRP)’1n belirledigi, tilkemizde de kabul edilen, izin ver-

ilen radyasyon seviyeleri verilmistir.
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Benzo(A)Piren’in Sican Uriner Sistemine Etkileri

Didem COSAN, Ayse BASARAN
Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, Eskigehir

Polisiklik aromatik hidrokarbonlar (PAH) grubundan olan benzo(a)piremn, kan-
serojen, mutajen ve teratojen etkileri oldugu bilinmektedir. Bu ¢alismada, ben-
zo(a)piren ile toksisite olugturdugumuz hayvanlarin idrar parametreleri ve bobrek
dokusunun histolojisini incelemeyi amacladik.

Calismarmizda 3-4 aylik, 27 adet Sprague-Dawley wrki erkek sigan kullanildi ve bu
siganlar 9 gruba aynldi. L. gruba fizyolojik stvi, II. gruba musir yagi, {II. gruba
benzo{a)piren uygulandi. Benzo(a)piren 10 giinde bir defa 10 mg/kg olmak izere
4 kez toplam 40 mg/kg ve musir yagi, yine 10 giinde bir defa 0.3 ml olmak lize-
re 4 kez, toplam 1.2 ml oral olarak verilidi.

Hayvan kesiminden 6nce 24 saatlik idrar 6rnekleri toplandi ve eter anestezist al-
tinda kalp kant alindi, bunu takiben bobrek doku ornekleri ndtral formaline kon-
du.

Alinan idrar, kan ve doku Grneklerinde biyokimyasal ve histolojik degerlendirme-
ler yapildi. Yapilan calisma sonucunda hicbir parametrede, kontrol grubu ile mi-
sir yagi verilen IL grup arasinda fark goriilmedi. Benzo(a)piren verilen gruptaki
(I11.) idrar parametrelerinden, iirik asit, idrar kreatinin, kreatin klerensi, {ire azotu
ve serum kreatinin degerleri kontrole gore 6nemli derecede farkl oldugu, goriil-
dii. Bu biyokimyasal bulgularm, histolojik olarak da desteklendigi tespit edildi.
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Siklofesfamidin Sicanlarda Mikroniikleus Sikhgi, Bazi
Biyokimyasal Parametreler Ve Ovaryum — Uterus Histolojisine
Etkisi |

Mirig DIKMEN', Ayse BASARAN', Hasan Veysi GUNES', Infan
DEGIRMENCE, Didem COSAN', Hiilyam KURT!, M. Cengiz USTUNER!,
Ergin ACIKALIN'

'Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji ABD, Eskisehir
*Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji Embriyoloji ABD, Eskisehir

Bu ¢aligma, kanser tedavisinde kullantimakta olan siklofosfamid (CTX) in mik-
rontikleus siklig1 ve bunun yaninda da idrar ve kan parametreleri ile ovaryum-ute-
rus histolojisine etkisini arastirmak amact ile yapildi. Siklik aktivitesi olan 2,5-3
ayhk 20 adet Spraque-Dawley wki disi sican kullanildi ve bu sicanlar 2 gru-
ba aynldi. I. gruba (Kontrol} 0.3 ml/giin serum fizyolojik (sf), II. gruba ilk 2 giin
50 mg/kg/glin yiikleme ve sonraki giinlerde 5 mg/kg/giin tedavi dozunda olmak
tizere siklofosfamid (CTX) 1.p. olarak verildi. Deneyin 21.giiniinde hayvanlarin
24 saatlik idrar Orpekleri toplandi, deneyin bitimi olan 22. giinde eter anestezist
altinda kan ve doku ornekleri alindi. Calisma sonunda, konirole gére, CTX verdi-
gimiz II. grupta mikrontikleus sikliginda, bazi biyokimyasal parametrelerden
SGOT, SGPT, kreatinin klerensi, idrar kreatinini, iire azotu, iirik asit, idrar hacmi
ve pH degerinde artig bulundu. Histolojik olarak II.grupta, kontrole gore, ovar-
yumda az sayida kiigiik folikiil, ¢ok sayida korpus Iuteum olusumu, uterus
dokusunda bez gelisimi azalmas: ve endometrium proliferasyonunun durdugu
belirlendi.
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Skolosidal Maddelerin In-Viiro Sartlarda Echinococcus granulo-
sus Skolekslerinin Canliligina Etkileri ve Bu Maddelerin Hidatid
Kistlerinde Perkutan Yolla Kullanilmasimin Klinik
Degerlendirilinesi

Hilal ARIKOGLU', Ahmet ARSLAN?, Kemal ODEV', Yahya PAKSOY",
Mahmui BAYKAN®, A. Biileni TURHAN', Bilal DIK®, Kemal CIFTCY

' Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik AB.D., Konya.
*Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji A B.D., Gaziantep.
*Seleuk Universitesi Tip Faliiltesi Radyoloji A.B.D., Konvya.

YUlira Gériintiileme Merkezi, Konya.

“Seleuk Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji AB.D., Konya.

"Selcuk Universitesi Veterinerlik Fakiiltesi Parazitoloji AB.D., KEonya.
“Seleuk Universitesi Veierinerlik Fakiiltesi Patoloji AB.D., Konya.

Helmintlerden FEchinococcus granulosus paraziti, insan ve hayvan ara
konakgilarinda ¢esitli organ ve dokularda tutulum gésteren hidatid kist va da
hidandozus olusumuna vol acar. Hidatid kist, biiyliyen kistin lokahze oldugu
organda islevsel bozukluklara neden olur. Kist hidatifin bilinen tedavisi cer-
rahidir. Antthelmintik ilag tedavisi ¢aligmalar: halen devam etmektedir. Perkiitan
bosaltma ve yikama yonteminin ise (PAIR-PD: Ponksiyon, Aspirasyon, Injeksiy-
on ve Reaspirasyon—Perkitian Drenaj) glivenli ve ucuz olmasy, hastanmin kisa
zamanda saglifina kavugabilmesi sebebiyle alternatif Gnemi . artmakiadic. Bu
caligmada In—vitro sartlarda skolosidal maddelerin germinatif membran ve
skolekslerle muamele edilerek skolekslerin canliliklariny  tamamen kayberttikier
strelerin tayin edilmesi ve daha sonra bu skolosidal maddelerin PAIR-PD yinte-
minde kullamlaral hayvan ve insan kistleri ile muamele adildikien sonraki vzun
stirell klinik takibinin degerlendiriimesi sunulmugivr. Germinatif membran ve
skoleksler, mezbahalardan ve ameliyailardan temin edilen kist ve kist syvilarindan
elde editdikien sonra seruim fizyolojik sivisinda toplandi. Skolosidal madde olarak
G257k eutalkol, 950,51k gumils nitras, %ZO ik hipertonik vz ¢dzeltisi ve
albendazo!

uspansiyon ¢ozeliisi kullan: d Her bir sollisyon igin test ve konirol
ckitde & alt grup olusturuldu ve 1 olelcs canhiliklan degisen zaman

sin—¥ boyast' ile kinenk olarak fayin adildi. Skoleks ve brood
kapsilllerin allol muamelesinde 25 dakikada, npermn%k tuz cézeltisinde 30
dakilada, gitmus niirat ¢dzeliisinde 60 dakikada canliiklanm kaybeder{’en alber-
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lanildi. 9%0,5’lik giimiis nitrat ve %20’lik hipertonik tuz ¢ozeltisi 61 hastada &5
kiste uygulandi ve 7 yillik takibi yapildi. Antihelmintik mebandazol, albendazol
ve praziquantal siispansiyon ¢0 zeltileri 5°i kontrol 17 koyunda 25 kiste uygu-
land:. Antihelmintik soliisyonlar

PAIR-PD isleminde kullanilirken tekrar bosaltma ve serum fizyolojik ile yikama
islemleri yapilmad: ve antihelmintik ilag sollisyonu kist i¢inde birakildi. Bu
sekilde koyunlara yapilan uygulamadan sonra 1 yillik takibi yapildi. Miiteakiben
aym antihetmintik soltisyonlar 28 hastada 73 kiste uygulandi ve 3 yildan beri de
takibi vapilmaktadir. Her bir takip grubunda takip siiresince belirli zaman
araliklarinda kistlerin ultrasonografik goriintiiferi ve kist stvis1 orneklerindeki
canlt skoleks tayinleri degerlendirildi. Sonu¢ olarak takip boyunca kistlerde
onemli derecede kiigiilme gozlendigi gibi kist stvist drneklerinde de canli skolek-
slere rastlaniimamustir ve bu hastalarda yeni kistik olusumlar da goriilmemistir.
Bu sonuglar, perkiitan bosaltma ve yikama yonteminin (PAIR-PD) cerrahi yon-
temlerden daha glivenilir ya da en azindan cerrahi yontemlerle aynt derecede etk-
ili oldufunu gostermektedir. Hatta tedaviden 48 saat sonra hasta taburcu
edilebilmekte ve isinin basina donebilmektedir. Tedavinin maliyeti de cerrahi
yontemlere nazaran yaklagik 10 misli daha ucuz olmaktadir. Ancak PAIR-PD’de
kullandifimiz antihelmintik ilaglarin asetik asitsiz ortamda ¢ozintrligi cok
diisiik oldugu icin ilaglarm etkinligini artiracak alternatif yaklasimlar iizerinde
calisilmaktadir. Ayrica In-vitro sarttarda skolekslerin canliliklarini kaybet-
melerinde en etkin skolosidal madde olarak etilalkol tespit edilmesine ragmen bil-
iari sistem daralmalarina yol agtig1 igin PAIR-PD yonteminde kullanttmamigtir.
Kistin kii¢iilmesinin ve tamamen yol olmasinin ¢ok uzun zaman almasimn sebe-
binin de E. granulosus’a ¢zgilin IgG’ nin azalmas: ile kistin patojenik etkisinin
azalmasi arasindaki bir iligkiye bagh olabilecegi diisiiniilmektedir. Ayrica agiz
yoluyla ilag tedavisi takip grubunda akciger tutulumlu kistlerin tedavisinin
karaciger tutulumlu kistlere gére daha basanl bulunmasinin "nedeni (4), ilag
tedavisinden sonra karaciger doku hiicrelerinde antihelmintik ilaclarin CytP450
yolu ile inaktive edilebilecegine baglanmistir..
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Toluenin Lenfosit Yasam Siiresi Uzerine Etkileri

Etem AKBAS', Ayla CELIK?, Ebru DERICI, Fatma SOYLEMEZ'

‘Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dali
*Mersin Universitesi Fen Fakiiltesi Molekiiler Biyoloji Anabilim Dal

Benzen tiirevi olan tolilen, tiner ve yapistiricilarda ¢oziicii madde olarak kullaml-
digindan ozellikle boya sanayinde, mobilyacilikta ve ayakkabi imalathane ve ta-
mirhanelen gibi ¢ok genis bir alanda kullanilmaktadir. Kolay ¢oziniirligii ve bu-
harlasma ozelligi nedeniyle bu gibi isyerlerinde ¢alisanlarn toluenden solunum
sistemi aracilifiyla yogun etkilenimi s6z konusudur. Bu cahigmada; 25 er kisilik
gruplar halinde sigara icen ve sigara i¢cmeyen ayakkabi tamircisi erkek bireyden
deney grubu, sigara igmeyen ve sigara icmen saglikli erkek bireyden kontrol gru-
bu olusturuldu. Bireylerden alinan kanin bir bolitmii ile normal kromozom anali-
z1 yapilarak preparatlarda mitotik indeks ¢(hiicrelerin mitoza giris hizi) degerler:
bulundu. Kan drneginin diger bolumiinden ise lenfosit sayis1 saptandi. Bu iki de-
ger yani, lenfositlerin mitoza girig hizi ve mevcut sayisi korele edilerek lenfosit
yasam siiresi lizerine etkisi belirlendi.Sigara icmeyen bireylerdeki mitotik indeks
deger1 2,23 iken sigara icenlerde 2, 7(0’e ¢ikarken{p<0.01) — Sigara icmeyen ayak-
kabr tamircilerinde 2, 21’den sigara icen ayakkabi tamircilerinde 2,617e yiiksel-
mustr{p<0.01). Sigara icmeyen bireylerdeki lenfosit sayist ise 2347 iken sigara’
1gen bireylerde 2573%e ¢ikarken(p<(.05) — Sigara icmeyen ayakkabi tamircilerin-
de 2316 iken sigara igen ayakkabr tamircilerinde 2654°e yiikselmistir(p<0.05).
Konirol grubunda % 21 oranindaki mitotik ndeks artis: - lenfosit sayisina % 9,6
olarak yansiyarak lenfosit yasam sliresinde % 11,4 kisalma saglarken(p<0.05) —
Deney grubunda % 18,1 oranindaki mitotik indeks ariisi - lenfosit sayisina %
14,6 olarak yansimigtir(p>0.05).
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Kefal Sitokrom P4501A1 Geninin Klonlanmasi

Alaattin SEN', Jun-Lan WANG-BUHLER?, Yea-Huey YANG?, Emel ARINC",
Donaid R. BUHLER? '

"Pamukkale Universitesi, Fen-Edebiyar Fakiiltesi Biyoloji Béliimis, Denizli

‘Oregon State University, Environmental Health Sciences & Marine/Fresh Water Biomedical
Center, Corvallis, USA

‘Oria Dogu Teknik Universitesi, Fen-Edebiyar Fakiiltesi Biyoloji Béliimii, Ankara

[zmir Kérfezinden yakalanan kefal balig1 (Liza saliens) karacigerinden olusturu-
tan AZipLox cDNA kiitliphanesinden alabalik CYP1A1 probu kullamiarak 2037
b¢ uzunlugunda CYPIAT1 (P4501A1) (Gen bankas: accession no: AF072899) ge-
n1 klonlandi. Klonun 130 bg uzunlugunda 5°-6n dizi bolgesi, 1563 b¢ uzuniugun-
da ve 521 amino asit kodlayan ORF (kodlama bdlgesi) ve 344 b uzunlugunda 3°-
ek dizi bolgesinden olustugu tespit edildi. Genin protein dizisi insan CYP1AT1 ge-
ni ve 12 degisik balik CYP1A1 proteinleri ile yapilan dizin analizlerinde sirasiy-
la %56 ve %68-%96 benzerlikler gosterdi. Entrez ve Blast analizleri genin muh-
temelen 7 eksondan olustugunu ve Southern blot analizi de genin tek kopye gen
oldugunu gosterdi. Sekonder yap1 analizleri ve phylogenetik analizler yapilarak
genin diger genlerle benzerlikleri ve iligkileri aragtirildi.
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Saghkh Tark Populasyonunda VDR Gen Polimorfizmi

'Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dalt, Ankara
*Hacetiepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgy ve Hastalikiar Anabilim Dali
Metabolizma ve Beslenme Unitesi

VDR (Vitamin D Reseptor) proteini "irans acting” transkripsiyon diizenleyici fak-
iorler grubuna giren ve 1,25-dihidroksivitaminD3 lin bivolojik etkilerini diizenle-
yen bir reseptordiir. 75kb uzuntugunda llekzon iceren VDR geni 12q12-14'de
haritalanmustir, Bu gen icinde iki 6nemli polimorfik bélge bulunur. Bunlardan il-
ki ekzon2’de yerlesen Fokl polimorfizimi olup proiein seniezinin baglangic kodo-
nu olan ATG’yi olugturur. Ikinci polimorfik bolgede (intron8/ekzon9) ise Apal,
Tagl ve Bsml enzimleninin kesim 6zellikleri degismistir.

Caligmamzda yaglari 8-16 arasinda degisen 52°si erkek, 34’1 kiz toplam 86 sag-
Likli bireyden olugan grupta VDR gent Apal, Tagl, Fokl polimorfizinleri RELP
yontemiyle analiz edildi. Genotipler Apal= AA:%32.6, Aa:%52.3, aa:%15.1, Ta-
ql=TT"%38.4, Tt:%45.3, t:%16.3, Fokl= FF:%54.7, ¥f: %36, ff: %9 olarak bulun-
mus, allel frekanslari ise A:%58.7, a:%41.3, T:%061, ©:%40, F: %73, £: %27 seklin-
de hesaplanmustir,

Cahsmarmizda populasyona gore farklilik gésteren ve birgok hastalikla asosiyas-
yonu bulunan VDR genotiplerinin saglikli Tiirk populasyonundaki dagibiming
gostermek amaglanmistir. VDR gen polimorfizmlerinin éncelikle kemik metabo-
lizmasimin regiilasyonunda, infrauterin geligmede ve prepubertal ¢ocuklarda posi-
natal blydme fakiorii olarak rol oynadigi bilinmekiedir. Cesitli gruplar osteopo-
roz. YVitaminl2 resisian rikeis, hiperparatiroidizm, paratiroidadenom, psoriazis, 0s-
teoaririt gibi hasialiklarla asosiyasyon calismalan yapmus, genefik vatkunliddar
gostermugtir. Sonuglanmiz, Tlrk toplumunda yaplacak olan VDR genotipi/has-
talik asosiyasyon caligmalanada kullandmak fizere bir vernt tabami olugtnrmak-
tadir.
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Inhibition of growth of human prostate cancer cells by recombi-
nant adenovirus expressing dominant negative mutant of FGFRI1,
flg, a potential gene therapy agent.

Mustafa Ozen" and Michael Ittmann’

'Department of Pathology, Baylor College of Medicine, Houston, TX,
“Program in Human and Molecular Genetics The University of Texas Health Sciences Center

and MD Anderson Cancer Center, Houston, TX, USA.

Prostate cancer is the most commonly diagnosed cancer and the second leading
cause of cancer mortality in American men. A positive family history of prostate
cancer is a risk factor for this disease, suggesting that certain genes may play an
important role in its development and progression. Prostate growth is controlled
by a variety of polypeptide growth factors, including Fibroblast Growth Factor
(FGF) family. The FGF gene family consists of 18 genes that encode related poly-
peptide mitogens. FGFs are expressed abundantly in prostate tissue and required
- for prostate cells to grow in vitro. The action af FGFs is mediated by four high af-
finity tyrosine kinase receptors.

We have hypothesized that growth of prostate cancer cells can be inhibited by dis-
rupting FGF signaling pathway. A recombinant adenovirus (Adflg-) expressing
dominant negative mutant of FGFR1, flg has been constructed. Adfig- would de-
liver the dominant negative mutant of FGFR1 to the prostate cancer cells, distrup-
ting 1ts FGFs to induce prostate cancer cell growth and result in cancer cell death.
In fact, Adflg- was able to inhibit the prostate cancer cell growth and eventually
kill the prostate cancer cells in vitro. Adflg- treated cells showed 1) decreased cell
proliferation and colony formation in vitro, 2) Increased expression of Cyclin B1,
2} decreased cdc2 kinase activity, 3) no change in p53, caspase 3, 7 and 9 expres-
sion, 4) increased number of G2 cells.

These results suggest that 1) FGFs are important in growth of prostate cancer
cells, 2) Adflg- inhibits growth of human prostate cancer cell lines LNCaP,
DU145, and PC3 in decreasing order, 3)This inhibition is due to the cell cycle ar-
rest at G2 check point.

Adflg- is an invaluable tool for prostate cancer gene therapy and can be used as a

gene therapy agent for human prostate cancer in the future after validation by in
vivo experiments and clinical trials.
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Differrential gene expression analysis in prostate cancer
using cDNA microarrays.

Mustafa Ozen’, Kevin W Freeman®, David M Spencer’, Nancy L Weige®,
Norman M Greenberg’, Timothy J Thompson', Jeffrey J Tollett’ and Michael
Ittmann’

Departments of Pathology', Immunology’, Cell & Molecular Biology’
Urology” and Molecular & Human Genetics Baylor College of Medicine, Houston, TX, USA.

DNA microarrays or biochips are perfectly suited {or comparing gene expression
in different populations of cells. Ultmately, a cell’s role 1s determined by the pro-
teins it produces, which in turn depend on its expressed genes. Comparative
hybridization experiments can reveal genes which are preferentially expressed m
specific tissues. Genetic disease 1s often caused by genes which are inappropri-
ately transcribed or which are completely missing. Uniike some genetic diseases
in which a single defective gene is always responsible, cancers appear clinically
similar can be genetically heierogeneous. For example, prostate cancer may be ca-
used by several different, independent regulatory gene defects.

The objective of this study 1s to pinpoint the transcription differences responsible -
for the change from normal to cancerous cells, and distinguish different patterns
of abnormal transcription in prostate cancer.

Microarray technology has been used to compare metasiatic versus non-metasta-
tic and cancerous vs normal prostate cells. cDNAs from mouse and human pros-
tate cell lines have been hybridized ic microarrays carrying 6000 ESTs from
known and unknown genes obtained from NCBI database. The arrays have been
scanned by a laser scanner (Axon Instruments, Inc.) and analyzed using provided
GenePix Pro (version 3.0) array analyzer sofiware.

By comparing two population of cells, we were able to dissect out several genes
that are differentially expressed in prostate cancer cells. Detail experiments about
the function of each of these genes are in progress. From the preliminary results
we have obtained, new targets for prostate cancer therapy and new diagnostic
tools can be developed.
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Tahmini Primerlerle ve Inverse PCR ile Lactobacillus salivarius
M7’den cogaltilan DNA parcalarinin Klonlanmasi

Osman CATALOLUK
Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, Gaziantep

Giris: Bu caligmada laktik asit bakterilerinin (ILAB) &nemli bir alt gurubunu (sub-
genus) teskil eden lactobasilluslarin bir dyesit olan Lactobacillus salivarius
M7 nin Urettigi salivarisin B (SalB) proteinini kodlayan gen ve ilgili niikleotid si-
ralaninin elde edilmesinde kullanilan g¢esitli PCR uygulamalarindan elde edilen
sonuglar analiz edilmis, ¢esitli PCR kombinasyonlarinin ilk defa elde edilecek bir
- genin klonlanmas: i¢in gereken uygunlukta lirlin saglama imkanlari arastirilmaisg,
ve bu proteinin ifade edilebilme sartlarinin metodolojiyi nasil etkileyebildigi aras-
tirtimistir. Son olarakta, bu bakterilerin ileride vektor olarak kullanilip kullanila-
mayacagl incelenmigtir.

Materyal ve Metod: Fizyolojisi ortaya konan {(Cataloluk, O. 1998) Lactobacillus

salivarius M7’ den kromozomal ve plasmid DNA’tan elde edildi (Posno et al.

1991; Cataloluk et al. 2000). Elde edilen total DNA iki kisma ayrilarak bir kismi

sonikasyonla parcalandi. Kodon tercihi dikkate alinarak onaltt ¢ift dejenere pri-

mer hazirlanarak Dejenere PCR, elde edilen ilk bilgilere gore de 5 primer hazir-

lanarak Inverse-PCR, son olarak ta gercek dizilimi dogrulamak icin diiz (forward)
PCR uygulamalari yapildi. Elde edilen DNA pargalan E.coli Dh o5’e ve L.lactis

1400’e klonlandi.

Sonug: Polimeraz zincirleme reaksiyonu (PCR) geleneksel klonlama tekniklerine
gerek kalmaksizin DNA’nin iki primer arasinda kalan belirli bir bolgesinin enzim-
le ¢ogaltilmasini saglayan ¢ok giiclii ve oldukca hassas bir teknik olmasina rag-
men protein amino asit sirasmdan gene ulasilmak istendiginde her bir amino asit
i¢in virden fazla esdegerlikli kodon mevcudiyeti (degeneracy), DNA kalibinin
konsantrasyonuna, reaktantlarin, ve kullamlan cihazin 6zelliklerine gore zorlasir
ve hata pay1 artar. Karsilasilan zorluklar genin ORF’ini degistireceginden genin
okunmast, ifade edilmesi ve Uriiniin dig diinyaya naklini zorlagtirir hatta imkansiz
hale sokar. Sicakhigm indirilmesi ve kullanilan dejenere primerler kalyp DNA’da
uygun olmayan bolgelere de yapisarak farkl uzunlukta DNA parcaciklar ¢ogal-
tilabilir, nukleotid dizisi agiga ¢ikanildiginda ¢ogaltilan bolgedeki karismalar or- .
taya ¢ikar ki bu ozellikle gen ifadesini ve iirtiniin nakli igin gerekli sinyalin (sec-
independent universal ABC-transporter system) yanlts okunmas: ile sonuglanir.
Biitiin bu sebeplere bagli olarak elde edilen DNA parcalarinin tekrar dogrulayici
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mahiyette forward PCR ile son denemeleri yapilarak, klonlama ve dizi okunma-
sindan sonra gen ifadesi calismalari yapildiginda daha iyi sonuglar alinmig ve
maddi kayiplann telafi edildigi gorilmustiir.

Referanslar:

I-0.Cataloluk. Lactobaciilus salivarius M7 tarafindan dretilen yeni bir bakteriosin. Hi. Ulusal
Mikrobivolofi Kongresi, 23-25 Eyliil 1998. Bursa-Turkiye.

2-Posno M., Leer RIN., Giezen van, MFJ., Heuvelmans, PTHM., Lokman BC., and Houwels,
PH. Incompatibility of lactobacillus vectors with replicons derived from small cryptic lactobacil-
lus plasmids and sgregational instability of the induced vectors. Appl.Env. Microbiol 1991
S57.1822-1828.

3-C.Cataloluk. Exopolisakkarid fireten iakiobasillus bakierilerinden plasmid elde edilmesi ile il-
il yent bir metod.
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Spinal ve Bulbar Muskitler Atrofili Bir Olgu

Nurten KARA', Nilgiin Cengiz’, Sezgin Giines', Taner Ozbenli’, Hasan Bagcd

'‘Ondokuz Meayis Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyolojil ve *Néroloji Anabilim Dallar:

Spinal ve bulbar miiskiiler atrofi (SBMA) veya Kennedy‘s hastaligi, genellikie
erigkin dénemde (30-50 yas) ortaya cikan , ilerleyen kas zayiflig1 ve atrofi ile ka-
rakierize nadir gézlenen bir kalitsal ndropatidir.

SBMA, X'e bagh bir molekiiler ditzensizhik olup proieinin N-terminal kisminda
poliglutamin kodlayan androjen resepitr (AR) geninin I¢ ekzonunda yer alan
(CAG)n iriplet tekrarinin artmasi ile olusur. Normal populasyonda CAG tekrar sa-
yis1 12 ile 30 arasindadir, SBMA ‘h hastalarda ise tekrar sayisi 40 ile 72 arasinda
degismektedir.

Bu ¢aligmadastandart metodia saflagtirilan hasta DNAlarinda AR geni CAG tek-
rar holges:, polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile ¢ogaluldi. Agaroz jel elekiro-
forezi ile yaptlan degerlendirmede;proband ‘ta genislemis allel (~50 CAG tekran),
oglunda normal allel (~18 CAG tekrar), iki kizinda, X kromozomlarnin birinde
normal alleller (~18 CAG tekrar), diger X kromozomlarinda ise geniglemis allel-
ler (~50 CAG tekrar) oldugn gozlendi. Probandin babasimin normal aliele (~20
CAG tekran) sahip oldugu, kiz kardeginin ise allellerinin ~20 ve ~50 CAG tekrarn
icerdigi gozlendi. '

Sonug olarak molekiiler tani, klinik tam ile uyumlu bulundu.
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Mikroniikleus Sikhginin Yas ve Cinsiyet ile Tliskisi

Giilgiin S. GUVEN, Seniha HACIHANEFIOGLU

1.U. Genetik ve Teratoloji Uygnlama ve Arastirma Merkezi (GETAM), Istanbul

Mikroniikleuslar kromozom kiriklarinin bir sonucu olarak, mitozun ilerleyen sii-
resi icinde diger kromozomlara gore geri kalarak, interfaz niikleusunun periferine
yerlesmeleri nedeniyle meydana gelen mikroskobik olusumlardir.

Calismamizda, yaslan 1-88 arasinda olan 30 kadin ve 30 erkek olmak lzere 60
saglikli bireyin, APC (aphidicolin), FUdR VE Kafein ile indiiklenen periferal len-
fosit kiiltiirlerinde gozlenen mikroniikleus sikliginin yas ve cinsiyet faktorler: ile
olan ilgkist incelendi.

Bu ii¢ ajan ile indliklenen kiiltirlerde, yagh grubun (60-88 yas; n=20) mikrontik-
leus sikh@mn, ¢ocuk (1-14 yas; n=20) ve eriskin (25-58 yas; n=20) gruplarnda-
kine gore anlamli derecede arttig: tespit edilmigtir. Ayrica erigkin grubunda her ii¢ |
ajanla indiiklenen mikroniikleus sikliginin, ¢ocuk grubuna gore anlamh derecede
yitksek olduguda gozlenmigtir. Diger yandan aym ajanla indiiklenen kiiltiirlerde,
her ii¢ yag grubunda cinsiyetler arasinda mikroniikleus siklig1 a¢isindan anlamh
bir fark tespit edilmemigtir. Sonug olarak, elde ettigimiz bulgular dogrultusunda,
yas faktdriintin mikrontikleus siklig1 {izerinde énemli bir rol oynadigr goriilmek-
tedir.
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Oksidatif Ajanlarla Indiiklenen in-vitro Genotoksisiteye ve
Sitotoksisiteye Karsi Korunmada GSTM1 Genotipinin Etkisi

Ilhan ONARAN!, Giilgiin S. GUVEN?, Ahmet OZAYDIN', Turgut ULUTIN?

Tstanbul U niversitesi Cerrahpaga Tip Fakiiltest, Tibbi Biyolojik Bilimler Béliimi,
Tibbi Biyoloji ABD, Isianbul
‘Istanbul Universitesi Genetik ve Teratoloji Aragtrma ve Uygulama Merkezi (GETAM) [stanbul

Epidemiyolojik ¢ahgmalarin sonucu olarak cesitli toksik maddelerin detoksifikas-
yonunda rol oynayan Glutatyon S-Transferaz M1’in (GSTM1) lokusundaki gene-
tik cesitliligin, kanserin de yer aldigi oksidatif stres ile iligkili hastahiklara karg: bi-
reysel egilimi etkiliyebilecegi ileri siriilmiistiir. Ancak, konuyla ilgili deneysel ¢a-
hsmalar yeterli diizeyde degildir. Calismarmzda GSTMI genotipinin oksidan
kimyasallara kargi korumadaki roliinii karsinojenik ozellikte oksidan maddeler
olan kimen hidroperoksit (CumOOH) ve benzo (a) pirenin (BaP) lenfositler tize-
rindeki genotoksik ve sitotoksik etkileriyle arastirdik. GSTMI null ve pozitif ki-
silere ait izole lenfositlerin bu ajanlarla inkiibasyonu sonucunda elde edilen doz-
zaman cevap egrilerinden agagidaki bulgular elde edilmistir.

CumOOH ve BaP ile indiiklenen hiicre 6liim ve mikroniikleus olusum hizlan
ile oksidatif stres hasar miktari, GSTM1 null genotipli ve pozitif genotipli birey-
terin lenfositlerinde istatistiksel olarak farklh degildir. Ancak, GSTM! null geno-
tipli bireylerin lenfositlerinin BaP’ne maruz kalmasi sonucu PHA indiikienen
hiicre proliferasyonu daha fazla inhibe olmaktadir (GSTM1 null genotip 1¢in ICs,

3245,5; Poziif genotip icin 1Cqy 41£5,0).

Sonuclarimiz, GSTMI yetersizhiginin lenfosit oksidan savonmasuu etkilemedigi
ve GSTMI null genotipli lenfosiilerin en azindan hidroperoksitler tarafindan in-
diiklenen siioioksisite ve genoctoksisiteye kargt farkl bir egilimde olmadiklarnm
gosterebilir,
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Miyokard Infarktisiinde PAI-2 Gen Vai*yantlarmm PCR-RFLP
ile Saptanmasi ve ACE Gen Polimorfizmi

Nur SAYHAN', Cigdem BAYRAM-GUREL?, Siikriye YILMAZ',
Turgut ULUTIN?

istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltest, Tibbi Biyolojik Bilimler Bélimii, Istanbul
[stanbul Universitesi Genetik ve Teratoloji Arastirma ve Uygulama Merkezi (GETAM ) Istanbul

PAI-2 monositler tarafindan tretilen ana bir fibrinolitik inhibitordtir. Monositler
aterogenez icin ¢ok Onemhidir ve PAI-2 sentezini diizenlerler. Salgilanan PAI-2
trokinazin inhibitorii olarak etki eder. PAI-2 geninin 2 varyanti A ve B olarak ta-
rif edilmistir. Varyant A Asn'®, Asn** ve Ser**’den varyant B ise Asp"™, Lys* ve
Cys*"den ibarettir. PAI-2 varyantlarinin koroner arter hastaliginda ve miyokard
infarktiistinde rol oynadigina dair bulgular vardir, ACE anjiotensin I'1 vasoaktif
olan aldosteronu uyaran bir peptid olan anjiotensin II'ye ddniistiiren bir peptidaz-
dir. ACE genindeki bir insersiyon / delesyon polimorfizmi miyokard infarktiistiy-
le iligkilidir. Biz bu ¢alismada miyokard infarktiisiiniin molekiiler genetik dilizey-
lert, ACE gen polimorfizmi ve PAI-2 varyantlarini 70 miyokard infarktiisti has-
tada ve 20 kontrol vakasinda inceledik. Miyokard infarktusli vakalann %507s1
AA homozigot, % 4471 heterozigot ve %6’s1da PAI-2 genine gore BB homozigot-
tur. Miyokard infarktistit grupta DD, ID ve II genotiplerinin dagilimi, sirayla
%36, %44 ve %20 olarak tespit edildi. Ayrica AEC polimorfizminin serum ACE
diizeyleriyle iliskili oldugu goriildii.
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GSTMI1 Negatif (Null) Genotipinin Reaktif Oksijen Metabolit
Olusumuna Etkisi

Mehmet GUVEN, Ilthan ONARAN, Ahmat OZAYDIN, Turgut ULUTIN
L.U. Cerrahpaga Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyolojik Bilimler Bolimii, Tibbi Biyoloji ABD, Istanbul

Glutatyon S-Transferaz (GST) multigen ailesinin bir tiyesi olan GSTMI; Cevre-
sel karsinojenler, kemoterapik ajanlar, endojen olarak iiretilen reaktif oksijen me-
tabolitlerinin detoksifikasyonu ile iliskili polimorfik bir enzimdir. GSTM1 geni-
nin null polimorfizmini homozigot formunu tagiyan (enzim aktivitesi yok) kisile-
rin detoksifikasyon yetencklerinin daha az oldugu kabul edilir. Calismamizda,
1zole lenfosiilerde hidrojen peroksit ile olusturulan oksidatif sitresin eliminasyo-
nunda GSTMI1 polimorfizminin rolini arastumak i¢in 6 GSTMI pozitif ve 5
GSTMI negatif birey incelendi.

Hidrojen peroksit eliminasyonunda rol oynayan katalaz aktivitesi ortadan kaldi-
rildiktan sonra, hidrojen peroksit ile lenfositlerde olusturulan reaktif oksijen me-
tabolit siddetinin GSTM1 pozitif bireylerde GSTM1 negatif bireylere kiyasla an-
lamli derecede (p<0.001) yitksek oldugu tespit edildi. Bu bulgu GSTM1 in bir
detoksifikasyon enzimi olarak rolii temel alindi§inda, beklenen sonucun tersidir.
Bu bulguyu agiklamak i¢in daha detayli ¢aligmalara ihtiyac vardir.
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Eritrosit *Rb Transportunda Yaslanmanmn Etkisi
Mehmet GUVEN, Géniil SULTUYBEK, Turgut ULUTIN
[.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyolojik Bilimler Bélimii, Tibbi Biyoloji ABD, Istanbul

Yaslanma ile meydana gelen fizyolojik degisikliklerinin birgogunun temeli hentiz
tam olarak aydinlatilamamustir. Hiicre membran kompozisyonundaki degisiklik-
ler ve anormal elektrolit balans1 yaslanma ile meydana gelen degisikliklerden bi-
ridir. Sunulan ¢alismanin amact, potasyum iyonunun radyoaktif bir analogu olan
“Rb (rubidium) transportunun yaslanma siirecinden nasil etkilendigini tespit et-
mektir.

Calismamizda, 10 genc (26-50 yas) ve 10 yash (60-79 yas) saglikls bireyin eritro-
sitlerindeki *Rb transportunu inceledik. Yagl grubun total *Rb transportunun
(187.3 + 24.5 nmol/ mt cells per 60 min) genc gruba (260.5 £ 33.0 nmol/ ml cells
per 60 min) kiyasla anlaml derecede diisiik oldugunu tespit ettik (p<0.001). To-
tal *Rb transportundaki azalma hem aktif transportan (121.6 £ 24.9 vs 160.9 £
35.7 nmol/ ml cells per 60 min; p<0.01) hem de pasif transporttan (66.0 £ 11.9 vs
99.5 + 19.9 nmol/ ml cells per 60 min; p<0.001) kaynaklanmaktadaydi.

Bu sonuglar; Yaglanma siireci ile hem hiicresel membramn nonspesifik gecirgen-

liginde hem de membranin fonksiyonel enzim aktivitesinde bir azalmanin ortaya
¢ikugint gostermektedir.
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Yenidogan STZ-Diabetik Sicanlarda Octreotidin Endocrin
Pankreas ve Serum IGF-1 Duzeyi Uzerine Etkileri

Fatma Kaya DAGISTANLI, Matem TUNCDEMIR, Melek OZTURK

1.U.Cerrakpasa Tip Fakiiltesi Tibbi Bivoloji Anabilim Dali, Istanbul

Bu ¢ahsmada, somatostatin analogu octreotidin Yenidogan STZ-diabetik (yd-
STZ) siganlarin pankreas adacik hiicreleri ve serum IGF-1 diizeyi iizerine etkile-
rinl incelemeyl amagladik. Yenidogan Wistar siganlardan 4 grup olusturuldu. Do-
gumun 2.giinil 1. ve 2.gruba STZ (100 mg/kg, tek doz, i.p) enjeksiyonu yapildi.
2.grupa 12 hafiadan itibaren 6 hafta octreotid (200u/kg, i.p), 3.grupa aym siire ve
miktarda sadece octreotid uygulandi. 4.grup saglikli kontrol grubu olarak ayrildi.
Pankreas doku kesitlerine insiilin, somatostatin ve {GF-1 antikoru ile immunbo-
yama yaptldy.

Yd-STZ ve tedavili diabetik gruplarda saghkli kontrol grubuna kiyasla adacik B
hicrelerinde IGF-1 ve insulin immunreaktivitesi azalmig goriildii. Adacik igeri-
sinde IGF-1 immunreaksiyonunun B hiicre lokalizasyonu tiim gruplarda benzer
butundu. Yd-STZ ve tedavili gruplaninda ekzokrin pankreas icinde siddetli im-
mun reaktivite veren B hiicre gruplan goriildi. Yd-ST7Z diabetiklerde somatosta-
tin igeren hiicreler hiperirofik ve siddethh immunreaktivite gosterirken saghikl
kontrollerde somatostatin hiicreleri adacik icerisinde diizensiz dagilim gostermek-
teydi. Yalmzca octreotide uygulanan grupta kontrol grubuna benzer morfoloji
gozlenirken IGF-1 ve somatostaiin zayif immunreaktivite gostermekteydi. Serum
IGF-1 diizeyleri STZ-diabetik ve tedavili grupta kontrole kiyasla azalmis olarak
bulundu.

Octreotidin,endokrin pancreas hormonlarnin biyosentez ve sekresyonunda direkt
etkisi oldugunu gordiik.

205



VI. ULUSAL TIBBI BiYOLOJi KONGRESI 2-5 Kasim-2000 DENIZLI

Balikesir ve Yoresinde Eritrosit Glukoz-6-Fosfat Dehidrogenaz
(G6PD) Aktivitesinin Normal Degerlerinin Belirlenmesi

Yusuf TURAN', Mustafa SOLAK?

‘Balikesir Universitesi Fen Edebiyat Pakiiltesi, Biyoloji Béliimii, Balikesir
*Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dah, Afyon

Glukoz-6-fpsfat dehidrogenaz (GO6PD, EC 1.1.1.49) bakteri, protozoa ve memeli-

lere kadar genis bir canli toplulugunda ve multiselliiler organizmalarin da biitiin

hiicre tiplerinde bulunmaktadir. G6PD, pentoz fosfat metabolik yolunun ilk reak-

siyonunu katalizlemekte ve diizenleyici anahtar enzim olarak da gorev yapmakta-
dir. Pentoz fosfat metabolik yolunun sonunda, degisik biyosentez reaksiyonlarin-

da koenzim olarak gorev vapan NADPH ile niikleik asit sentezi icin gerekli olan

riboz-5-fosfat liretilmektedir. '

G6PD aktivitesi Tirkiye‘de degisik bolgelerde aragtirilmis ve enzimin yetmezli-
ginin sikligi en fazla Akdeniz bélgesinde goritllmiistiir. Bununla birlikte, kismen
Ege kismen de Marmara bolgesinde yer alan Bahkesir ili ve yoresinde bugline ka-
dar enzimin normal degerleri tizerine herhangi bir arastirma yaptlmamustir. Bu ¢a-
lismada Balikesir ili ve yoresinde oturan saglikli 259 birey rastgele secilmis, 16-
kositozis veya trombositozis gosteren olgular calismaya dahil edilmemistir. Kan-
titatif test sonuglarma gore GO6PD aktivitesinin ortalama degeri, yetmezlik goriil-
meyen erkeklerde 9.53+8.24 1U/gHb ve 247.11+£40.6 TU/10" RBC, kadinlarda
9.03:+1.83 TU/gHb ve 249.5+£41.74 TU/10" RBC*dir. Erkeklerde tam yetmezlik
gorilme sikligt %9.7, ara sekil gosteren olgular %0.7, kadinlarda ise olgularin ta-
mamu ara sekil olup oran %6.4 olarak bulunmusgtur. '

Bu sonuglara gore, Balikesir ili ve yoresinde erkek ve kadinlar arasinda G6PD ak-
tivitesi bakimindan istatiksel olarak Snemli bir fark goériilmemis, enzim eksik-

liginin siklifi ise %8.49 olarak tesbit edilmisgtir.

Anahtar kelimeler: G6PD, glukoz-6-fosfat dehidrogenaz, Balikesir.
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Tip II Diabetiklerde N-Asetil 3-D-glukozaminidaz duzeyleri
Miijgan Cengiz', Elif Ozkok?, Salik Cengi?’

'Istanbul Universitesi Cerrahpaga Tip Fakiiltesi Tibbi Biyolojik Bilimler Boliimii
Cerrahpasa Istanbul

*stanbul Universitesi Deneysel Tip Aragtirma Enstitiisii Capa Istanbul

Istanbul Universitesi Adli Tip Enstitiisii Cerrahpaga Istanbul

Lizozomal bir enzim olan N-Asetil B—D-glukozaminidazin (NAG) tiibiiliislerden
anlmas: cesitli bobrek hastaliklarinda artmaktadir. Diabetes mellitiislii hastalar di-
abetlerinin ilerlemis donemlerinde tiibiiliis hasar gosteremlmektedirler. Bu ¢calig-
mada tip 11 diabetli hastalarda renal bozuklugun erken tanimlanmasinda yardim-
c1oldugu dusiinilen NAG enzimiyle birlikte Ure kreatinin ve HbAlc diizeyleri -
celendi.

30 DM 1i hasta ve 20 kontroliin NAG diizeyleri spektrofluorimetrik, diger para-
metrelerl ise spekirofotometrik yontem ile yapildi.

Kontrol ve Tip Il diabetli grubu bulgularimin istatistiksel olarak karsilagtirilmasin-
da Tip II Diabeili hastalardaki NAG /mg kreatinin degerleri kontrol grubundan
aniamh olarak yuksek bulundu. HbAlc diizeyleri de kontrollere gore artmis bu-
lunurken fire ve kreatinin diizeyleri arasinda onemli bir fark bulunamad.

Sonug olarak renal ve sistemik bir hastalik bulunmayan tip 11 diabetli hastalarda
renal NAG diizeylenn &lgtilmesinin nefropatinin  dnlenmesinde yararli bir mar-
ker olabilecegi diisiiniilmekiedir.

[
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VI. ULUSAL TIBBIi BiYOLOJi KONGRESI 2-5 Kastm-2000 DENIZLI

Tip II Diyabet Olusturulan Sicanlarda, Akarbozun Amino Asit
Diizeylerine Etkisi

Ayse BASARAN, M. Cengiz USTUNER, Hasan Veysi GUNES,
Irfan DEGIRMENCI, Miris DIKMEN, Didemn COSAN

Osmangazi Universitesi, Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali Eskisehir

Bu ¢alismada, tip IT diyabet olusturulan siganlarda akarbozun amino asit diizeyle-
rine etkisi arastirildr. ‘

Iki giinliik 28 yavru sicamin 14 tanesinde 100 mg/kg STZ ile tip II diyabet olug-
turuldu. Titm yavrular 30 giin anne siitii, bunu takiben 6.hafta basina kadar da nor-
mal yem ve su ile yasatilarak 4 gruba ayriidi, bunu takiben 20. hafta sonuna ka-
dar her gruba sunlar uygulandi.

L. grup (kontrol) Normal yem + su

Il. grup Akarbozlu yem + su
I grup (Tip II diyabetli) Normal yem + su
IV. grup (Tip II diyabetli) Akarbozlu yem + su

Hayvanlanin her birinde, 20.hafta sonuna kadar belirli araliklarla kan glukoz,
HbA,c ve 20. hafta sonunda bunlara ilaveten heparinize kanda (plazma) HPLC

ile amino asit diizeyleri belirlend:.

Sonug olarak; beklenildigi gibi, Tip II diyabetli siganlarin kan glukoz ve HbA ¢
seviyelerinde artig goriildii. Tedavi amaciyla kullanilan akarbozun ise bunlan
kontrol degerlere yaklagtirdign tesbit edilds.

Diger vandan, akarboz verilen Il. grupta serin; aspartik asit ve glutamik asit hari¢
tim amino asitlerde kontrole gore dnemli diizeyde artis goriildii. Tip H diyabet
olusturulan I1I. ve IV. grup siganlarda, glutamik asit, glisin, alanin, tirozin deger-
leri kontrole gére azahrken, histidin, valin, 18sin degerlerinde artis saptand.

Biitiin bunlar, STZ nin bozdugu kan glukoz ve HbAlc diizeylerini akarbozun

kontrol degerlerine yaklastirdigini, fakat bunun yaninda amino asit degerlerinde
onemli degisikliklere neden oldugunu ortaya koymustur.
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Vi. ULUSAL TIBBI BIYOLOJI KONGRESI 2-5 Kasim-2000 DENIZLI

Faktor V Leiden: Geng Yasta Akut Miyokard Infarktiisii Geciren
Hastalarda Sol Ventrikill Trombiis (elisimi Icin Bir Risk
Faktori Olabilir mi?

Fahri UCAR', Siikrii CELIK?, Erciiment OVALI °
'KTU Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji, "Kardivoloji ve Hematoloji BD3 -TRABZON

Fakidr V Leiden 1. Kromozom iizerinde tasinan 22 ekzonlu faktor V (FV) genmin
10. ekzonundaki bir nokta mutasyonu sonucunda meydana gelmisir. Olusan
mutant {iriin aktiflesmis protein C’yi yikarak hiperkoagiilasyon ve trombozlara
sebep oldugu daha énceden bilinmektedir. Bilinen en sik koagiilasyon anomalisi
olan FV Leidenin siklig1 %3-7 arasinda degismektedir. Geng yasta akut miyokard
infarktiisii (AMI) gecirip sol ventrikul trombiisii geligenlerde bir risk faktorii ola-
bilecegi konusunda celigkili bilgiler vardw. Cahgmanmm amaci Tirk toplumunda
genc yasta AMI gecirenlerde sol ventrikiil trombiisii olusumunda FV Leidenin bir
risk fakidri olup olmadigini aragtirmakti.

AMI tanisiyla kardiyoloji servisine kabul edilen 80 kadin, 85 erkek (yas ortala-
mas1 35%10) toplam 165 hasta ve kontrol grubu olarakia AMI 6ykiisii olan 80 olgu
36 kadin, 44 erkek (yas ortalamas: 58+10) calismaya dahil edildi. Tiim hastalann
ve konirol grubu olgularnnin vendz kanlarindan elde edilen DNA o6rneklerinden
polimeraz zincir reaksiyona dayali restriciion enzim analiziyle (PCR-REA)
FVR™(} mutasyonu arastinidi. Mutasyon AMI gecirip sol ventrikiil trombiisii
gelisen hasialarin %8.1inde (+), kontrol grubunda 80 olgunun %8 inde (+) olarak
saptandi (p > (.03). Aynca cinsiyetler arasinda da bir fark saptanamadi (p > 0.05).

Sonug olarak iilkemizde AMI sonrasi sol ventriikiil frombiisit gelisen hastalarda

daha genis bu calismaya ihiiya¢ olmakla birlikie FVR™(Q mutasyonunun
toplumumuzda tek bagina bir risk faktorii olmacdigi soylenebilir.
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Miks Lenfosit Kiiltiiriinde KTU Deneyimi:
Propidium Iodidli Flow Sitometrik Yontem

Fahri UCAR', Erciiment OVALF, Fatma SUMER?, S. Sami KARTF,
Yavuz TEKELIOGLU?

'KTU Tip Fak. Tibbi Bivoloji A.B.D., *Hematoloji B.D.-TRABZON

Hematolojik malign hastaliklarin, genetik ve sonradan kazanilmig bazi hastalikla-
rin bir gogunda kesin tedavi sekli olarak kabul edilen allogenik kemik iligi transp-
lantasyonu (A-KIT) icin HLA doku tiplemesi ve miks lenfosit kiiltiirii (MLC) test-
leri gerekmektedir. Giniimiizde HLA doku tiplendirmesi testleri PCR’a dayali
yontemlere kaymis ve daha hassas sonuclar elde edilmistir. Ancak alict ile uygun
vericinin hitcrelerinin in vitro ortamda karsilagtirilmass testi olan MLC bir ¢ok la-
boratuarda zor ve riskli bir metod olan radyoaktif yontemlerle yapilmaktadir. Bu
¢alismanin amact laboratuvarimiz da modifiye ederek gelistirdigimiz flow sito-
metrik MLC yontemi ve elde ettigimiz sonuglarin irdelenmesidir.

PCR-SSP yontemi ile yapilan HLA doku tiplendirmesi sonucunda; full-match
uyum gosteren 20 olgu, 1 mis-match uyum gosteren 8 olgu ve 2 yada daha fazla
mis-match gdsteren 10 olgu (toplam 38) calismaya alinmistir. Full-match uyum
gdsterenlerin 19 tanesinde, 1 mis-match gosterenlerin 4 tanesinde MLC negatif
olarak degerlendirilmis diger vakalarda pozitif olarak degerlendirilmistir. Bir mis- .
match olupta negatif sonug verenlerde uyumsuzlugun class I grubu allellerde ol-
mas1 dikkati cekmistir.

Sonug olarak klasik MLC’den farkli olan bu y&ntemin; PCR-SSP sonuclartyla

uyum gosteren radyoaktivite dl¢limiine ihtiyag ghstermeyen hizh, hassas ve giive-
nilir bir metod oldugunu diisiiniiyoruz.
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VI. ULUSAL TIBBI BiYOLO}i KONGRESI 2-5 Kasim-2000 DENIZLI

Denizli’deki Tip 2 Diyabete Sahip Hastalarm Ailelerinde Kahtsal
Yatkinhgin Incelenmesine Yénelik Bir On Calisma

Ziileyha Oztiirk!, A.Gaye Tomatr’, Nevin Kuzu®

'"Pamukkale Universitesi, Aragtirma, Uygulama ve Egitim Hastanesi, Denizli
‘Pamukkale Universitesi Denizli Saghk Hizmetleri Meslek Yiiksekokulu, Denizli
‘Pamukkale Universitesi Denizli Saglik Yiiksekokulu, Denizli

Diyabetin etiyolojisinde, genetik faktdriin oynadigt roliin 6nemi bilinmektedir. Bu
¢aligmada; Denizli’deki Tip 2 Diyabete sahip hastalarda genetik yatkinligi lgmek
amaciyla, Tirk Diabet Cemiyeti Denizli Subesine Bagvuran 1362 kayith hasta-
dan, Tip 2 diyabete sahip, 40 yasin iizerinde 149 kadin 151 erkek, topiam 300 has-
ta Orneklem grubu olarak secildi. Hasta grubunda aile 6ykiisii ortalama %65.3 ola-
rak bulundu. Hastalarin birinci derece yakinlarindaki diyabet oykiisii %36.7, ikin-
ci derece yakinlarinda %9.3, birden fazla yakininda %19.3 oraninda saptandi. Ya-
kinlarinda diabet bulunmayantarin oram ise %34.7 olrak belirlendi. Calismamiz
halen stirmektedir
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Antiepileptik Ilac Alan Epileptik Cocuklarda Antioksidan
Sistem Degisikleri 2 Yillik Prospektif Calisma

Adnan YUKSEL', Miijgan CENGIZ!, Mehmet SEVEN?, Turgut ULUTIN'

[stanbul Universitesi, Tibbi Biyolojik Bilimler Béliimii , Tibbi Biyoloji
[stanbul Universitesi, Genetik ve Teratoloji, Uygulama ve Aragtirma Merkezi (GETAM )

Calismamizin amact, iki yil siire ile yanlizca Valproat (VPA) ve Carbamazepin
(CBZ) tedavisi olan epileptik ¢ocuklarda antioksidan sistemdeki degisiklikleri de-
gerlendirmektir.

Bu amagla eritrosit glutatyon, glutatyon peroksidaz , siiperoksid dismutaz ve
serum lipid peroksidasyon diizeyleri, saglikli 25 ¢ocuk ve epilepsi tanisi konul-
mug fakat heniiz ilag¢ tedavisine baglanmamts 27 hastada test edildi. Daha sonra
generalize epilepsili 14 hastaya VPA, fokal epilepsili 13 hastaya CBZ tedavisi
baslandi. Testler ortalama 13. ve 24.aylarda tekrarlandi.

VPA alan hastalarda lipid peroksidasyon seviyeleri artarken glutatyon peroksidaz
seviyeleri azaldi. CBZ alan hastalarda ise lipid peroksidasyon seviyeler artis gos-

terdi.

Bu bulgular VPA tedavisinin CBZ tedavisine gore antioksidan sistemt daha fazla
etkiledigini gosterdi.
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Familiyal Perisentrik Inversiyon Kromozom-1

Giilsen Okten', Yagar Kutbay', Filiz Yamk®, Yaman Saglam'

"Ondokuz Mayis (’:J:nive."siz‘esi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Bilim Dali, Samsun
*Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fuakiiltesi Kadin Hastaliklart ve Dogum Anabilim Dal,
Samsun

Bu raporda, annesinde 46, XX, pii(1) karyotipi olan bir vakada pii(1) gozlendi ve
bu clgunun klinik ve sitogenetik &zellikleri incelendi. Ailedeki diger pii (1) ler
arastirildi.



VI. ULUSAL TIBBI BiYOLOJI KONGRESI 2-5 Kasim-2000 DENiZLj

B Blokorii 1sopr0terenol’iin Bazi Serum Ve Kalp Kasi1 Enzim
Aktivitesi Uzerine Etkileri

Hasan Veysi GUNES, Ayse BASARAN, Cengiz USTI'JNER:
Didem COSAN, Miris DIKMEN, Hiilyam KURT, Irfan DEGIRMENCI

Osmangazi Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dal, Eskisehir

Bu caligmada, bir 5 blokorii olan izoproterenol’iin serum ve kalp kast enzim ak-
tiviteleri lizerine etkisi arastiraldi. Arastirmada 21 adet 7 aylik Wistar albino sigan
kullanildi.
I. gruba 0.3 ml serum fizyolojik
II. gruba 0.1 mg/kg izoproterenol
ITI. gruba I mg/kg 1zoproterenol
24 saat ara ile 1ki kere subkutan olarak enjekte edildi.

Deney bitiminde kalp kam ve kalp ventrikiil dokusunda; malondialdehit (MDA),
stiperoksit dizmutaz (SOD), Katalaz (Cat), serum glutamik okzaloasetik transami--
naz (SGOT), serum glutamik pirtivik transaminaz (SGPT) ve Kreatin fosfokinaz
(CPK) aktiviteleri 6l¢iildi. Sonucta izoproterenoliin serum MDA, CAT ve CPK
aktiviteleri ile, kalp kasinda MDA ve CPK aktivitelerini 6nemli diizeyde et-
kiledigi belirlendi.
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VI. ULUSAL TIBBI BIYOLOJI KONGRESI 2-5 Kasim-2000 DENi{ZLi

Doxorubicin’in Neden Oldugu Toksisitenin Engellenmesinde
Demir Tutucu Desferrioxamine (Desferal)’in Kullanilmasy

Hiilyam KURT', Erin¢ ARAL?, Miris DIKMEN', Cengiz USTI’JNEI&;f,
Didem COSAN', Ruhi UYAR’, Irfan DEGIRMENCY, Hasan V. GUNES',
Ayse BASARAN'

'Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji ABD. Eskisehir
‘Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji ABD, Eskisehir
‘Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Fizyoloji ABD, Eskisehir

Bu ¢alisma, ratlarda idrar ve kan parametreleri, karaciger, bobrek ve kalp dokula-
1 lizerine doxorubjcin’in neden oldugu toksik etkileri ve bu toksik etkilerin en-
gellenmesi i¢in kullanilan desferrioxamine (desferal)’in etkilerini arastirmak
amacl ile planlandi.

Galigmada, 3 aylik 28 adet erkek albino Spraque Dawley 1rk: sican 4 gruba ayri-
larak, I. gruba fizyolojik sivi, II. gruba doxorubicin, III. gruba desferrioxamine
(desferal) ve IV. gruba ise doxorubicin + desferrioxamine (desferat) verildi.

Deneyin bitiminde, 24 saatlik idrar ornekleri ile, eter anestezisi altinda kan ve do-
ku ornekleri alindi. Idrarda; hacim, pH, iirik asit, Uire azotu, fosfor ve kreatinin 6l-
¢limii, serumda; kreatinin, serum glutamik oksaloasetik transaminaz (SGOT) ve
serum glutamik pirtivik transaminaz (SGPT) dl¢iimi yapildi. Doku drnekleri de
histopatolojik yénden degerlendirildi.

Yapilan biyokimyasal ve histolojik degerlendirmeler sonucunda, doxorubicin; id-
rar Ure azotu, fosfor, serum kreatinin ve SGOT diizeylerini artirivken, bu yiikselen
idrar kreatinin ve kreatinin klerensi diizeylerini azaliiz, Desferrioxamine (desferal)
1se bu degerleri kontrol degerlerine yaklagtird. Karaciger, bobrek ve kalp doku-
lan histopatolojik agidan incelendiginde, yine doxorubicin her i¢ dokuda da
dejeneraiif etkiye sahip olurken, desferrioxamine (desferal) bu dejeneratif eikileri
diizeltme y&niinde, nemli katks saglad.



VI. ULUSAL TIBBi BiYOLOJi KONGRESI 2-5 Kasim-2000 DENIZLI

Streptozotocin Ile Tip II Diyabet Olusturulan Sicanlarda
Akarboz Ve Rumex Patientia (Labada)’nin Karaciger
Ultrastritktrine Etkisi

Irfan DEGIRMENCI, Suna KALENDER®, M.Cengiz USTUNER',
Yusuf KALENDER’, Hasan Veysi GUNES', Ayse BASARAN!

‘Osmangazi Universitesi, Tip Fakiiltesi  Tibbi Biyoloji Anabilim Dalr, Eskigehir
*Ankara Universitesi, Fen Fakiiltesi Biyoloji Bolimii, Ankara
SGazi Universitesi, Fen-Edebiyar Fakiiltesi Biyoloji Boliimii, Ankara

Bu calisma, streptozotozin (STZ) verilerek tip 1T diyabet olugturulan Wistar albi-
no yavru siganlarda, Karacigerin elektron mikroskobik yapist ve bu yapiya akar-
boz ve Rumex patientia’nn etkilerinin olup olmadigint belirlemek amaciyla ya-
pilmistir. Caligmarmizda 42 adet, 2 giinlitk, Wistar albino yavru si¢an kullanildi.
Sicanlar 6 gruba ayrildi ve bu gruplardan 4, 5 ve 6. Gruplara 6nce STZ verildi.
Daha sonra 1., 2., 3., 4., 5. ve 6. gruplara sirayla su, % 2 R. patientia tohumu de-
koksiyonu, 40 mg akarboz/100 g yem, 40 mg akarboz/100 g yem, su ve % 2 R.
patientia tohumu dekoksiyonu verildi. Deney sonunda karaciger dokular: elektron
mikroskobunda degerlendirildi.

Sonugta, kontrole gore, sadece STZ verilen 5. grup si¢anlarin karaciger hepatosit-
lerinde mitokondrilerin ¢ogunda asiri bir sigkinlik ve bazi hepatositlerde buna ila-
veten farkli biiyiikliikte ¢ok fazla lipid tanecigi gbzlendi. STZ+Akarboz verilen 4.
grup sicanlarmn hepatositlerinde, patolojik bir durum gozlenmemekle birlikte, si-
toplazmalarinda lizozomal yapilarin varligy dikkati gekmistir. STZ+labada verilen
6. gruptaki siganlann hepatositlerinde ise mitokondrilerin bir kismunda sismeler
gozlenmis, ancak mitokondrilerde meydana gelen bu sisme, STZ verilen grup-
takilerle karsilastirilddifinda, sayisal olarak daha azdw. Yine-bu grupta lLipid
taneciklerine de rastlanmamigtir.
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V1. ULUSAL TiBBI BIYOLOJi KONGRESI 2-5 Kasim-~2000 DENIZLI

L-Arjinin ve Soguk Stresi Uygulamasinin Baz: Sican Dokularinda
Fiktlerinin Arastiriimasi

Sengiil YUKSEL, Muhittin YUREKLE

“Undnii iiniversitesi Tip Fakiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, Malarya
Inénii Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Biyoloji Béliimit, Malatya

L-Arjinin ve soguk siresinin adrenal medulla, kalp ve hipotalamus dokulannda -
rozin hidroksilaz (TH) enzim aktiviiesi ve total RNA seviyesi iizerine etkilert ile
bu hayvanlarin serumlarinda total protein, glukoz, kolesterol ve trighiserit mikiar:
tzerine etlalent aragtirndmistir.

Yapilan ¢alismada, L-arjinin uygulama grubunda hipotalamusia TH aktivitesi ha-
ri¢ diger dokularda enzim akiivitesinin ve total RNA seviyelerinin aritig1 saptan-
musin. Serumda total protein ve kolesterol miktarn azalirken glukoz ve trigliserit
miktarl artig gostermigtir. Soguk sirest grubunda ise adrenal medullada total RINA
mikiarinda azalma harig diger dokularda TH enzim aktivitesi ve itotal RENA
seviyesinde artig saptanimusir. Serumda ise L-arjinin uygulamasindaki gibi iotal
protein ve kolesterol miktart azaliken glukoz ve trigliserit miktar artig goster-
ML,
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Epinefrin ve Soguk Stresi Uygulamasinin Tirozin Hidroksilaz
Enzim Aktivitesi Uzerine Etkileri

Sengiil YUKSEL', Muhittin YUREKLF

‘ngnii iiniversitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, Malatya
[nonit Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Biyoloji Béliimii, Malatya

Epinefrin ve soguk stresinin adrenal medulla, kalp ve hipotalamus dokularinda ti-
rozin hidroksilaz (TH) enzim aktivitesi ve total RNA seviyesi lizerine etkileri ile
bu hayvanlarin serumlarinda total protein, glukoz, kolesterol ve trigliserit miktar
tizerine etkileri aragtirilmgtir. Yapilan ¢alismada, epinefrin uygulanan siganlarin
adrenal medulla, kalp ve hipotalamus dokularinda TH enzim aktivitesinde ve to-
tal RNA miktarmda belirgin bir artig saptanmustir. Serumda total protein ve koles-
terol miktart azalirken glukoz ve trigliserit miktar: artig gdstermistir. Soguk stresi
grubunda ise adrenal medullada total RNA miktarinda azalma hari¢ diger
dokularda TH enzim aktivitesi ve total RNA seviyesinde artis saptanmistir.
Serumda ise total protein ve kolesterol miktart azalirken glukoz ve trigliserit mik-
tari artiy gostermistir.
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Miyofasyal Agr1 Sendromu Ile Katekol-O-Metiltransferaz Gen
Polimorfizmi Arasindaki Hiski

M. Emin ERDAL’, Hasan HERKEN’, M. Necip MUTLU’, Yddirim BAYAZIT’

'Mersin Universitesi Tip Fak. Tibbi Biyoloji ve Genetik ABD, 33160-MERSIN
*Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri ABD, 27310-GAZIANTEP
‘Selcuk Universitesi Dig Hek Fak., Afiz, Dig, Cene Hast Cerrahisi ABD, KONYA
‘Gaziantep Universitesi Tip Fak. Kulak Burun Bogaz ABD, 273]0~GAZfANTEP

OZET

- Amag: Bu ¢alismada, Katekol-O-metiltransferaz (Catechol-O-methy transferase,
COMT) gen polimorfizmi ile miyofasyal agri sendromu (Myofacial Pain Syndro-
me, MFPS} arasindaki olasi iliskiyi arastirmak amaglanmistir. Calisma Dizayni:
MFPS tamsi konulan 53 hasta ¢alismaya dahil edildi. Kontrol grubu olarak 113
saglikli birey calismaya alindi. Biitin MFPS'lu hastalara SCL-90-R, BDS ve
STAI-T ve IT testleri uyguland:. Metot: Hasta ve kontrollerden alinan periferik
kan lokositleriden DNA izolasyonu yapildi. COMTun 1047 pozisyonundaki
G—A gegisine bagh olarak ortaya ¢ikan polimorfizimi, Polimeraz Zincir Reaksi-
yonu (Polymerase Chain Reaction, PCR) ve restriksiyon fragman uzunlugu poli-
morfizmi (Resiriction Fragment Length Polymorphism, RELP) yéntemleri kulla-
nilarak saptandi. Elde edilen sonuglara gtre MEPS ile COMT polimorfizmi ara-
sindaki iliski mcelendi. Bulgular: MFPS ile COMT polimorfizmi arasinda iliski
yoktu (ki kare, p>0.05). MFPSlu hastalar arasinda temporomandibular eklem
problemi olmayanlarda LL genotipinin, temporomandibular eklem problemi olan-
lara gbre daha sik bulundngu tespit edildi (p>0.05). Nokturnal bruksism (noctur-
nal bruxism) ile COMT polimorfizmi arasinda iligki yoktu (p>0.05). Sonuc:
MFEPS ile COMT polimorfizmi arasinda ve COMT polimorfizmi ile hastalarm
psisik durmlan arasinda iliski bulunamamisur. COMT polimorfizmi sadece
MFPS'lu hastalarda katekolamin iceren ilaglarin kullamimas: diisiiniildiigiinde,
doz ayarlamasi yapmak a¢isindan nemli olabilecégi diisiiniilebilir.
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Katekol-O-Metiltransferaz Gen Polimorfizminin Migrendeki Anlami

M. Emin ERDAL:, Hasan HERKEN?, Mustafa YILMAZ’, Yeldirim BAYAZIT'

‘Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik ABD, 331 60-MERSIN
*Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri ABD, 2731 0-GAZIANTEP
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Katekol-o-metiltransferaz (Catechol-O-methyliransferase, COMT) katekolamin-
leri veya katekolamin iceren ilaglari S-adenozil-L-metionine bagh olarak metil
konjugasyon yoluyla inaktif hale getiren bir enzimdir. Bu ¢alismada, COMT po-
limorfizminin migren hastalimdaki anlamini ortaya ¢ikarmak amaciyla, migren-
lilerde COMT ekpresyonu ve polimorfizmi arastirtldi. Caligmaya 52 migrenli has-
ta ve 67 saghkli kisi dahil edildi. Migren tamis1 Uluslararas1 Bag agrist Cemiyeti-
nin {International Headache Society), 1988 kriterlerine gore konuldu. COMT po-
limorfizmi PCR-RFLP(Polymerase Chain Reaction-Restriction Fragment Length
Polymorphism) teknigi kullanilarak ¢alisildi. Aralarinda zayif bir istatistiksel fark
olmasina karsin (p==0.049), L/1. genotipi saghikh kontrollerde migrenlilere oranla
daha siklikta oldugu goézlendr. Diger genotiplerin (L/H, H/H) siklig1 ise, her iki
grup arasinda benzerlik gosteriyordu. Migenlilerde, H/H genotipi ile ailesel mig-
ren hikayesi bulunmasi arasinda iligski vardi (p=0.01). Migren ile birlikte gerilim
bas agnsmn oldugu durumlarda, H/H genotipinin daha sik ortaya ¢ikt1g1 bulundu
{(p=0.03). Sonu¢ olarak, migrenliler ve saghikh kontroller arasinda COMT
polimorfizmi agisindan zayif veya anlamstz derecede bir iligski bulunmasina kar-
sin, bu polimorfizm migrenlilerde kullanilabilecek katekolamin igeren ilaclarin
metabolizmasmda kigisel farkhliklar olusturabileceginden dolayi, farmakolojik
actdan dnemli olabilecegi iler: stiriilebilir.
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Duchenne/Becker Kas Distrofili Hastalarda Distrofin.
Genindeki Delesyonlarin Polimeraz Zincir Reaksiyonu Ile
Molekiiler Analizi (*)

M. Emin ERDAL', Miinife NEYAL’, Mustafa YILMAZ?, [.Omer BARLAS®

' Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik ABD, 33160-Mersin
*Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Néroloji ABD, 37310-Gaziantep
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{*) Bu arastimna Gaziantep Universitesi Arastirma Fonu tarafindan desteklenmistir (TE.97.08 ).

Duchenne/Becker kas distrofisi (DMD/BMD), ilerleyici kas zayiflamasiyla seyre-
den X kromozomuna bagli ressesif gegisli bir hastalikiir. Bu arastirmada, 23 fark-
i aileden 36 DMD/BMD’li hastada Polimeraz zincirleme reaksiyon teknigi
(PCR) kullanilarak distrofin genindeki delesyonlar aragtirildi.  Akraba olmayan 4 .
hastanin distrofin geninde, bir veya daha fazla eksonda delesyon saptandi. Basit
ve kolay olan bu teknik dogum Oncesi dénemde DMD/BMD’1i hastalarin saptan-
masinda bilylik yarar saglayacaktir.

[rd
(]



VI. ULUSAL TiBBi BIYOLOJi KONGRESI 2-5 Kasim-2000 DENIZLI

Kursun, Cinko ve Kadmiyuma Maruz Kalan Iscilerdeki
Mikronukleus Artis:

Zuhal Hamurcu', Hamiyet Donmez, Recep Saraymen’,
Halil Demirtag', Nalan Imamoglu’

'Ercives Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ve *Biyokimya Anabilim Dali

Mesleksel olarak kurgun (Pb), ¢inko (Zn) ve kadmiyum (Cd) metallerine maruz
kalan is¢ilerle (31 kisi) kontrol is¢gilerin (mutfakta calisan 20 kisi ) kan lenfositle-
rindeki mikroniikleus (MN) sikliklar degerfendirilmistir. Bu metallere maruz ka-
lan is¢ilerin, kontrol is¢ilere gore daha yiiksek MN degerlerine sahip oldugu bu-
lunmustur (p<0.01). Maruz kalan iscilerin kanlarindaki Pb konsantrasyonlar
kontrollere gore onemli oranda yiiksek bulunurken (p<0.001), bu grublarin kan-
larindaki Zn ve Cd konsantrasyonlar: arasindaki fark anlamli bulunamammstir
(p>0.05). Sonuglarmuz kursununun genotoksik aktivitesi ile birlikte, iilkemizdeki
metal igcilerinin, genotoksik hasara karsi yeterli dl¢iide korunamadiklarini da gos-
termektedir.
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Identification Of Two Different Mutations In The PDS Gene In
An Inbred Family With Pendred Syndrome.

PJ COUCKE', P VAN HAUWE', LA EVERETT’, Osman DEMIRHAN’,
Y. KABAKKAYA', N L DIETRICH’, RJH SMITH’| E COYLE",

W REARDON’, R TREMBATH’, PJ WILLEMS', E D GREEN?,

G VAN CAMP!

'‘Department of Medical Genetics, University of Antwerp-UIA, Uniuversiteitspleinl, 2610
Antwerp, Belgium.

‘Genome Technology Branch, National Human Genome Research Institute, National Institutes
of Health. Bethesda, Maryland 208592, USA.

‘Depariment of Medical Biology, Faculty of Medicine, University of Cukurova, 01330 Balcali-
Aduna Turkey.

“Department of Otolaryngology, Orta Dogu Private Hospital, Adana, Turkey.

‘Department of Otolaryngology, University of lowa Hospital, lowa Ciry, USA.

‘Department of Genetics, University of Leicester, Adrian Building, Leicester LEI7TRH, UK.
"Division of Clinical Genetics and Fetal Medicine, Institute of Child Health, University of
London, UK.

Recently the gene responsible for Pendred syndrome (PDS) was isolated and se-
veral mutations in the PDS gene have been identified in Pendred patients. Here
we report the occurrence of two different PDS mutations in an extended inbred
Turkish family. The majority of patients in this family are homozygous for a spli-
ce site mutation (1143-2A—G) affecting the 3’splice site consensus sequence of
wtron 7. However, two affected sibs with nonconsanguineous parent are cOmpo-
und heterozygotes for the splice site mutation and a missense mutation
(1558T—G), substituting an evolutionarily conserved amino acid. The latter
mutation has been found previously in two Pendred families originating from The
Netherlands, indicating that the 1558 T—G mutation may be a common mutation.

[k
5
faad



V1. ULUSAL TIBBi BiYOLOJi KONGRESI 2-5 Kastm-2000 DENIZLI

Ailevi Akdeniz Atesinde Met694Val Mutasyonunun ARMS
Teknigi Ile Analizi

Ramazan GUNESACAR', Fuat DILMEC®, Hiiseyin 5ZER", Halil KASAP,
Eren ERKEN'

‘Cukurova Universitesi Tip Fakiiltes Romatoloji-Immiinoloji Bilim Dalt
*Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dalr
‘Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA) Tiirk, Ermeni, Yahudi ve Araplarda sik goriilen, ab-
dominal agn, ates, plorit ve artrit ile karakterize otozomal resesif gegight genetik
bir hastaliktir. 16. kromozomda bulunan (16p13.3) AAA hastalift geni (MEFV)
son yillarda klonlanmus ve bu genin eksprese ettigi 781 amino asitten ibaret pro-
teine pyrin veya Marenostrin adi verilmistir. MEFV bolgesinde simdiye kadar 20
cesit missense mutasyon saptanmistir. Met694Val mutasyonunda , MEFV nin
10.eksonunda 2080. pozisyondaki adenin niikleotidi yerine guanin niikleotidinin
sirmesiyle (A—G) sentezlenen proteinde 694.pozisyondaki metionin  amino asi-
ti yerine valin gecmektedir.

AAA hastalifinda Met694Val mutasyonunun ARMS teknigi ile analizi amaciyla
yapilan bu ¢alismada akrabalign olmayan 22 hastanin 17’sinde (%77.27) Met694-
Val mutasyonu saptanmigtir. Bu mutasyona sahip hastalarm 8'inde (%47)
Met694 Val mutant allelinin yaninda normal allel saptanmustir (heterozigot). Bu 8
olgu fenotipik olarak tastyici olabilecekleri gibi kars1 allelde bir baska MEFV mu-
tasyonuna sahip olabilirler (compound heterozigot). Mutant allelin yaninda nor-
mal allel tasimayan 9 hasta (%53) Met694Val yoniinden homozigot bulunmugtur.
22 hastanin 5’inde (%22.72) ise Met694Val mutasyonuna rastlanmamisgtir.

Klinikte AAA bulgular: olan ve kolsisin profilaksisine cevap veren heterozigot

Met695Val mutasyonu saptanmis olan 8 olgu ve Met694Val mutasyonu sap-
tanamayan 3 olguda diger MEFV mutasyonlarinin arastirilmas: gerekmektedir.
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Adana Yiresinde Sik Rastlanan Sivrisinek Tiirlerinin Karyotip
Analizi

Songiil BUDAK', Miilkiye KASAP', Davut ALPTEKIN'
Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dalr, Adana

Sivrisinekler genellikle morfolojik 6zellikleri sayesinde ayrilabildigi halde bazi
tiirlerde bu ozellikler yeterli olmadigindan sitogenetik yontemler de tanida kulla-
nilmaktadir.

Sivrisinekler Chagasia bathana (2n=8) harig, 2n=6 kromozoma sahiptir. Karyo-
tip calismalari beyin, testis ve ovaryumda yapilmaktadir.

Anopheles sacharovi, Anopheles superpictus ve Culex pipiens‘in koryotip ¢alis-
malarinda da beyin ve testis kromozomlar1 kullamldr. Bu tiirlerde Il nolu otozo-
mal kromozomun en biiyiik, II nolu otozomal kromozomun orta biiytikliikte ve I
nolu seks kromozomunun en kii¢iik kromozom oldugu belirlendi. An. sacharovi
ve An. superpictus’ta seks dimorfizmi (X,Y) gorildiigd halde Cu. pipens’te seks
dimorfizmi yoktur. Giemsa C-bantlama yontemi ile bu ii¢ tiirin kromozom bant
bicimleri ve kromozom uzunluklan belirlendi. Buna gore Cu. pipiens’in en biiytik
kromozomlara, An. sacharovi’nin orta biiyiikliikkte ve An. superpictus’un en Kiiglik
kromozomlara sahip oldugu tespit edildi.
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Friedreich Ataksisi goriilen ailelerde sitogenetik ve molekiiler
incelemeler.

Mehmet Bertan YILMAZ', Halil KASAP', Dilara S ULEYMANOVA'
'Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dali, Adana

Friedreich Ataksisi, ilerleyen noérodejenerasyon ve hipertrofik kardiomyopati
{kalp buiylimesi) ile ortaya ¢ikan, otozomal resesif gecis dzelligi gosteren bir has-
talik olup, hastaligin ortaya ¢ikmasindan sorumlu olan X25 (FRDA) geninin 9.
kromozomun q13-q21.1 bolgelerinde kodlandig1 agiklanmustiy.

Friedreich Ataksisi vakalarinin %96'sindaki hastalik nedeni, genin 1. intronunda
bulunan GAA triniikleotid dizisi tekrar sayisinin asir1 artis gdstermesidir. Vakala-
rim % 4’lik kismina ise X25(FRDA) gen bolgesinde olusan nokta mutasyonlari
sebep olmaktadir.

Bu ¢aligmada C.U. Tip Fakiiltesi Tibbi biyoloji ve Genetik ABD. ve Noroloji
ABD. polikliniklerinde Friedreich Ataksisi tanis1 konulan ii¢ hasta ve ajlelerinin
genetik konsultasyonu, kromozom analizi yapilmus. Hasta ve saglikh kisilerde
X25 (FRDA) gen bolgesindeki GAA triniikleotid tekrar bélgesi PCR teknigiyle
cogalilarak  GAA triniikleotid dizisi tekrar sayisi incelenmistir. Burada, su ana
kadar ki ii¢ hasta ve ailelerinde yapilan calisma sonuglar sunulmaktadir,

Klinik olarak hastalik tanisi konan ii¢ probandin kromozom analizleri neticesin-
de; probandlarin birinde ve ailesinde translokasyon gézlenirken diger bir pro-
bandda inversiyon tespit edilmistir. Bir probandda ise herhangi bir kromozomal
diizensizlik tespit edilememistir. Bu probandlarin molekuler Inceleme sonuglariy-
sa klinik tanty! dogrular niteliktedir.

Burada rastlanan kromozom anomalilerinin Friedreich Ataksisi ile iliskili olup ol-
madigt bu agamada belirlenememistir. Muhtemeldir ki bu tip hastalarda hem kro-
mozom hem de gen seviyesinde olugan iki mutasyon mevcuttur. Su ana kadar
yapilan molekiiler incelemelerin sonuglarinin degerlendirilmesi ve olasi nokta
mutasyonlarimin tespiti daha ileri ki asamalarda yapilacak olan SSCP ve sekans
analizlerine bagli olarak belirlenecektir.
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Hipertrofik Kardiyomiyopatiye Neden Olan
B-Miyozin Agir Zinciri (B-MHC) Gen Bolgesindeki 4
Malign Mutasyonun Taranmasi
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Meral KOZAN’
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Hipertrofik kardiyomiyopati (HCM), otozomal dominant kalitim gésteren bir has-
taliktir. HCM’de sol ventrikiil hipertrofisi, sackomer yapisinda degisiklik ve mi-
yozit hipertrofisi en sik rastlanan durumdur.Hastalik klinikte, asemptomatik du-
rum, siddetli kalp yetmezligi veya ani kalp 6liimii olarak goriilebilir.

Ailesel olarak HCM gériilen kisilerin % 20-30’unda, -miyozin agir zincir genin-
de tarkh mutasyonlara rastlanmistir. K6ti prognoz, yiiksek penetrans, yiiksek sik-
likta ani kalp olimit ve siddetli sol ventrikiil hipertrofisi gozlenenlerde, en sik
olarak Arg403Gln, Argd53Cys, Arg719Trp ile Arg719GIn mutasyonlar: saptan-
mistir.

9 ailesel HCM hastasmdan, beyaz wkta en sik gozlendigi ifade edilen 4 mutasyon
i¢in tarama amaciyla kan alindi. Omeklerden alman kanlardan fenol-kloroform
ekstraksiyonu ve etanol ¢oktiirme yontemiyle DNA’lar elde edildi. Mutasyonlarn
bulundugu DINA bélgeleri PCR ile cogaluldi. Arg403Gln, Ddel: Argd53Cys,
Nlallt; Arg719Trp ve Arg719Gln, Mspl enzimi ile RELP yapildi. Hastalann hic-
birinde mutasyonlann bulunmadig saptandi.
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The Ihactivation Difference Between Antibodies Is Higly
Variable Dynamic

Mehmet KORKMAZ', Nege AKIS?, Michael P. MADAIO’

'‘Baltkesir Universitesi Saglik Yiiksekokulu 101 00-BalikesirTURKIYE
*University of Pennsylvania School of Medicine, Renal Electrolyte and Hypertension Division,
19104-6144-Philadelphia, Pennsylvania U5 A.

Two nephritogenic monoclonal antibodies derived from MRL Ipr/lpr mouse,
H147 and 1257, were studied for their inactivation dynamics. Antibodies were
isolated from hybridoma supernatants by Protein A affinity chromatagraphy un-
der mild conditions, and stored at 4 C or at —20 C in stabilizer (Pierce Chemicals).
1147 lost its binding capacity partially in a month, and totally in a year if kept at
4 C, however H257 did not lost its activity in any storage condition at all. The re-
sult suggests that each antibody has different inactivation dynamics, and the need
1o store them appropriately should be a very important issue in immunochemistry.
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Miyopili Bir Ailenin 18p11.31 ve 12¢q21.23 Lokuslarina
Baglantistmin Linkage Analizi ile Arastiriimasi
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‘Hacettepe Universitesi Cocuk Saghg Enstitiisii, ( TUBITAK ) DNA/Doku Bankast ve
Gen Arastmalart Laboratuart, Ankara

Miyopi, %25’lik gorillme oraniyla en yaygin goz hastaliklarindan birdir. Miyo-
pinin etiyolojisinde genetik faktorlerin etkili oldugu yapilan aile ¢aligmalari ile
ortaya konmustur. Otozomal dominant kalitim kalibina uyan ve patolojik bulgu-
lar1 olan yiiksek miyopili ailelerde yapilan haplotip analizlerinde 18 numarali kro-
mozomun 18p11.31 bélgesinde 7.6 ¢cM’lik bir lokusun ve 12 numarali kromozo-
mun 12g21.23 bolgesinde 30.1 ¢cM’lik bir lokusun miyopiye baglantis1 oldugu
gosterilmistir. Calismarmizda, yapilan klinik muayéne sonucunda Stickler sendro-
mu tip I ve IT, Marfan Sendromu ve Juvenile glaucoma olmadig: belirlenen 51 bi-
reylik bir ailede 8’1 patolojik olmak iizere 20 bireyde miyopi belirlenmaistir. Nite-
ligin otozomal dominant bir genle kalitildi varsayimi altinda 18p11.31 bolgesi
icin D18S59, GATA178F11, D18548, DI18S1138 ve 12q21.23 bolgest i¢in
D1251684, D1251064, D1251300, PAH, D12S1605 markiriar: kullanilarak hap-
lotip analizi yapilmistir. Gerek haplotip analizi sonuglarina, gerekse LOD skor
hesaplamalarina gore elimizdeki ailenin 18p11.31 ve 12g21.23 lokuslarina bag-
lant1 gostermedigi belirlenmisiir.
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Increased Cell Proliferation and R.Msp1 Fragmentation Induced
BY 5-Aza-2-Deoxycytidine In Rat Testes Related To The Gene

Imprinting Mechanism
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Abstract

DNA methylation is one of the crucial mechanisms for cellular and tissue diffe-
rentiation during developmental stages in mammals. 5-aza-2'-deoxycytidine, a
specific cytosine DNA methyltransferase inhibitor, is known to cause DNA hypo-
methylation in CpG, CpNpG and CCGG sequences. Therefore the present study
was designed to determine the effects of 5-aza-2'-deoxycytidine on the germinal
cells of the adult rat testicular tissue.Rat testicular tissues from the 5-aza-2'-de-
oxycytidine treated experimental and non - treated control groups were processed
for light microscopy and also for genomic DNA isolation assays. The isolated ge-
nomic DNAs were digested with R.Mspl in order to determine the methyl pattern
differences in the enzyme cognate CCGG sequence.

Testicular tissues from treated rats showed increased cell proliferation when in-
vestigated at the light microscopical level. On the other hand, genomic DNA of
these proliferative tissue showed high fragmentation sizes of R.Mspl digestion
when compared to controls. While the R. Msp1 digesied control group DNA frag-
mentation condensed at approximately 4700 -5100 bps size, the experimental gro-
up DNA fragmentation was condensed at 700 - 900 bps size. In addition, S-aza-
2'-deoxycytidine has effects on increased cell proliferation via the loss of somatic"
de novo gene imprinting. These results imply that abnormally imprinted normal
somatic cells in mammails are susceptible to epigenetic modification. These re-
sults also suggest that the genomic DNA of testicular tissues from control rats 1s
resistant to R Mspl while DNA from the experimental group testicular cells de-
monstrating high proliferation rate could not resist to R.Mspl digestion due to
DNA hypomethylation in CCGG sequence.In conclusion, it could be suggested
that the reversal of gene imprinting in germinal cells may cause an increased cel-
lular proliferation and R.Msp1 fragmentation when induced by 5-aza-2'-deoxycy-
tidine. ‘

Key Words: 5-aza- 2'-deoxycytidine, cell proliferation, R. Mspl fragmentation,
testes, rat
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Complete Androgen Insensitivity Syndrome with
45,XY,t{13q;14q) translocation (Twe cases)

Oztiirk OZDEMIR’, Selina SUNGU', Ferda PERCIN' and Ithan SEZGIN'

'‘Department of Medical Biology and Genetics, Faculty of Medicine, Cumhuriyet University,
58140-SIVAS, TURKEY

Abstract

Androgen insensitivity syndrome occurs in a complete and incomplete form. The
complete androgen insensitivity syndrome (CAIS) or complete testicular femini-
sation (TF) is the most common form of male pseudohermaphroditism and is due
to end-organ unresponsiveness to androgens. These individuals may have a nor-
mal external female phenotype. Testes are present in the abdomen or inguinal ca-
nal, the vagina is blind, and no uterus or uterine tubes are present. TF 1s charac-
terized by 46, XY karyotype, external female phenotype, inira-abdominal testes,
absence of uterus and ovaries, blindly ending vagina, cliteromegaly, and gyneco-
mastia.

In order to confirm these characteristics, we report two cases of complete andro-
gen nsensitivity syndrome from one family with 45, XX 1(13q;14q) chromosomal
complement and with complete TF clinical features. The chromosomal translo-
cation is not generally considered part of the clinic spectrum 1n this group patients
and most possibly it 1s the first report in the literature. Both patients came to me-
dical attention because of primary amenorrhea as the only pathology, with normal
exiernal, female genitalia. In the karyotype analysis, the chromosome constituti-
on of both cases were revealed as 45,XY,i(13q;14q). One of sister (Case 2) was
married without any vagenoplasty and has a sexual intercourse problems. The fa-
mily study showed us that the mothers and possibly the maternal grandmother of
the paiients are heterozygous carriers for this mutation, whereas the father does
not carry it, supporting the view that androgen insensitivity syndrome is an X
chromosome-linked disorder. Normal value at tesiosterone level, presence of Y
chromosome and other clinical findings showed our cases are complete TF
syndrome. In our cases possibly beside of AR mutation they are carrier of 13 and
14 chromosomes translocation. The detailed family health history (pedigree) was
diagramomed and ihe probands and some other family members were informed
and genetic counseling was given aboui the condition.

Key Words: Two sibling reports, iesticular feminisation syndrome,
45, A% 1(13q;14q) karyeotype.
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Spontan Transloke Down Sendromlu Bir Olgu

Oztiirk OZDEMIR', Ahmet COLAK', [lhan SEZGIN' ve Fikriye POLAT’

‘Cumburivet Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dalt, "Cumbhuriyet
Universitesi Egitim Fakiiltesi, Biyolojik Bilimler Bolimii 58140-SIVAS

Ozet

Klasik Down Sendromu bulgularina sahip kiz cocugunda yapilan sitogenetik de-
gerlendirme sonucunda 46,XX,(21q21q) kromozom yapisi saptandi. Anne - ba-
basinin normal karyotipte olduklart saptanan olguya "Spontan Transloke 21g21q
Down Sendromu” tanist kondu. Klinigimizde saptanan ilk spontan Down Send-
romu olgusu olmasi nedeniyle sunuldu.

Anahtar Kelimeler: Spontan Down Sendromu, 46,XX,t(21q;21q) karyotip
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Fare Peyer Plaklarindaki Ozel Veniillerin (Hev’lerin) Ince
Yapilar: ve Lenfosit Gocii

Erdal BALCAN, Remziye DE VECI, Sabire KARACALI
Ege Universitesi Fen Fak. Biyoloji Boliimii Molekiiler Biyoloji ABD, Izmir

Bu cahismada, Peyer plaklannda, lenfosit gocliniin gerceklestigi 6zel veniiller
olan HEV (High Endotelial Veniiller)‘lerin ince yapilan elektron mikroskobu ile
arastirlmistir. Ince barsak villuslarinin hemen altinda yer alan HEV lerin duvar-
lar1 esas olarak kiibik yapidaki endotel hiicreler ile sitoplazmalan elektronca da-
ha acik renkie boyanan hiicreler ve parakortikal boigeye gecis yapan lenfositler-
den olugmaktadir. HEV duvarn, farkh genisliklerde olabilen bir dis tabaka ile ku-
saulmistir. Das tabaka gerisinde, HEV duvan ile yer yer yuzlesen destek hucrele-
11 bulunmaktadir. Kiibik endotel hiicreleri sitoplazmik organel bakimindan zen-
gindir. Graniillii endoplazmik retikulum dar ve uzun kanallar seklindedir. Bu dar
kanallann i¢inde yer yer enine kopriiler seklinde goriilen, septat desmosomlara
benzer olusumlar yer ahr. A¢ik renk sitoplazmals hiicreler, elektronca az yogun si-
toplazmalan ve yaygin sitoplazmik uzantilanyla kiibik endotel hiicrelerinden ko-
fayca aynhr. Grantllii endoplazmik retikulum zarlan degigsik irilikte keseler sek-
limdedir. Komsu epitel hiicrelerle yan duvarlari arasinda uzun mesafede sekillen-
mig septat desmosomlar ve fibrili gelismis desmosomlar goriiliir. Gelismis sitop-
lazmmik uzantilan ve sitoplazmik igerikleriyle lenfositlere antijen sunurnunda rol
alan Langerhans hiicrelerine ve lenfoid dokulann parakortikal bolgelerinde bulu-
nan dallanmis (interdigitating) hiicrelere morfolojik olarak ¢ok benzemektedir.
Gozlemler bu hicrelerin, parakoriikat bolgeden HEV duvanna goc edebilen dal-
lanmis hiicrelerin bir tirii olabilecegini diisiindiirmektedir. Lenfosiilerin, HEV
Duvan igerisindeki gogleri sirasinda acik renk sitoplazmali hiicrelerin ve kitbik
endotel hiicrelerin sitoplazmik uzantilart tarafindan tamamen va da kismen
kasanldiklari ya da bu hilcrelerin yan dnvarlan arasinda bulunduklar belirlenmis-
ar. Bu gegisler sirasinda lenfositlerin gekillerinde degisiklikler olmaktadir,

]
]
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Flow Cytometry ile Panel Reaktif Antikorlarin Belirlenmesi

Tiilay Kilicaslan Avna', Anastassiu Michailova’, Malmut Carin’,
Elissaveta Nauprosad

LU Istanbul Tip Fakiiltesi, Tibbi Bivoloji ABD, Capa. ISTANBUL
*University Hospital ” Alexandrovske” Division of Clinical and Transplantation Immuriology,
SOFTA '

Bobrek nakillerinde anti-donér antikorlar grafi sagkalimini etkileyen en Snemii
faktorlerden birdir Bu antkorlar, red olimus nakiller, gebelik ve kan transfizyon-
larindan dolay1 olusabilmekte ve genel olarak Panel Reaktif Antikor (PRA) adi-
m almaktadirlar. PRA genellikle serolojik yontemlerle saptanmaktadir. Ancak
son yillarda PRAann, Flow cviometry (FC) yontemleriyle daha dogru ve detay-
It bir sekilde belirlenebilecegi goritimiistir. Bunlardan; Flow-PRA screenirg you-
temi He antikerlorm 96 pomitifigl pelivlenicken, Flow-PRA spesifik vonternd ife
ojusmus antikorun hangi Hi.A antijenine spesifik oldugu tesbit edilmektedis, Her
iki teste de ingan ;;-L:ii‘i_mﬂiiflddki LA antikorlarmin FC yoluyla taranmas igin saf-
lastirtimiy HUA antijent ile kaply mikro boncuklar kullamimaktadir.

Calismamizda, FC cross-match (FCXM) yapimis 11 hastanin Flow-PRA’lar:
arastinimisti. FCXM sonucu negaiif olan 8 hastanm, Flow-PRA screening neti-
cesi negatif olarak bulunurken, FCXM sonucu pozitif olan ii¢ hastanin da PRA
screening neticesinin pozitif oldugu gériildii. Bu antikorlarin Flow-PRA spesifite-
si aragtinldiginda, hastatardan birinde HLA-A11, A26 ve B18’e spesifik, ikinci
hastada HLA-Bw4 ve Bw6’ya spesifik anti-HLA antikorlar: belirlendi. PRA so-
nucu pozitif olan tigiincti hastada ise, antikor spesifitesi belirlenemedi. Human
Leucocyte Antigen (HLA) Sintf I ve Sumtf I antikorlarinmi basit; mzh ve spesifik
bir yénicmle belirle_yeh Flow-PRA yontemlerinin gelecekte daha fazla kuflanum
alani bulacagr dikstincesindeyin - '
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Pediatrik Hastalarda CsA Kan Diizeyi Tayininde Abbott-Emt
Metodlarimin Karsilastirilmas:

Hayriye SENTURK', Selvi A. KAYA', Tiilay K. AYNA , Mehmet Giirtekir?,
Nevin  YALMAN’, Sema Anak’, Hiilya Bilgen’, Mahmut CARIN',
Giindiiz GEDIKOGLU",

"1 U, Istanbul Tip Fakiiftesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, Capa / Ist. -
[ U, Istanbul Tip Fakiiltesi, Kemik [ligi Nakli Unitesi, Capa 1 Ist.

Cesitli otoimmun ve hematolojik hastaliklarin tedavisinde, organ ve doku nakli
yapilan hastalarda, immun sistemi baskilamak amaciyla kullanilan en yaygin
ajaniardan birisi CsA dir.

Bu ¢alismada Mart 1999-Agustos 1999 tarihleri arasinda cocuk kliniginde tedavi-

ler1 siiren yag ortalamasi 12,38+4,14 arasinda degisen, cesitli hematolojik hasta-

liklar: sahip (AML n:5, KML n:3, FAA n:3, ALL n:2, MDS n:1, Kronik iTP o1,

Evans sendromu n:1, AA n:2, Hemofagositik sendrom n:1) 19 pediatrik hastaya
GVHD proflaksisi amaciyla ve bobrek nakli olan 2 hastaya rejeksiyonu énlemek

amacryla , glinde 50-150 mg/kg parental veya oral olarak uygulanan CsA’nin kan

diizeylerini 2 farklt yontemle beliriemeyi ve bu yéntemlerin dozla korelasyonunu

saptamayt amagladik. CsA diizeyleri, spesifik dl¢iim yontemlerinden olan; TDx-

m FPIA - Abbott ve EMIT- Behring yontemleri kullamlarak test edildi.

Yapilan toplam 160 testie, CsA kan diizeyi sonuclar incelendiginde; EMIT so-
nuclarmin - ortalamasi  118,85+44,78, Abboti  sonuglarimin  ortalamas:
140,80+60,91 olarak bulunmustur. Bu iki ysntemle elde edilen CsA sonuclart ve
alman doz ile CsA kan diizeyleri istatistiksel olarak karsilastintdiginda; EMIT-
Abbott sonuglan arasinda korelasyon r: 0,842, EMIT-Doz arasindaki korelasyon
r: 0,783, Abbott-Doz arasindaki korelasyon r: 0,763 olarak tespit edilmigiir. Al-
nan doz ile elde edilen sonuglarn ortalamast wilcoxon testine gore kiyaslandigin-
da, Abboit sonuglari>Doz (18 hasta), Abbott sonuclan<Doz (3 hasta), EMIT so-
nuctarr>Dioz (17 hasta), EMIT sonuclan <Doz (4 hasta) olarak bulonmug ve Ab-
bott-EMIT sonuclar: ise Abbott<BEMIT (2 hasta), Abbott>EMIT (18 hasia), Ab-
bott=EMIT" (1 hasta) olarak tespit edilmistir. Sonucta; CsA metabolitleri ile yitk-
sek oranda cross reaksiyon verdigi bilinen Abboit yonterni BMIT yoniemi ile
kiyaslandiginda p<0.05 olarak
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HBV Genomunun Mikroenjeksiyon Yontemi ile Fare
Embriyolarina Aktarilarak Transgenik Fare Modelinin
Olusturulmasi

Miige CANER', Sezen ARAT?, Ayse Ozer’, Beyazit CIRAKOGLU"

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dall, Istanbul
*Tiirkiye Bilimsel ve Teknik Aragtirma Kurumu, Mar mara Arastirmu Merkezi, [stanbul

Hepatit B Viriisii (HBV) akut, kronik karaciger hastaliklarinin yan1s1ra hepatose-
liiler karsinomaya (HCC) neden olan bir DNA virtistidir. Insan sagligin: tehdit
eden en Snemli risk faktorlerinden biri olan HBV'nin, konak sayisimin sinirl ol-
mas1 ve virlisiin tiretildigi in vivo kiiltiir sisteminin yoklugu, virtis ile ilgill aras-
tirmalarda HBV genomunu (kismi/biitiin) tagryan transgenik fare modelerinin
énemini arttirmistir, Bu ¢aligmada, tilkemiz icin de dnemli bir saglik sorunu yara-
tan HBV ile dzellikle HCC iliskisinin arastirilabilecegi transgenik fare modeli
olusturulmas: planlanmgtir. HBV genomunu tagiyan plazmitten saflagtirlan tim
HBV genomu mikroenjeksiyon yéntemi ile fertilizasyon sonras: elde edilen CD-
1 soyu fare tek hiicreli embriyolarina aktarimigtr. HBV genomu tagiyan fare emb-
riyolar1 anestezi altindaki pseudopregnant CBGF1 soyu farelere yerlestirilmistir.
Manipiilasyon sonrasi dogan fare yavrularndan transgenik olanlar polimeraz zin-
cir reaksiyonu (PZR) ve dot-blot yontemi ile saptanmistir. Transgenik farelerin
serumlarinda ve karacigerierinde ELISA ve immiinohistokimyasal yontemlerle
HBV yiizey antijen (HbsAg) gen ekspresyonu belirlenerek, titkemizde ilk kez
HBYV transgenik fare modeli gerceklestirilmigtir.
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Norofibromatozis Tip 1 de Molekiiler Genetik Analizler

Sibel OGUZKAN', Mine CINBIS®, Siikriye AYTER’, Banu ANLAR?,
Sabiha AYSUN?

'Hacattepe Universitesi Tip Fukiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dal, Ankara
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Noroloji Bilim Dal, Ankara

Norofibromatozis tip 1 (NF 1); Otozomal dominant olarak kalititan, insidansi
1/4000, penetrans: tam, ekspressivite degiskenlii gosteren norokutanoz bir has-
taliktir. Hastaliktan sorumlu olan NF 1 genindeki mutasyonlar geligimsel abnor-
malitelere ve gesitli tiimérlerin olusumuna sebep olmaktadir.

NF I geni kromozom 17q 11.2°de lokalize 350 kb uzuntugunda bir gen olup 60
ckzon igeren mRNA kodlar. Genin merkezinde ekzon 21-27a’y1 kapsayan bolge,
GTPaz aktive edici proteinle iligkili bélge (GRD) olarak adlandirihir. NF 1 prote-
ini olan norofibrominin 360 amino asitlik bu bdlgesi (GRD) Ras onkogeninin
"down" regiilatorii oldugundan NF 1 geni tiimér supressor gendir.

Genin buyukligi, mutasyonlarn heterojen olmasi (240 mutasyon) ve mRNA nun
iglenmesi, gen ile ilgili DNA analizlerini giiglestirmektedir. Komplikasyonlari ne-
deniyle yagsam kalitesini diisiiren ve tiimorler nedeniyle hayan tehdit edici olan
hastahigin indirekt analiz yontemi ile aile i¢inde gegisinin takip edilmesi ve tagi-
yict bireylerin saptanmasi onemlidir.

Gahgmarmzda toplam 39 bireyden olugan 7 aile aragtrma kapsamina alinmistir.

Her bireyde genin proksimalinde bulunan pHHH202, p11.3C4.2, distalinde bulu-

nan pEW206, pEW207, p2.F9.8 isimli RFLP marker’lar ve genin icinde bulunan

EVIZ0 (CA), Aln, IVS38GT53.0 ve IVS27TG24.8 mikrosatellit marker’lar test

edilmigtir. RFLP marker’lar PCR ve enzim kesimi ile test edilirken, mikrosatellit”
marker’lar PCR ve poliakriamid jel elektroforezi ile belirlenmistir. Sonugta

ailelerin en az bir marker i¢in informatif oldugu saptanmistir,

[
e
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Thalassemia Major + Down Sendromu (Olgu Sunumu)

Riiya COSAN', Duran CANATAN', Ibrahim KESER’,
Ozlem GUZELOGLU-KAYISLE, Giiven LULECT

"Antalya Deviet Hastanesi Talasemi Merkezi,
*Akdeniz U.Tip F. Tibbi Biyoloji ABD. ANTALYA

Thalassemia diinyada en stk goriilen otozomal resessif gegen tek gen bozukiuk-
lar grubundadir, B-globin geninde 180, o-globin geninde 120 den fazla farkli mo-
lekitler defekt tammlanmustir. Defektif zincir oksijen tagima kapasitesini 3 meka-
nizma ile etkiler. a.Inefektif erttropoezis sonucu yeni ve saghkli eritrosit yapimu
azalir, b.Hemolitik anemi eritrosit yasamint kisaltir. ¢.Hipokromik mikrositik erit-
rositlerin oksijen tagima kapasitesi azalir. Bunun sonucu eritropoetin yapimu artar,
kemik iligi daha fazla uyarilir, inefektif eritropoezis dahada artarak tipik thalas-
semik yiiz goriiniimii ortaya ¢ikar. Hemoliz ve ekstramediiller hematopoez hepa-
tosplenomegaliye neden olur.

Down Sendromu kromozom bozukluklarinin en sik gériilenidir; 600 dogumda bir
goriiliir. Trizomi 21, translokasyon, mozaik tipleri vardir, siklikla Trizomi 21 tpi
goriilir, kromozom sayilart 47 dir. Hastalarda klinik olarak; zeka geriligi, diiz yiiz
profili, epikantrik kivrimlar, dogumsal kalp bozukluklar, kas hipotonisi, hiper!-
leksibilite, moro refleksinin yoklugu, asirt boyun derisi, displastik kulaklar, yatay
avuc i¢i cizgisi, displastik pelvis, akut l6semiye yatkinlik olabilir. Hastaligin
prognozu enfeksiyonlarnin kontroliine ve dogumsal defektlerin derecesine baghdir.
Down Sendromu S+Beta-thalassemia birlikieligi hiteratiirde yayinlanmasina kar-
sin, Thalassemia Major (TM)+Down Sendromu birliktehigi olan ilk olguyu sun-
mak istedik.

OLGU SUNUMU: 2.5 yaginda kiz hasta halsizlik, yorgunluk yakinmasi bagvur-
du. Bir haftalik iken Down Sendromu tanist alan hastanin bir yildan beri soluk-
luk yakinmasi oldugu 6grenildi. Fizik incelemede: gelisme genligi, tipik mongo-
loid gériinlim, mukozalar soluk, KC.8 cm, Dalak:8 cm ele geliyordu.
Laboratuar incelemesinde: Hb: 6,6 gr/dl, Hkt: %18, KK: 2,64x106/ul, EOV: 68,1
fl., EOHb:25,1 pg, EOHbK: 36,8 gr/dL, RDW: %344 Rik: %4.,8, BK:
12,6x103/ul., Pit: 143x103/ul., Hemoglobin elektroforezinde HbF:%25,3,
A2:%3.,6, Al1:%64.,5, Anne:HbF:%0,9,A2:%5,5, A1:%84,6, Baba: HbA2:%5,6,
A1:%82.8.

Molekiiler ve sitogenetik incelemesi, Akdeniz U.Tip.F.Tibbi Biyoloji ABD. da
yapildr. Molekdiler incelemesinde; Hasta: IVS 1-110(G-A) / IVS [I-745(C-G), An-
ne: IVS [I-745(C-G) / N, Baba: IVS 1-110 (G-A) / N bulundu.

Sitogenetik incelemesinde 20 metafaz plagi incelendi ve 47.XX+21 saptandi.
Hasta diizenli olarak merkezimizde izlenmektedir.
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Thalassemia Major +FMF (Olgu Sunumu}

Duran CANATAN', Riiya COSAN', Halk: TASTAN?, Nejat AKAR®,
Onur BILGENOGLU", A. Nazh BASAK®,

"Antalva Devlet Hustanest, Talasemi Merkezi
‘Ankara Universitesi, Molekiiler Paioloji Béliimii
‘Bogazici U. Molekiiler Bivoloji ve Genetik Boliimii

Thalassemia major (TM) Akdeniz iilkelerinde en sik rastlanan, molekiiler ve kli-
nik olarak heterojen dagilim gosteren, otozomal ressesif gecen ciddi bir kan has-
taligidir.

Ailevi Akdeniz Atesi (FMF) ise otomozal ressesif gecen, Akdeniz iilkeleri ve Or-
ta Dogu iilkelerinde en sik rastlanan, yinelenen ates, karmn agrilari, artirit ve plo-
rezi 1le seyreden bir hastaliktir. Son zamanlarda FMF neden olan gen klonlanlan-
di ve 10.ekzonun da hastaliga en sik neden olan 4 mutasyon (Met 680 Iie, Met 694
Val, Met 694 Ile, Val 726 Ala) saptand.

Akdeniz bolgesinin en Snermii sorunu olan bu iki hastalifin birlikte oimasina lite-
ratirde rastlayamadik, bu nedenle iki hastalign homozigot olarak bulunduran bir
hastarmz1 sunmak istiyoruz.

Olgu Sunumu : 6 aylik erkek bebek, solukluk ve infantil kolik yakinmass ile bas-
vurdu. Prenatal dykiisiinde annenin FMF oldugu ve kolsisin kullaniidig) 6grenil-
di. Bebek bu nedenle preterm ve diisiik dogum agirlikli dogmustu (864 gr ve 31

cm). Fizik incelemesinde, bebek 3050 gr., 52 cm , soluk ve hepato splenomegali-
s1 vardi. Laboratuar incelemesinde, Hb: 9.0 er/dl, Hkt. %274, KK:

4.26X106/DL, EOV: 64,5 11, HbAl: %1.0, HbA2: %2.0 ve HbF: %97 idi. Anne:

HbAZ2: %5.6 ve Baba : HbA2: %5.8 idi. Mutasyon analizi Bogazici U. Molekiiler
Genettk laboratuarnda yapildi. Hasta IVS 1-110 / IVS 1-110, Anne IVS 1-110 /
N, Baba IV5 1-110 /N olarak saptandi. Bebegin tanis1 TM olarak kesinlestikten
sonra dizenli olarak transftizyon tedavisine baslandi. Bebek 8 aya geldiginde yi-

neleyen ates ve infantil kolik nobetleri basladi. Mikrobiyolojik ve klinik aragtir-

malar bir tani koyamaynca anne, bebek ve baba FMF mutasyonlan yoniinden in-

celendi. Mutasyon analizi Ankara U. Molekiiler Pataloji laborainarnnda yapildu.

Hasta @ 694 Met-Val / 694 Met-Val. Anne: 694 Met-Val / 726 Val-Ala, Baba: 694
Met-Val / Normal bulundu. Klinik laboratuar olarak TM+FMF tamsi kesinlesen

hastaya diizenl olarak Kolsisin tedavisi baglandi. Ferritin degerlerinin yiiksel-

mes1 nedeni ile 2 yaginda Desferrioxamine tedavisi baglands. Su anda hasta 5

yaginda, dizenhi transfiizyon, desterrioxamine ve kolsisin tedavisi almakta, gelisg-

me genligi diginda sorunu olmadan izlenmekiedir,
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Preimplantasyon Genetik Tam

E. Goksel KARABOGAZ, C. Gokhan EKMEKCI, Gokay BOZKURT,
Cetin ALGUNES

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, Edirne

Preimplantasyon Genetik Tam geleneksel prenatal genetik testlere(Koryon villus
biyopsisi, Amniyosentez) bir alternatif sunmaktadir. Gebelik ve implantasyondan
énce erken embrivo doneminde genetik analizlerin yapiimasina olanak saglar. Ve
genetik hastaliklar agisindan yiiksek riskli ailelere sagliklr bir hamilelik ve saglik-
I1 bir bebek sahibi olma gans: verir.

Molekiiler genetik ve sitogenetik alanindaki gelismeler IVF uygulamalari sirasin-
da erken embriyoda kalitsal hastaliklarin taninmasini saglamaktacir. Bu da gene-
tik defektlerden dolay1 abortusla sonuglanan hamileliklerin sayisini azaltmakta ve
yardimci direme tekniklerinin bagarisini artirmaktadir.

Bu yontem yeni olmast nedeniyle, bu yontemi ¢alisan laboratuvarlarin sonug-
larimn incelenmesinr ihtiyag vardir.
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Isparta‘da Saglikhi Bireyler ve Farkh Uriner Sistem Hastalarinn
Serum Orneklerinde Okratoksin A Diizeylerinin Belirlenmesi

Nurten OZCELIK', Alim KOSAR, Demet SOYSAL'

‘Stiteyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dali, Isparta
*Sitleyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji Anabilim Dal, Isparta

Okratoksin A(OA) ¢esitli gidalarda ve hayvan yemlerinde 6zellikle Aspergillus ve
Penicillium kiif mantarlanmn gelismesi sonucu ortaya ¢ikan nefrotoksik bir se-
konder metabolit (rikrotoksin) dir. Bu calismada, Isparta‘da 40 saglikh birey ve
toplam 93 farklt iiriner sistem hastasimin serum orneklerinde OA diizeyleri belir-
lendi. Hastalar; hemodiyaliz (35) ve periton diyaliz (28) tedavisi alan kronik bob-
rek yetmezligi olanlar, mesane kanserli hastalar(15) ve renal tas hastalan (13) ol-
mak tizere 4 gruba ayrildi. Serum 6rneklerinde OA degerleri spektroflourometrik
yontemle, karboksipeptidaz ile inkiibasyondan once ce sonra flourosesans deger-
leri arasindaki fark esas alimarak belirlendi.

Biitiin hasta gruplanmin ortalama OA konsantrasyonlan kontrol grubuna gore
onemli olciide yiiksek bulundu (p<0.05). En yiiksek OA konsantrasyonunun he-
modiyaliz hastalarinda (2.1£1.2) oldugu goérildi. Diyaliz hastalar: (hemodiyaliz
ve periton diyaliz) ile mesane kanserli hastalar ve renal tas hastalan arasindaki
fark 1statistiki olarak énemli bulundu

Bulgularimiz OA‘nmin insan liriner sistem patolojiSinde rol oynayabilecegini gos-

termektedir. Diger hasta gruplanna gore diyaliz hastalanndaki yiiksek OA deger-
leri, bu hastalann azalan glomerulerfiltrasyonu ile aciklanabilir.
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Denizli Ili Zehirli Mantarlar:
Kutret GEZER', Nazmi DURKAN’, Ferah YELEK®, Sacit KOSE'

"Pamukkale Universitesi Egitim Fakiiltesi, 20200 Denizii-Tiirkiye
Denizli Valiligi Milli Egitim Midiirligi,20200 Denizli-Tiirkiye

OZET
Denizli yoresinde 1999-2000 yillarinda ilkbahar ve sonbahar aylarinda yapilan
arazi ¢aligmalari ile toplanan makrofungus orneklerinden 10 zehirli tiir saptandr.

Yorede tespit edilen zehirli tiirler sunlardir: Sarcosphaera crassa, Gyromitra es-
culenta, Hypholoma fasciculare, Inocybe fastigiata, Inocybe geophylla, Clitocybe
clavipes, Clitocybe dealbata, Coprinus atrementarius, Armillaria mellea, Amani-
ta phalloides '

Teshis edilen tiirlerin ekolojik, morfolojik ve mikroskobik 6zellikleri ve yore hak-
kinda alinan bilgiler kaydedilerek tiirlerin neden oldugu zehirlenme tipleri ve tes-
hisde kullanilacak kriterler belirlendi.

Anahtar kelimeler: Zehirli Mantarlar. Denizli

Poisonous Mushroom Of Denizli

Kutret GEZER', Nazmi DURKAN', Ferah YELEK?, Sacit KOSE!

'"Pamukkale University,Education Faculty, 20200 Denizli-Turkey
*Denizli Valiligi Milli Egitim Mudiirliigii, 20200 Denizli-Turkey

SUMMARY

Ten of the samples of macrofungi collected during the field studies in the spring
and autumn of 1999 and 2000 in the province of Denizli have been identified and
found as poisonous.

The poisonous types identified in the province are the following: Sarcosphaera
crassa, Gyromitra esculenta, Hypholoma fasciculare, Inocybe fastigiata, Inocybe
geophylaa,Clitocybe vlavipes, Clitocybe dealbata, Coprinus atrementarius, Ar-
millaria mellea, Amanita phallodies.

The ecological,morphological and the microscopic characteristics of the identifi-
ed tpypes and the information gothered from the people who live in the provin-
ce have been enlisted and the types of being poisoned and the criteria that will be
used during the process of recognition have been identified.

The key words: Poisonous Mushrooms- Denizli.
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Diabetik sicanlarda isradipine’nin bébrek dokusu ve Tip IV
kollagen dagilimi iizerine etkileri

Matem Tungdemir, Fatma Kaya Dagistanh, Melek Oztiirk
f.U.Cerrahpam Twp Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dalt, Istanbul

(Cahsmamuzda kalsiyum kanal blokeri olan Israipine’nin yenidogan Streptozoto-
cin-diabet{yd-STZ) modelinde renal fonksiyoniar ve glomerul yapisal degisimle-
11 iizerine etkileri incelendi.

Yenidogan Wistar sicanlardan 4 grup olugturuldu. Dogumun 2. giinii 1. ve 2. gru-
ba STZ, 2. grupa 12. haftadan itibaren 6 hafta isradipine, 3. grupa sadece isradi-
pine uygulandi. 4. grup saghklt kontrol olarak ayrildi. Bobrek doku kesitlerine
PAS boyasi ve TipIV kollagen antikoru ile immunohistokimayasal boyama yapul-
di.12. haftadan itibaren isradipine uygulanan diabetik grupun kan glukoz diizey-
lerinde belirgin diisme saptandt. Bibrek agurhklary; diabetik grupta, saghikl kont-
rol grubuna kiyasla artig gosterirken, tedavili-diabetik grupta diabetiklere gére an-
lamli azalma saptandi. Diabetiklerde glomeriil boyutlannin saglikli gruba kiyasla
artig gosterdigi, tedavili grupun ise isradipine uygulanan diabetik olmayan grup-
tan daha biyik glomeriiller icerdikleri saptandi. Diabetiklerde glomeriil ve tubul-
lerde bazal membran kalinlasmas, mezangial matriks ve hiicre artig1 belirgin goz-
lendi. Diabetik gruba kiyasla tedavili diabetiklerde mikroalbiiminiiri diizeylerin-
de anlamh azalma saptandi. Yd-STZ diabetiklerde glomerul membran kalinlag-
mast ve TiplV Kollagen dagilirminda artig gozlendi. Isradipine tedavili diabetik
grupta TipIV Kollagen immunreaktivitesi saglikli kontrol grubuna yakin olarak
gozlendi.

Isradipine nin, diabetik nefropatinin ilerlemesini yavaslatiigi sonucuna varild,
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Losemili Hastalarda High Resolution Banding Y ontemi ile
Saptanan Sitogenetik Anomaliler

Siikrii PALANDUZ, Siikrii OZTUR, Aysegiil BAYRAK, Kivang CEFLE,
Giilcin BAGATIR (TUTKAN), Ali UCAR, Dursun USTEK

Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltest fg Hastaliklari Anabilim Dali, Tibbi Genetik Bilim
Dali, Istanbul

Losemi seyri sirasinda gortilebilen sitogenetik anomaliler prognostik dneme sa-
hiptirler. Bu anomaliler FISH, Comperative Genomic Hybridization gibi yontem-
lerle daha ayrintih olarak incelenebilmekle brlikte, konvansiyel yontemle perife-
rik kanda vya da kemik iliginde yapilan sitogenetik analiz hasatalik tansinda ve
prognoz tayinindeki 6nemini korumaktadir. Ancak, 6zellikle kemik iliginde direkt
veya kisa siireli klasik yontemlerle elde edilen kromozomlarin sitogenetik deger-
lendirmesi zordur. High Resolution Banding (HRB) yéntemi ile kromozomlarin
gec pofaz ya da erken metafazda daha ince ve uzun olarak elde edilebilmesi bu
zorlugun biiyiik 6lciide asilmasim saglamaktadir. Bu bildiride Istanbul Universi-
tesi Istanbul Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklart Anabilim Dali ve Sisli Eftal Hastane-
si’nde tam konmus olan 28 hematolojik malinite olgusunun kemik 1ligi ornekle-
rinde HRB yontemi ile saptadigimiz sitogenetik anomalileri ézetledik. Olgularin
81 Akut Lenfoblastik Losemi (ALL), 12°si Akut Myeloid Losemi (AML), ve 4571
de Kronik Myeloid Losemi (KML) tamisi konmusg olan hastalardi. HRB yontemi
ile ALL’li olgularnin 3’tinde (%36); AML'li olgularin 8’inde (%66) ve KML'li ol-
gularin 36’sinda (%80) cesitli sayisal ve vapisal kromozomal anomaliler bulundu.
Sitogenetik analizde HRB tekniginin tanida ve tedavinin yonlendirilmesinde yar-
dimc olabilecegini diisiintiyoruz.
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Bis [N-(2-tolyl) amino-anti-glyoxime] Nickel (IT)’ nin Baza
Biyolojik Aktivitelerinin Fareler Uzerinde Arastirilmasi
Konusunda Bir On Calisma

Solmaz SIMSEK', A. Gaye TOMATIR®, Emine OZCAN’, Mustafa SENGUL’,
Nese CALLE, Emin KARAPINAR®, Cihangir AKBUBER’, Funda CAKIR

'Afvon Kocatepe Universitesi, Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, AFYON
Pamukkale Universitesi, Saghk Yiksek Okulu, DENIZLI

‘Selcuk Universitesi Kimya Béliimii, Fen-Edebivat Fakiiltesi, KONYA

‘Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, DENIZLI
“Pamukkale Universitesi, Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dait, DENIZLI

" Purukkale Universitesi, Fen-Edebiyar Fakiiltest, Kimya Béliimii, DENIZLI
‘Bivolog

Genig bir kimyasal madde grubu olan oksimlerin sayisi, yeni oksimlerin sentez-
lenmesiyle her gecen giin artmaktadir. Bunlarin bir kism, iizerinde yapilan aras-
trmalarin tamamlanmasiyla belirlenen etkinliklerine gore preparat haline getirile-
rek tibbin ¢esitli dallarinda halen kullamimaktadir. Yeni sentezlenen oksimlerin
de biyolojik aktivitelerinin jucelenmesi gerekmektedir, boylece iizerinde yeterli
aragirma yapilan yeni oksimlerden de ila¢ hammaddeleri olarak yararlanmak
mumkiin olacaktir.

Bu 6n ¢alismada, orijinal bir oksim olan Bis{ N-(2-tolyl) amino-anti-glyoxime ]
Nickel (II)" nin fareterde MSS aktivitesine etkisinin gostergest olarak viicut st 01
cumleri, antistres etki gostergesi olarak suda yiizme testi uygulamalari yapilmus,
ayrica antibakteriyel etkisine bakilmistir. Deneyler sirasinda 6len 3 farenin kara-
ciger ve bobrekleri de histopatolojik yonden incelenmistir.

Deneyler sonunda bu oksimin bizim uyguladigimiz dozda antistres ve antibak-
teriyel etki gostermedigi goriilmiistir. Ancak genis bir yelpazede sentezlenebilen

oksunlerden saghk alaminda yararlamlabilmesi icin konuya dikkat cekmek
amactyla ¢aligmanin bu kongrede sunulmasi diisiiniilmiistiir.
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Akut Myeloid Losemili (AML) Hastalarda Kullanilan
Daunorubisin ve Sitarabinin Kromozomlar Uzerine Etkileri

Nurcan ARAS', Turgay BUDAK®

'‘Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi biyoloji Anabilim Dali, Mersin
Dicle Universitesi Tip Faldiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, Diyarbakir

Calismamizda diinyada bir¢ok klinik tarafindan AML’li hastalarda yaygin olarak
kullanilan daunorubisin ve sitarabinin (7+3’lik tedavi protokolii), ilgili hastalar-
da fenfosit kiiltiirii ve karyotipleme yapilarak, tedavi dncest ve hemen tedavi son-
rast kromozom diizensizligine sahip hasta sayilarnina etkisi aragtirilmagtir.

Kromozom analizi i¢in periferik kan kiiltiirii yéntemi uygulanmis, hazirlanan pre-
paratlar Giemsa-bantlama teknigi ile boyanmistir.

Tedavi dncesi ( Lgrup ) ve hemen tedavi sonrasi ( IL.grup ) arasinda yapilan ista-

tistiksel degerlendirmede kromozom diizensizligine sahip hasta sayist agisindan
anlamli bir fark bulunmamistir (p>0.05).
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Gastrik Biyopsi ve Dental Plak Orneklerinde H.pylori Cag A ve
Ure A Genlerinin PCR-RFLP Yontemi ile Belirlenmesi ve
Tiplendirilmesi

Feride I. SAHIN', Cemal TINAZ', Inci SIMSEK", Sevda MENEVSE’,
Ahmet GORGUL’

‘Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dalr, Ankara
‘Gazi Universites Dig Hekimligi Fakiiltesi Tedavi Anabilim Dal, Ankara
‘Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Bilim Dali, Ankara

Helicobacter pylori peptik lilser patogenezinde anahtar rol oynayan onemh bir
patojen olarak degerlendirilmektedir. Mikroorganizmanim gecis yollannin aragti-
rilmas: amaciyla yapilmis farkli calismalarda, dental plaklarin enfeksiyonun kay-
nagr olduguna iliskin celigkili sonuglar bildirilmistir. Bu calismada, hastalarda
dental plak ve gastrik biyopsi 6rneklerinde 7. pylori varligimin polimeraz zincir
reaksiyonu (PCR) ile belirlenmesi ve eger saptanirsa, restriksiyon parcacik uzun-
fuk polimorfizmi (RFLP) analizi ile tiplendirme yapimas: hedefienmigtir. Cahs-
ma kapsamina, dispeptik sikayetlerle klinige basvuran 50 hasta alimmistir. Bu
hastalardan iist gastrointestinal sistem endoskopisi dncesinde alinan dental plak
ve inceleme sirasinda altan gastrik biyopsi érnekleri Ure A ve Cag A gen primer-
ler1 ile amplifiye edilmigtir. PCR sonrasinda dental plak drneklerinde pozitif so-
nug¢ saptanmamakia birhkte 23 hastamn gastrik biyopsi 6rneklerinde poziiif sonug
gozlenmistir. Sonug olarak, bu bulgular 15181ada H pylori’nin dental prezentas-
yonu ite A pylori gastriti arasinda korelasyon saptanmamistir.

Bu caliyma, Gazi Universitesi Aragtirma Fon Saymanhginca 01/99-17 Kod No'lu proje clarak
desteklenmistis.
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Atomik Kuvvet Mikroskobu ile C-bantlamann incelenmesi -

Adnan MENEVSE' Feride Iffert SAHIN', Mehmet Ali ERGUN', Erdal TAN’,
Ismail ERCAN?

'Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dah, Ankara
*Atom Enerjisi Kurumu, Malzeme Aragtirma Boliimii, Ankara Nukleer Arasgtirma ve Egitim
Merkezi, 06105, Besevler, Ankara, Tiirkiye

fnsan kromozomlarinda, sentromer bélgeleri ve Y kromozomunun uzun kKolunun
distalinde yerlesmis olan C-bantlar, polimorfizmlerin aragtiriimasmda kullanil-
maktadir. Caligmamizda Atomik Kuvvet Mikrosokobu ile C-bantlama iglemleri-
nin uygulanmas sirasinda, kromozomlarin yapilarinda ortaya gikan degisiklikler
incelenmigtir. 2XSSC (Salin Sodyum Sitrat) ¢ézeltisi uygulanmasindan sonra kro-
mozomlarda krater benzeri cokiintiiler gozlenmistir. Gerek 2XSSC gerekse Giem-
sa uygulamasi sonras1 kromozomlarin sentromer ve kromatidlerindeki viikseklik
degisimleri lciilmiistiir. Sonuglar incelendiginde, 1,9,16 ve Y kromozomlarinda
2XSSC dneesi ve sonrast 3 nm’ lik bir fark bulunurken, diger kromozomlarda
11,6 nm’lik bir deger elde edilmistir. Giemsa boyama sonras ise 1,9,16 ve Y kro-
mozomlarida 16 kat artig saptamirken digerlerinde belirgin bir degisiklik gozlen-
memistir. Bu bulgu C-bant bélgesindeki DNA’ya baglanan nonhiston proteinleri-
nin kontititif heterokromatin bolgelerini C-bantlamaya rezistan kildiklan konu-
sundaki diislincemizi desteklemistir.

Bu caligma Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Aragtirma Fon Saymanligr taraﬁndan (1/98-01 kod

numarals proje ve TABK Arastirma Projesi (1999-2000) olan C.6.1.4 nolu Program C: Radyas-
yon Saghg: ve Glivenligi projesi ile desteklenmisgtir.
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Atomik Kuvvet Mikroskobu ile t(14q; 21q) translokasyonunun
incelenmesi

Mehmet Ali ERGUN', Feride Iffet SAHIN', Erdal TAN,
Adnan MENEVSE!

'‘Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dali, Ankara
*Atom Enerjisi Kurumu, Malzeme Arasturma Boligmii, Ankara Niikleer Aragtirma ve Egitim
Merkezi, 06105, Besevier, Ankara, Tiirkive

Down Sendromu ya da trizomi 21, 800 dogumda bir gorilen ve en iyi bilinen kro-
mozom hastaliklarindandir. Down Sendromu'nun %4'linde, hastalarda 46 kromo-
zom saptanir. Bu hasialarda Robertson tipi translokasyon goriiliir. Robertson tip1
translokasyon; 2 akrosentik kromozomun, kisa kollarini kaybederek sentromer-
den birlesmesiyle olugsmaktadir. 21 kromozomun uzun kelunun, diger akrosentrik
kromozomlarin (genellikle 14. ya da 21 .kromozomun) uzun koluyla birlesmesi-
dir. Bu calismada, 46, XX ,1(14q;21q) karyotipi saptanan bir hastann, translokas-
yon kromozomuna ait 8lgiimler yapilmmstir. Sonugta, translokasyon kromozomu-
nun, 14. ve 21.kromozomlara benzer bant yapilan icerdigi saptanmustir. Ayrica
yapilan dlclimlerde, translokasyon kromozomunun sentromer uzunlugunun, 14.
ve 21 kromozomun sentromer uzunluklarmin cebirsel toplamindan farkl oldugu
buiunmustur. Bu bilgiler; akrosentrik kromozomlarin, tanslokasyon kromozomu-
nu olusturmak iizere kisa kollarim kaybettigini gostermektedir. Bu aragtirmada di-
ger bir 6pemli nokta; standart piramidal prob yerine Super Tip'in kallaniimasidir.
Super Tip, piramidal proba gore daha ayrintili goriintiiler vermigtir ve translokas-
yon kromozomunun Slgiimlerinde daha ayrntli inceleme imkani saglamugtic,

Bu calisma Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Aragtirma Fon Saymanligl tarafindan 01/98-01 kod
numaral proje ve TAEK Arastirma Projesi (1999-2000) olan C.6.1.4 nolu Program C: Radyas-
yon Saghg ve Giivenligi projesi ile desteklenmistir.
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Kucuk Hicreli Disi Akciger Kanseri Tumor Dokusu
Orneklerinde Polimeraz Zincir Tepkimesi (PCR) ve Restriksiyon
Parca Uzunluk Polimorfizm Analizleri Ile Insan
Papillomaviriislerinin Tamimlanmas: ve Tiplendirilmesi

Emre ZAFER' , Sevda MENEVSE' , Abdullah EKMEKCE | Goknur Alver’ ,
Serpil Dizbay SAK®

'Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dali, Ankara
“Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Gégiis Cerrahisi Anabilim Daly, Ankara
‘Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalr, Ankara

Etiyoloji ve patogenezine yonelik sayisiz ¢alismalar yapilmasina karsin, akciger
kanserlerinin etiyo-patogenezi ¢oziime kavusmus degildir.Daha dnce yapilan ba-
z1 aragtirmalarda HPV lerin kiigiik hiicreli dig1 akciger kanserleriyle beraberligini
gosterr raporlar vardir,

Bu ¢caligmada; HPVler ile akciger kanserlerinin kiiciik hiicreli dist histolojik gru-
buyla olast iliskisinin degerlendirilmesi amaciyla yaglar 44 ile 76 arasinda degi-
sen 40 kugtlik hiicreli ddist akciger kanseri olgusunun tiimor dokusu drnekleri kul-
lamlarak PCR teknigi ile HPV lerin varhig taranmistir.

PCR’da HPV’lerin tamimlanabilmeleri i¢in L1 ortak primerleri kullantdmigtir.
HPV acisindan pozitif bulunan iki olguda RFLP teknigi ile yapilan tiplendirmede
HPV tip 18 RFLP kaliplant gozlenmistir.

Galigma grubundaki olgularin timiniin uzun dénem sigara igicisi olmalar, siga-
ranin yassi hiicreli metaplazi ve displazi gibi histolojik degisikliklere yol agmas:
aqisindan énemli bulunmus ve ¢aligmada bulunan oranlara gére saptanan HPV tip
18’lerin, bazi olgularda yasst hiicreli akciger kanseri patogenezine katkismin ola-
bilecegi sonucuna vanlmistir,
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Serilein ile Uyarilims Sican Pankreatitlerinde Elektromanyetik
Alanin Serum Kaiepsin B Diizeyleri Uzerine Etkisi

G. Didem INCE', Oge TASCILAR®, Feride I. SAHIN', Ferda BIR’,
B. Biilent MENTES’, Leyla MEMIS®, Abdullah EKMEKCT

'Gezi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Bivoloji ve Genetik Anabilim Dali, Ankara
‘Gazi Universitesi Tip Fakiiliesi Genel Cerrahi Anabilim Dali, Ankara
‘Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali, Ankara

Son zamanlarda, giinliik yasamda kullanilan elektrikli aletlerin olusturdugu man-
yetik alanlarin zararli etkileri tartigtlirken bir yandan da tedavi edici etkileri ile il-
gili calismalar yapilmaktadir. Bu tiir manyetik alanlarin, uygun doz ve gekilde ve-
rildiginde doku tamirini aktive ederek tedavi edici etkileri oldugu gosterilmistir.
Bu ¢aligmada; manyetik alanin seriilein ile deneysel olarak olusturulan pankreatit-
li Wistar albino siganlarm kan katepsin B aktivitesi iizerindeki etkileri arastiril-
mistr.

Gahigma kapsamina alinan toplam 28 sigandan 8’1 kontrol grubu olarak belirlen-
mig ve hi¢ bir uygulama yapilmamistir. 10 sicana sadece seriilein verilmis, diger
10 sican ise seriilein verildikten sonra ¢ok dusiik frekansh (ELF= extremely fow
frequency) elektromanyetik alana (PEMF= pulsed electromagnetic field) maruz
birakilmigtir. Daha sonra sicanlarm pankreas ve omentumlari alinarak patolojik
inceleme yapimig, kanlarindan katepsin B aktivitesi calisilmistir,

Cahsmanin sonucunda, hem patolojik incelemede hem de spektroflorometre ile
Gletilen kan katepsin B aknvitesinde manyetik alanin olumlu etkilerini gosteren
anlamlt sonuclar elde edilmistir.
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Insan Lenfosit Kiiltiir Hiicrelerinde L-arjinin ve Mitomisin
C Indiiksiyonlu Kromozomal Hasar ve Apoptosis ile Nitrik Oksit
Diizeyleri Arasimmdaki Baglanti

C. Damla ERDEN', Abdullah EKMEKC#, Feride I. SAHIN?, Deniz ERBAS’,
Giiler OZTURK’

'Gazi Universitesi Sag Bil Ens. Tibbi Bivoloji ve Genetik ABD, Ankara
‘Gai Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik ABD, Ankara
‘Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dalr, Ankara

Serbest radikaller, viicutta normal biyokimyasal reaksiyonlar sirasinda ya da
cevresel faktorlerin etkisiyle olugabilen, eslesmemis elektron igeren reaktif
molekiillerdir. Fazla olustugunda, bivomolekiilleri ve DNA'y: etkileyerek baz:
hastaliklarin olugsumunda rol oynayabildiginden, serbest radikallerin etki
mekanizmalarinin ve aktivitesini diizenleyen molekiillerin bilinmesi, potansiyel
tedavi degerlerinin arastirilmasima da zemin hazirlayabilmektedir.

Serbest radikallerin DNA'daki hasari giderilemezse hasarli hiicre, apoptosis ile
ortadan kaldirilmaktadir. Lenfosit apoptosisi, bagisiklik sisteminde bu hiicrelerin
homeostazisi ve otoreaktif lenfositlerin eliminasyonu icin gereklidir.

Bu calismada, DNA sentezini etkileyen MMC ve bir serbest radikal (nitrik oksit,
NO) molekiil kaynag: olarak L-arjinin uygulanan lenfosit kiiltlirlerinde apoptotik
hiicre olusumu, kromozomal hasar ve nitrik oksit diizeylerini karstlastirarak
aralarinda baglantt kurmaya caltstik. Bulgularimiz, lenfositlere disandan verilen
L-arjininin doza bagli olarak apoptotik hiicre sayisini ve kromozom kirik sayisini
arttuirken aymt zamanda ortaya ¢ikan NO miktarini da arttirdigini ve boylece,
NO'nun, apoptotik sinyal mekanizmalan taraftndan bir sinyal molekiilit olarak
kullanilabilecegini gistermektedir.
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Postmenapozal Kadinlarda Vitamin D Reseptor Apal Genotipleri
ve Osteoporoz Iliskisi

Belgin SUSLEYICT, Nevin ERENSOY’, Melek OZTURK', Penbe CAGATAY?,
Faruk ALAGOL’, Refik TANAKOL’, Selma YILMAZER'

' Istanbul Universitesi C errahpasa Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilint Dals, IfoCli’lbLIf
* Istanbul Universitesi C errahpasa Tip Fakiiltesi Biyoistatistik Anabilim Dali, Istanbul
fstenbul Univer,s*itesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dal, Istanbul

Genetik faktorlerin kemik mineral yogunlugu ve dongiisiine katildiklar bilinmek-
tedir. Bu caligmada osteoporozlu postmenapozal Tiirk kaditarinda Vitamin D re-
septor (VDR) geninin Apal polimorfizmlerinin sikliklart ve kemik mineral yo-
gunluklan (trochanter, Collum femoris (FN), Spina vertebrales (1.2-4), wards) ile
kalsitonin, osteckalsin, hidroksiprolin, serum Ca** gibi bazi kemik mineral meta-
bolizmasi gostergeleri lizerine meveut etkileri incelendi. VDR geninin polimeraz
zincir reaksiyon (PZR) tiriiniiniin Apal restriksiyon paterni 20 saghkli postmena-
pozal ve 72 osteoporotik postmenapozal kadinda incelenip genotipleri belirlendi.
VDR geninin analizi sonucunda Apal genotipleri hasta grup icin 13/72 AA, 53/72
Aa, 6/72 aa, kontrol grup igin ise 3/20 AA, 16/20 Aa, 1/20 aa olarak bulundu. Ca-
lisma grubumuzda Apal genotipleri ile kemik mineral yogunluklar: arasinda bir
korelasyon saptanmadi. Kontrol ve osteoporotik gruplar Aa genotipi acisindan
kargtlagtinldiginda L.2-4, trochanter, wards kemik mineral yogunluklan ve serum
Na*™ icin sirasiyla p<0.01, p<0.05, p<0.01 ve p<0.01 diizeyinde farklar saptandi.
Kemik mineral yogunluklar hastalarda kontrol gruba kiyasla daha diisiik, Na™
konsantrasyonu ise daha yiiksek bulundu.
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Kronik gastritli hastalarin mide antrum mukozasinda
somatostatin iceren hiicrelerin mide asid sekresyonu inhibisyonu
varhiginda ve yoklugunda incelenmesi

Sema BOLKENT', Kadir BAL?, Melek OZTURK’, Giiltekin KANER®,
Ahmet DIRICAN®, Selma YILMAZER’®

‘Marmara Universitesi Dig Hekimligi Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik Bilim Dalt, Istanbul
fstanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar: Anabilim Dali Gastroenteroloji
Bilim Dal1, Istanbul

Istanbul Universitesi Cerrahpaga Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dal Istanbul
Istanbul Universitesi Cervahpasa Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali, Istanbul

Ustanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Biyoistatistik Bilim Dall, Istanbul

Helicobacter pylori (H.pylori} enfeksiyonunun mide antrumundaki somatostatin
sentezleyen hiicre sayisinda azalmaya neden oldugu bildirilmigtir. Asid sekresyon
inhibisyonu yapan ¢esitli ilaglarin uzun stre kullaniminm hipergastrinemi olug-
turdugu ve antrumda immiinreaktif somatostatin hiicre sayisinda azalmayz neden
oldugunu gosteren cesith ¢aligmalar mevcuttur.

Bu nedenle toplam 26 hastadan alman endoskopik mide antrum drnekler
%10’ luk formol salin’de fikse edildi. Bu hastalardan onbesine asid inhibisyonu
tedavisi uygulanmadi, onbirine asid inhibisyon tedavisi (iki ay sire ile alt: hasta
ve ~bir ay siire ile bes hasta) uygulandi. Modifiye giemsa ile boyanan kesitlerde
H. pylori varligs arastinttdi. Somatostatin igeren hiicrelerin gosterilmesi igin polik-
lonal somatostatin antikoru kullanilarak streptavidin biotin peroksidaz yontemi
uygulandi.

Kronik gastritli 23 vakamm 20’sinde H.pylori pozitif idi. Asid inhibitorii ilag kul-
lanan ve kullanmayan kronik gastritli hastalarin antrum somatostatin igeren hiic-
re sayisi ortalamalan student t testi ile karstlastinldiginda istatistiksel olarak bir
farklilik (p=0.795) saptanmadi.

Sonug olarak, bu ¢alisma H.pylori pozitif kronik gastritli hastalara uygulanan asid

inhibisyonu tedavisinin, mide antrum mukozasindaki somatostatin treten hiic-
relerin sayisinda degisiklige neden olmadigim gostermektedir.
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Xenopus C/EBP o Geninin Klonlanmasi DNA Dizi Analizinin
Belirlenmesi

Feray Kockar

Balikesir Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Biyoloji Boliimii Molekiiler Biyoloji ABD
BALIKESIR

Bir transkripsiyon faktorii olan C\EBP ailesinin ilk iiyesi olan O\EBPo geni ik
defa 1989 yilinda rat karacigerinden izole edilmistir. Bunu takiben 5 yeni tiye (§,
Y, 0, €, &) farkli canhlardan edilmistir. O\EBP ailesi tipik leucine zipper ailesinin
biitlin liyelerinin tagicdigy ortak 6zellikler gdstermektedir. Izole edilen C\EBP iive-
terinin kavakierizasyon ¢aligmalar bu ailenin 6zellikle basta karaciper ve yag do-
kusu farhlagmasinda 6nemli rol oynachgin gibi dokuya 6zgit gen ekspresyonun-
da farkh dokularda da ekspre edildigi belirlenmistir. C\EBPo geninin gelisme bi-
yolojisindeki Snemi xenopis C\EBPocDNA geninin Xenopus laevis ten izolasyo-
nu ve degisik embriyonik evreleride igine alan in siru hibridizasyon ¢alismalar
e gosterilmigtir. Farkli embriyonik gelisim evrelerde yogun bir sekilde belirle-
nen (\EBPa. ekspresyonu bu genin 6zellikle embriyonik gelisim i¢in énemli ol-
dugunu sonucunu ortaya koymaktadmr. Fakat genin kendi regiilasyonun nastl ol-
dugu ise belirsizdir.

Bu projede, xCO\EBPo genin regiilayonunu aydinlatmak amaciyla genomik
xC\EBPo geni karaciger genomik kiitliphanesinen spesifik xC\EBPo. geni cDNA
klonunun N-terminus bélgesi kullanilarak taranmustir. (Bu probe vyaklasik
372bplik). Gen kiitiiphanelerinin taranmasi sirasinda liciinci evreden elde edilen
positive kion ileri karekterizasyon igin Southern blot hibridizasyon teknigiyle in-
celemeye alindi. Southern blot teknigiyle yine yiiksek stringent kosullarda spesi-
tik probe kullanildi. Southern blot hibridizasyonu ile faj klonun Pstl restriksiyon
kesimiyle elde edilen Pstl.7kb fragment puc18 vekiorii icine klonlandi. DNA dizi
analizt sonuglart bu klonun genomik x(C\EBPo! geninin N-terminus bélgesini
fagimasmin yani sira 1. 2kblik genomik O\EBP geninin promoteru da tasiciging or-
taya koymustur.
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C/EBP o Geninin Baz Sitokinler Tarafindan Regiilasyonu

Feray Kockar

Balikesir Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Biyoloji Boliimii Molekiiler Biyoloji ABD
BALIKESIR

Sitokinler, hiicrelerin birbirleriyle ve dis ortamlartyla iligkilerini saglayan eleman-
lardir. C\EBP isoformlar1 6zellikle O\EBPo ve o' nin pek ¢ok hiicre tiplerinde gen
ekspresyonu diizeyinde sitokinler ve tarafindan kontrol edildikleri bilinmektedir.
C\EBPa nin 6zellikle TNF-o ile ekspresyonu azaldigl belirlenmistir. C\EBP aile-
sinin sitokinter tarafindan regiilasyonu patho-fizyolojik durumlarda dnemli ol-
maktadir. Sitokinlerin xC\EBPoumun aktivitesine etkisi model cell line olarak
HEP3B hiicrelerinde belirlenmistir. xC\EBPapromoteru luciferase vektord igine
klonlanarak HEP3B hiicrelerinde gecici ckspresyonu (transient-transfection) sag-
lanmustir.

Dort farkls sitokin IL-1, 11-6 ve TNF-¢ ve IFNa segilerek HEP3B hiicrelerine mu-
amele edilmistir. xC\EBPapromoterunu tastyan plasmid kontrol olarak kullantlan
a-galaktozidase plasmidi ile transfekt edildikten sonra hticreler 24 saat 1000u si-
tokine maruz brrakilmistir. 24 saat muameleye birakilan hiicreler liziz edilerek lu-
siferase ve B-galaktozidase aktiviteleri degerlendirilmistir. B-galaktozidase kont-
rol olarak kullanilnus ve bu degerlerle lusiferase aktiviteleri normalize edilmistir.
Sitokinlerle muamele edilen hiicreler kontrol olarak bilinen muamele edilmeyen-
lerle karsilastirarak sitokinlerin xC\EBP¢ nin ekspresyona aktivitesi belirlenmis-
tir. Bu arada xC\EBPo promoterunun aktivitesi segilen sitokinlerin varlifinda ve
yoklugunda yani kontrol sonuglariyla degerlendirilmisgtir.

256



VI. ULUSAL TIBBI BIYOLOJI KONGRESI 2-5 Kasim-20060 DENiZLI

Zellweger Sendromu Tamisi1 Almms Bir Cocukta Klonal
46, XX, t(1;2) (q43;q31) Sitogenetik Anomalisi

Sefik GURAN', Filiz BAL’

‘GATA Tibbi Biyoloji AD, Ankara
“GENTAN Tam Merkezi, Izmir

Zellweger Sendromu (Cerebro-Hepato-Renal Send}, hipotoni, yiiksek alin, basik
yiz goriniimii, hepatomegali ile karakterize nadir gozlenen ve klinik olarak agir
seyreden bir sendromdur. Etyolojide lipit metabolizmasinda rol alan peroksizomal
enzim defektleri tanimlanmugtir. Korpus kallosum agenezisi ve yarik damak nede-
ni ile refere edilen 7 aylik benek Zellweger Sendromu tanisi abmig ve periferik kan
sitogenetik analizinde her alanda 46, XX, t(1;2) (g43;921) sitogenetik anomalisi
gozlenmistir, Zellweger Sendromuna ait 7q11.23, 1p22-p21 ve son olarak 231 e
lokalize peroksizomal enzimlere ait gen defektleri tammlanmistir. Olguda bulu-
nan sitogenetik anomali literatiirde tamimlanmamistir. Olgumuzda gézlenen kro-
mozom 2q31 de gbzienen anomali, Zellweger Sendromu tanist almis olgulann et-
yolojisinde rol aldig1 ortaya konan 2q31 lokalizasyonlu "alkyl-dihidroxyacetone
phosphate synthase” enzimine ait bir anomaliye bagli olabilir.

[
[
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Mutation Screening in the NF2 Tumour Suppressor Gene

Selahaddin Tekes', David Bourn’, Susan Mason®, Lisa Truema#’,
Gareth Evans’ and Tom Strachan’

"Deparsment of Medical Biology, Unive+rsity of Dicle, Divarbakir
“Department of Human Genetics, University of Newcastle upon Tyne, Newcastle upon Tyne, UK.
‘Department of Medical Genetics, St. Mary's Hospital, Manchester,UK

Neurofibromatosis Type 2 (NF2) is an outosomal dominantly inherited disorder,
characterised by the development of multiple tumours in the central nervous sys-
lem. NI'2 is thought to be caused by inactivation of a tumour suppressor gene lo-
cated on chromosome 22q12.2. The NF2 gene has recently been isolated and fo-
und to encode a protein named merlin {moesin-ezrin-radixin like protein) or
schwannornin.

In this study germ-line mutations in the NF2 gene have been identified in a large
panel of unrelated NF2 patients by SSCP and heteroduplex analysis of PCR amp-
lified exons. Southern blot analysis has also been used to identify any large dele-
tions. We have identified 12 mutations in theNF2 gene.These consist of 5 nonsen-
se mutations, 1 missense mutation, 1 splice site mutation, 2 frameshift mutations
and 1 in-frame deletion.

The majority of mutations described our study are predicted to result in a trunca-
ted and hence 1nactive protein. Genotype-phenotype correlations do not appear to
be straightforward, since large deletions that remove the entire NF2 gene have
been associated with mild phenotypes in some cases
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Deneysel Stres Ulseri Olusturulan Disi Sicanlarda Koruma Amach
Curcumin Uygulamasimin Lipid Peroksidasyonu Uzerine Etkileri

Elif Tkitimur', Ezel Usli?, Ahmet Belce’, Ibrahim Bayrak', Goksen Bahiiyar,
Mine Kucur®, Tuncay Altug’

Isianbul Universitesi Veteriner Fakiiltesi Morfoloji Anabilim Dali, Istanbul.

*Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiliesi Biyokimya Anabilim Dall, Istanbul.

Hsianbul Universitesi Cerrahpaga Tip Fakiiliesi Deney Hayvanlar Uretim ve Arastirma Labo-
ratuart, Lstanbul

Cesitli nedenlerle ortaya ¢ikan stres iilserini hareketsiz birakma soguga maruz bi-
rakma gibi ¢esitli modellerle deney hayvanlarinda olusturmak miimliindir. Biz-
de ¢alismarmzda disi Wistar albino soyu siganlarda hareketsizlik modeliyle stres
tlsert olugturup, Curcuma fonga bitkisi kaynakli diferuioil metan bilesigi olan,
kuvveth anuilimoral, antioksidan ve lipid distiriicii etkilere sahip Curcumin’in,
stres olusturulmadan 6nce uygulanmanin stres tilserinde koruyucu rolii olup ol-
madiginl incelemek istedik.

Cahsmamizda disi Wistar albino soyu sigan kullandi. Siganlar deney ve kontrol
olmak tzere 2 gruba aywrdi. Deney grubuna 7 giin stireyie misir yagmda ¢ozil-
mis curcumini 200 mg/ kg dozunda, kontrol grubuna da ayni volimde sadece nu-
s yagn 1.p olarak verildi. 7 giiniin sonunda siganlar bir giin 6nce aksamdan a¢ bi-
rakiidr ve 6zel hazirlanmag T harfi seklindeki tahtalarda yerden 15 cm yuksek ola-
cal tarzda flaster vasitasiyla tamamen hareketsiz hale getirildiler. Flasterle sarma
istemi yapilirken idranmn dahi igerde kalmasina dikkat edildi boyun ve kuyruk da
hareket etmez durumdaydi. 5-5.5 saat hareketsiz biralilarak stres iilseri oJusturul-
du.Bu stirentn sonunda hayvanlar salrifiye edildi ve mide mukozasinda ve kan-
da MDA dizeyini incelemek i¢in doku drnekleriyle birlikte kan ornekleri atinds.

Hem dokuda hem de kanda istatistiksel agidan deney ve kontrol grubu arasinda
anlamlihk goriilmezken {(plazmada p> 0.50 dokuda p> .30 ) sonuclarda cur-
cumin uygulan gruplarda konirole gore MDA diizeylerinde azalma vards.
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Kronik Lenfositik Losemili Hastalarda TPA ile Uyarilan Periferik
Lenfositlerde Saptanan Sitogenetik Anomaliler
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Kronik Lenfositik Lésemi (KLL), olgun gériiniimlii lenfositlerin klonal ekspansi-
vona ugrayarak lenfatik organlart ve kemik iligini progressif olarak infiltre ettigi
hematolojik bir malinitedir. Son zamanlarda patogenezden sorumlu oldugu diigli-
niilen bazi sitogenetik ve molekiiler lezyonlar tamimlanmustir. Konvansiyonel si-
togenetik yontemlerle en sik trisomi 21 ve 13q, 11q ve 17p’nin etkilendigi yapt-
sal anomaliler saptanmaktadir. Malign klon ¢ogu kez B-hiicre kokenli oldugu icin
mitotik uyaricl olarak sikitkla kullamlan fitohemagliitinin bu vakalarda yetersiz
olmakta ve B hiicrelerini uyardigr bilinen TPA (phorbol 12-myristate 13-acetate)
ya da "pokeweed"” tercih edilmektedir.Bu ¢alismada mitotik uyarici olarak TPA
kullandigimiz 20 KLL hastasindan 6’sinda konvansiyonel yontemle su sitogene-
tik anomalileri saptadik: vaka no 1: 46, XX/47, XX + 1/47, XX, +11, -9q; vaka no
2:45, XY, - 22/46, XY; vaka no 3: 46, XY/47, XY, +1/45, XY, -22; vaka n 4: 46,
XY, del(11g22); vaka no 5: 46, XX/45, XX, -13, 8p+, vaka no 6: 46, XY,
inv(1)(pl2q21). Diger hematolojik malinitelerde oldugu gibi KLL'de de sito-
genetik analizin 6nemt bilyiiktiir. Mitotik uyarici olarak TPA kullanilmas: sito-
genetik degerlendirmeyi kolaylastirarak prognoz tayinine katkida bulunabilir.
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R3230AC Sican Adenokarsinoma Hiicre Populasyoniarinda
Metastaz Ile Hgili Genlerin Tammlanmasi

Hatice GUNES', Svein CARLSEN?

'zmir Yiiksek Teknoloji Enstitiisi, Fen Fakultesi, Biyoloji Béliimii
‘Cancer Research Unit, Saskatoon Cancer Center, University of Saskatchewan, Canada

Kanserin primer tiimorden diger sekonder bolgelere yayilmasi, timorin heterojen
hiicre populasyonundaki bir takim biyokimyasal ve genetik degisiklikierdendir.
Metastaz olarak tanimlanan bu durum ¢ok asamali bir olgudur. Bir tiimoriin me-
tastatik yetenegi, o tiimér igindeki belli bir hiicre tipinin 6zelligi oldugundan, bu
hiicre populasyonunda farkli olarak ifade edilen genlerin tanimlanmasi Gnemli’
olmaktadir. Onceki ¢alismalarimizda, sican meme adenokarsinoma (R3230A) tii-
moriinden metastaz i¢in sorumlu olan LN4 hiicre populasyonu ile metastaz yete-
negi yok denecek kadar az olan Cab hiicre populasyonu elde edildi. Dolayisiyla
bu calismada, her iki hiicre populasyonunda farkli olarak ifade edilen genler subt-
raktif hibridizasyon, dot blot, Northern blot ve DNA sekans analizleriyle tesbit
edildi. Cab hiicre populasyonunda dokuz; LN4 hiicre hattinda ise onii¢ cDNA klo-
nunun farkh olarak ifade edildigi bulundu. Birisi Cab, ikisi LN4 hiicre hattinda
farkli olarak ifade edilen ii¢ yeni genin (novel genes) tiim cDNA sekans1 3" ve 5'
RACE sistemiyle (Rapid Amlification of cDNA Ends) belirlenmektedir. Ayrica
her iki hiicre populasyonunda farkli olarak ifade edilen genlerin metastaz ile 1l-
gilerl konusundaki arastirmalarimiz devam etmektedir.
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Denizli ve Yoresinde Glukoz-6- Fosfat Dehidrogenaz Enzim
Yetmezligi Sikhgi

Nazan KESKIN', Ibrahim OZDES®, Ali KESKIN?, 5
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Pamukkale Universitesi Fen-Ed. Fak. Biyoloji Bolimii', Tip Fakiiltesi Hematoloji®, Biyokimya'
ve Tibbi Bivoloji' ABD-Denizli

Glukoz-6-fosfatdehidrogenaz (G&PD) enzim yetmezlifi hemoglobinopatilerden
sonra ikinci siklikta gériilen kalitsal bir hastaliktir. Diinyada cografik ve etnik ya-
piya bagli olarak belirli yerlesim birimlerinde ve toplumlarinda daha fazla oran-
larda goriilmektedir. Ulkemizde ise daha ¢ok Akdeniz bolgesinde rastlanitmstir.
Denizli 111 ve gevresinde bugline kadar GOPD yetmezliginin siklifinin belirlenme-
sinde yonelik bir calisma bulunmamaktadar.

Calismaya, Denizli il merkezi ve ilgelerindeki yaslart 14-17 arasinda degisen
928°i kiz ve 1032'si erkek olmak tizere toplam 1950 6grenci alindi. Ogrencilerin
parmak ucundan alinan kan ¢meklerine floresan spot testi uygulanarak, tam ve
kismi yetmezlikli bireyler saptandi. Bu bireylerden alinan ikinci kan 6rneklerine
kontrol amaciyla tekrar floresan spot testi uygulandiktan sonra, spekirofotometrik
olarak enzim aktivitesi dl¢iimleri yapildr.

Sonuglar; 16 bireyde tam yetmezlik ve § bireyde kismi yetmezlik olmak lzere
toplam 24 brreyde G6PD enzim yetmezliginin oldugunu gostermistir. Tam yet-
mezlikli bireylerin 14°1 erkek, 2°si kiz, kismi yetmezlikli bireylerin ise 1°1 erkek,
7°s1 kiz 1di. Buna gore tim olgularda G6PD enzim diizeyi 0.84+1.76 U/g Hb
olarak bulundu.

Bu calismayla, Denizli il ve ilcelerindeki G6PD enzim yetmezhiginin sikliginin
Akdeniz bélgesindeki illere gore daha diisiik diizeyde oldugu ortaya konmustur.
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Denizli ve Yoresinde GOPD Enzim Yetmezlikli Bireylerde Akdeniz
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Sabire KARACALI

Pamudkale Universitesi 'Fen-Ed. Fuk. Biyoloji Boliimii. , *Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ABD,
Tip Fukiiltesi Hemeatolaji BD, Denizli
‘Ege Universitesi Fen Fakiiltesi B ivoloji Bol. Molekiiler Bivoloji ABD, Izmir

Tiim diinyada yaygin olarak goriilen G6PD enzim yetmezligi en sik goritlen enzim eksiklik-
lermden bmsidir. Diinya tizerinde 400 milyondan fazla insanm enzim eksikliZini tasidig tah-
min ediimekiedir. GOPD enzim eksikligi cografik ve etnik olarak oldukca heterojen bir yapi
gostenmektedir. Biyokimyasal olarak 400 civarnnda varyant tanmmmlanmasina ragmen, ortala-
ma 50 mutasyon tespit edilmigtir. Yetmezliklerin icersinde Akdeniz varyant en yaygin olar-
dir. Ulkemizde yapilan calismalar Antalya ve Adana yorelerinde agnhk kazanmaktadir,
GOPD enzim eksikligi titkemizde de cografik bilgelere bagh olarak %1-20 arasinda degisen
oranlarda bildindmektedir. Bu calismada Akdeniz Mutasyonu nun siklifim aragtrmayi amag-
ladik.

Enzim yetmezlifi saptanan 36 (22 erkek, 14disi) bireyden salting-out yontemiyle DNA izo-
lasyonu yapild. Elde edilen DNA 6meklerinde Akdeniz Mutasyonu (563T) PCR-RFLP
yontemiyle aragtildi. Bunun icin GOPD geninin ekson 5 ve 6 bilgelerine spesifik AKA ve
AKB primerlen kullamilarak ilgili gen bolgesi amplifive edildi. 563T mutasyonu saptamak
i amplifiye edilen DNA Smelderi Mbo /7 vestriksiyon enzimi ile kesilerek agaroz jel elek-
troforezi yapildr ve jei dokiimantasyon sisterni ile gorintiilendi.

Caligmamizin sonucunda toplam 36 yetmezlikli bireyden akrabah@ olmayan 23 (14 erkek,
9 disi) birey istatistiksel olarak degerdendirildiginde bunlardan 19°unun (13 erkek, 6 disi)
Akdeniz. mutasyonu tasidifmu saptadik. Diger 4 (%17) (1 erkek, 3 disi) bureyde Akdeniz
mutasyonu saptanmad. Akdeniz Mutasyonu tastyan 9 disi bireyden 2'sinin (%9) homozig-
ol. 47tintin (%18) ise heterozigot oldugunu belirledik. Yetmezlikli bireylerin cnzim aktivite-
sine gdre tam yetmezlikli ve zayif aktiviteli olarak iki gruba ayirdigimizda 8 hemizigotun ve
2 homozigotun tam yetmezlikli, 4 heterozigotun ise zayif akiiviteli grupta oldugu ortaya
¢ikmaktachr. Akdeniz. Mutasyonu tagrmiyan eksik aktiviteh bireylerde olmasi muhtemel
mulasyonlarm agiga ¢ikarimasi iin ele DINA analizleri yapimas: gerekmektedir.

Dalia dnee Antalya yoresinde Agikbag ve arkadaglarimin yaptigi kapsaml bir calismada
GOPD 49y %50.8 oramnda, Manisa yoresinde kisith sayida vaptigt cahsmada da 9%42.3
oraninda saptadik. Ttim bu bulgular Akdeniz ve Bati Ege Bélgesi'nde GEPD yetmezligmin
biiyuk oranda Akdeniz Mutasyonu ndan kaynaldandigzn géstenmekiedir. Akdeniz Mutasyonu
tagtmayan yetmezlikh bireylerde olmasi muhiemel farkli mutasyonlar yirenn mutasyon pro-
filni agia gikanlmas: igin bu gropta genin lavanmast gerekiigin gostermekiedir,
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Deneysel Medulla Spinalis Travmasmda Metil Prednizol V E
Lokal Spinal Kord Sogutmasinin Histopatolojik ve Sterelojik
Metodlarla Degerlendirilmesi

A. Gékyar', B. Unal, B. Cengiz, 1. Can’, SS. Inaloz, C. Bager

'‘Sumsun Deviet Hastanesi Beyin Cerrahisi Anabilim Dall
‘Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji Anabilim Dali
‘Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali

Total medulla spinalis yaralanmalarmdan sonra motor ve otonomik fonksiyonla-
rin tekrar geriye dénmesi konu ile ilgilenen uzmanlarin ve hastalifa maruz kalan
hastalarin en bityiik arzularinin basinda gelmektedir.

Tiptaki goriintiileme teknolojisindeki ilerlemelere, ilk ve acil miidahale 1yilesme-
lere, spinal kord biomekanigi ve sinir sistemi molekiiller biyolojisindeki geligme-
lere ragmen medulla total spinalis yaralanmalarindan sonra etkili bir tedavinin
saglandigt sbylenemez.

Yukarida bahis edilen tiim bu problemlerin bilincinde, adi gecen klinik durumun
¢bziimiine yonelik olarak planladigimiz ¢alismada, agurhiklan 2-2,5 kg arasinda
30 adet erigkin tavsan, ii¢ gruba boliinerek incelendi. Ug gruba boldiigiimiiz hay-
vanlann tiimiine (Lumbal 2) L, seviyesinden total laminektomi yapildiktan sonra
agirlik dilsiirme metodu ile (300 gr/cm) medulla spinalis travmasi olusturuldu.

Gruplardan ilkine tedavi amaci ile rutinde kullanilan metil prednizol (30 mg/kg)
{i¢ glin boyunca intra vendz olarak uygulanirken, ikinci grupdakilere lokal epidu-
ral hipotermi (Ortalama 25,3 % 1,8°C) uyguland:. Ugiincii gruptaki hayvanlara, te-
davi maksatl herhangi bir miidahale yapilmadan kontrol grubu olarak kullaniddi.

Calisma sonuglart histopatolojik olarak degerlendirilmesi diginda yeni ve tarafsiz -
sterelojik yaklagimlardan Cavalier metodu ile degerlendirildi. Cavalier metodu ile
ilgili bolgenin toplam hacmi gri madde hacmi ak madde hacmi ve hacim oranlar
hesaplanarak gruplarda karsilikli olarak degerlendirildi.

Elde edilen sonuglar rokan hipotermi tedavisinin metil prednizol kadar etkili ol-
dugunu gosterdi. '
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Caretta caretta ve Chelonia mydas Tiri Deniz
Kaplumbagalarmda Genetik Yapinin PCR He Belirlenmesi

Arzu ACAR', Yakup KASKA’ ve Hiiseyin BAGCT

'Pamukkale Universitesi, Fen Edebiyar Fakiiltesi, Biyoloji Béliimii, Denizli
‘Pamukkale Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, Denizli

Akdeniz deki iki deniz kaplumbagasi (Chelonia mydas ve Caretta caretta} tiri-
niin mitokondriyel DNA kontrol bolgesi sekuens analizi, Kuzey Kibris™tan topla-
nan ornekler kullamlarak yapiimistir. Her fiir icin tek tip haplotip tesbit edilmig-
tir. Bu sonuglar deniz kaplumbaga populasyonlarinin genetik yapisi ile ilgili arag-
tirmalarin sonuglan ile kargilastiriimis ve bu sonuclar, Akdeniz deniz kaplumba-
galarimin Atlantik akrabalanndan yakin bir zaman dnce ayrilmig olduklarim gos-
termistir. Bu tehlike altindaki deniz kaplumbagalarini ve Akdeniz deki mevcut
genetik ¢egitliligi korumak icin her yuvalama bélgesinin de korunmasi gerekmek-
tedir. Bu caligmada, daha batidaki kumsallardan drnekler toplanarak Akdeniz'deki
mevcut cesitlilifi aragtirmak i¢in planlanan doku orneklerinin toplanmasi,
mtDNA elde edilmesi, kullanilan PCR ve DNA dizi analiz yéntemleri verilmistir.
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Kolon Kanserinde p53 Gen Bolgesinin Fluorescence In Situ
Hybridization Yontemi ile Arastirilmasi

Cetin OZMETIN', Ecir Al CAKMAK?

' Bivoloji Ogretmeni, Manisa
‘Gaziuniep Universitesi Tip Fakiiltesi Tibhi Biyoloji Anabilin Dali, Gaziantep

Kolorektal tiimorlerin gelisimi esnasinda kiiciik bening tiimé&rlerden malignant
kanserlere kadar degisen patolojik bulgular goriilmektedir. Kolorektal tiimérierin
bu gelisimi; onkogenlerin aktivasyonu ve tiimdr stipressdr genlerinin inaktivasyo-
nu gib1 bir sert genetik degisiklikler sonucu olmaktadir.

Kolorektal tiimor gelisimi ile iliskisi oldugu gosterilen ilk tiimor siipressor geni
p>3 genidir.

Bu ¢alismada, kolorektal kanserli olgularin parafin bloklardan alinan kanser do-
kusu kesitlerinde Fluorescence In Situ Hybridization (FISH) teknigi kullanilarak
p53 tiimor baskilayict gen mutasyonlarinin tanimlanmas: amaglanmstir,

Celal Bayar Universitesi Saglik ve Uygulama Hastanesi ile Manisa Devlet Hasta-
nesi Patoloji laboratuvarinda kolon kanseri tanist konulan 11 erkek ve 6 kadin ol-
guya ait parafin bloklardan ahinan kolorektal kanser dokusu kesitlerinde FISH
yontemi ile p53 gen mutasyonu taramast uygulanmistir.

Aragtirmamizda patolojik olarak kolorektal tiimor saptanan 17 olguya ait parafin

bloklardan elde edilen kesitlerde FISH ytntemi ile p53 geninin mutasyona ug-
radigint gosteren higbir veri alinamamstir.

266



VI. ULUSAL TIBBI BIiYOLOJl KONGRESI 2-5 Kasim-2000 DENiZLi

Hipertiroidili Hastalarda Mikroniikleus Sikhgmm Incelenmesi

Melda AKSOY', H. Bige ARSLAN', A. Biilent TURHAN', Murat KAYNAK',
Giingor TASTEKIN?

‘Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dali, Konya
“Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi Niikieer Tip Anabilim Dali, Konya

Radyoakuf 1yodin ("'I) hipertiroidizm ve tiroid kanserlerinin tedavisinde yaygin
olarak kullamlmaktadir. *'T ile radyoaktif tedavinin avantajlarinn yaninda, bazi
komplikasyonlar da bildirilmistir. Memelilerin klastojenik ve genotoksik ajanlara
maruz kalmasy kromozom bozukluklarinm olusumunu ve mikroniikleus sikligimni
artirmaktadhr. Bu calismada, "1 tedavisine bagli olarak indiiklenen kromozom
hasarlarmin olug derecesi ve devamlilifim belirlemek icin, "I ile tedavi edilen
hipertiroidll hastalarn periferal kan lenfositlerinde mikroniikleus testi uyguland:.
Hastalarda; (a)"' uygulamastnn, (b) in-vitro kiiltiir sartlartnin ve (¢) in-vitro kiil-
tiirde uygulanan kolgisinin mikroniikleus olusumuna etkileri arastirildi. Bunun
icin hastalardan tedavi &ncesi ve tedaviden bir hafta, 3, 6 ve 12 ay sonra periferal
kan Grnekleri ahndi. Tedavi oncesi ve tedavi sonrasi i¢in direk hazirlanan Srnek-
ler ile birlikte, kolsisinli ve kolsisinsiz olmak tizere lenfosit kiiltiirlerinden prepa-
ratiar hazirlandi. Her bir preparasyondan elde edilen hiicrelerde mikroniikleus sik-
g1 degerlendirildi. Bu calismada tedavi dncesi ve sadece tedaviden bir hafta ve
bir ay sonraki veriler sunulmaktad:r. Hastalarin tedavisini takiben 3,6 ve 12 ay-
lik kan ornekleri de alinarak uzun siirede "I tedavisinin mikroniikleus sikligina
etkist arastirthmaktadiy

Pt
e
Y



VI. ULUSAL TIBBIi BiYOLOJI KONGRESI 2-5 Kasim-2000 DENIZLI

Kolsisin Kullanan Behget Hastalarinda Mikroniikleus Sikligimm
Belirlenmesi

Murat KAYNAK', M. Selman YILDIRIM', Miifide BOZK URK?, Hasan ACAR'

'Seleuk Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dalr, Konya
*Meram Sosyal Sigortalar Kurumu Hastanesi, Konya

Behcet hastalig1 oral ve genital iilserler, artrit, santral sinir sistemi anomaliler1 ve
deri lezyonlarina neden olan sistemik bir vaskiilittir. Bu hastalifin en sik gozlenen
bulgulan oral ve genital {ilserler ve iiveittir. Behget tedavisinde yaygin bir sekil-
de kolsisin kullanilmaktadir. Hastalifin agir seyrettigi durumlarda ise steroid ve
immiinsupresif ilaglar da verilmektedir. Ancak immiinsupresiflerin bir¢ok yan et-
kist bulundugundan kolsisin hastaligin tedavisinde yaygin olarak kullamlmakta-
dir. Kolgisinin hiicre siklusunun mitoz ve mayozun metafaz evresinde 1g iplik¢ik-
lerini etkileyerek kromozomlarin kutuplara ¢ekilmesini engelledigi bilinmektedir. .
Ayrica kolsisin ile yapilan in-vitro ¢aligmalarda kolsisin konsantrasyonuna bagl
olarak genetik materyalin harabiyet gostergesi olan mikroniikleus olusumunun
arttigr rapor edilmistir. Biz bu caligmada, tedavi amach kolsisin uygulanan Beh-
cet hastalarinda mikroniikleus sikligini aragtirmayr amagladik.
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Mesane Tumérlerinde Kromozom 8 Aneuploidilerinin
Interfaz-FISH Yontemi lle Incelenmesi*

M. Selman YILDIRIM', Murat KAYNAK', Hasan ACAR’, Mehmet KILINC?,
Ali CENKER®

'Selcik Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dali, Konya
Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali, Konya

Erigkin kanserler iginde mesane tiimorleri en sik gozlenen kanserlerden biridir. Bu
kanserlerin birka¢ tipi olmasina ragmen siklikla gézleneni, epitel hiicreli karsi-
nomdur. Timor yapisinin karngik olmasi nedeniyle bazi duorumlarda patolojik tam
ve evrelendirme vetersiz kalabilmektedir, Tiimoriin tantimlanmasi ve evrelendiril-
mesl, uygulanacak tedavi icin Snemlidir. Bu tiir hastalara transiiretral rezeksiyon
(TURY) yapiimaktadir. Bu islem, hem tam konulmas1 hem de tedaviye yonelik bir
girisimdir. TUR operasyonunda once mesane i¢ yiizey dokusu serum f1zyolojik ile
yikanir. Timorlerin olusumunda ve prognozunda sayisal ve yapisal kromozom
anomalilerinin oldukg¢a dneml fonksiyonu oldugu diisiiniilmektedir. Bu anomali-
lerin ortaya konmasi hastahgin teshisi, evrelendirilmesi ve tedavisi agisindan
onemliidir. Bu amacla, mesane tiimorlii hastalara TUR Oncesi yapilan yikama 13-
leminde yikama sivisina dokiilen hiicrelerde ve TUR’ dan sonra alinan tiimér do-
ku hiicrelennnde kromozom 8’e ait spesifik prob kullanilarak interfaz-Floresans
mmsitu hibridizasyon (FISH) teknigi uygulandi. Yikama sivisi hiicrelerinde elde
edilen aneuploidi sikligh ile timdr dokusu hiicrelerinde tespit edilen aneuploidi
sikhgs karsilagtinldi ve gozlenen anomali sikligy ile timérin patolojik evrelen-
dirtlmest arasinda iliski ortaya konmaya caligild.

* Bu galigma, Selcuk Universitesi Aragtirma Fonu tarafindan 2000/004 nolu proje ile desteklen-
mektedir,
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Reliability of Interphase-FISH for Detection of Trisomy 21

Hasan Acar, M. Selman Yidirun and Murat Kaynak

Department of Medical Biology and Genetics |, Selguk University, Medical Faculty, Konya,
Tuikey.

Chromosome 21 trisomy is one of the most common chromosomal anomalies fo-
und in the patient with Down syndrome. Diagnosis of trisomy 21 has been high-
ly relevant to clinical cytogenetics because it is the primary cause of Down
syndrome. This study examines the use of fluorescence in situ hybridization
(FISH) to detect trisomy 21 in interphase nuclei. Fifty four Down syndrome pati-
ents with trisomy 21 detected by conventional cytogenetic analysis, and ten dise-
ase free individuals as a control group were studied. Our results indicate that only
application of interphase-FISH is not sufficient to carry out all rearrangements.
Therefore metaphase-FISH analysis, using centromere specific a-satellite probe
with combination of other locus specific probe in conjunction with interphase-
FISH and conventional cytogenetic analysis, provide better assessment of aneup-
lotdy in Down syndrome than either method alone.
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Maternal Serum Ucli Test Sonuclar Tle Fetal Kromozom
Anomalileri Arasindaki Korelasyon

Fulya TEKSEN
Ankara Universitesi Saglik Egitim Fakiiltesi Temel Saghk Bilimleri Boliimii ANKARA

Son 20 yildir kullaniimakta olan tglii tarama testi, gebeligin 16. haftasinda uygu-
lanan ve invaziv olmayan bir tarama yontemidir Yapilan ¢esitll cahigmalar , ma-
ternal serumda olgiilen Alfa-feto protein (AFP), human koriyonik gonadoiropin
(B-hCG) ve serbest ¢striol (uE3) diizeylerinin fetusta bulunan noral tiip defektle-
rinin yamsira kromozom anomalilerinin saptanmasinda da belirleyici rol oynadik-
larin gostermigtir.

Bu calismada, 1992-1998 yiliar arasinda A.U. Kadin Hastaliklari ve Dogum Ana-
bilim Dali Prenatal Tani Laboratuvarna riskli fi¢li test sonucu ile bagvuran has-
talar, kromozom anomalili fetus tagima riskleri agisindan degerlendirilmigtir.
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Cekirdek I¢i Yeni Transport Yollari

Buket Kosova', Nelly Panté’, Christiane Rollenhagen’,
Alexandre Podtelejnikov’, Matthias Mann’, Ueli Aebi’, Ed Hurt

‘Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dalr, Izmir
Swiss Federal Institute of Technology (ETH}, Ziirich

*CEBI Odense University, Odense

‘M.E. Miiller Institute for Microscopy, Basel
*Ruprecht-Karls-Universitdr Biochemie-Zentrum, Heidelberg

(ekirdek por kompleksleri (CPK) ¢ift membranl: ¢ekirdek zarnni delip gegen bii-
yiuk ve kompleks yapilardir. Olusturduklar kanallar vasitasiyla ¢ekirdek 1¢1 mad-
de aligverisini saglarlar. Yapilar itibariyla 8-kat simetri gosterirler. Degisik alt ya-
pilarina ayrilabilen bu multiprotein komplekslerine bir ¢ekirdek sepeti yapisi da
dahil edilir. Cekirdek sepeti, CPK nin periferik yapilarina baglh sekiz filamentten
ve bunlar1 uc¢larindan birlestiren bir halkadan olusur; lokalizasyonu cekirdek i¢in-
dedir. Saccharomyces cerevisiae bira mayasinda ¢ekirdek sepetine lokalize oldu-
gu bilinen Nic96p 'nin (nucleoporin interacting component of 96 kDa) en yakin
komsuluk iliskiler1 biyokimyasal ve molekiiler biyolojik yontemlerle incelendi-
ginde, elektron mikroskobunda uzun filamantéz yapilar olusturdugu gozlenen iki
veni proteinle etkilestigi bulunmustur. Mlplp ve Mlp2p (myosin-like protein 1
and 2) olarak adlandirilan bu iki proteinin ayrica fransport reseptorleriyle etkiles-
tikleri ve Mlplp’nin asin sentezlenmesi durumunda da mRNA eksport bozuklu-
guna yol a¢tign saptanmustir. Ilging olan nokta, poly(A)'RNA ’nin ¢ekirdek icin-
de, nukleolusun bulunmadigi kromatinsiz bir bdlgede birikmesiydi. MIplp’'nin
asir1 sentezinin filamentdz yapidaki aglarn olusmasma yol agtigl, mRNA par-
tikiillerinin de bu aglara takilarak cekirdek digina tasinmalarinin engelledigi
diistini[miistiir.
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N-asetiltransferaz 2 Gen Polimorfizminin Katarakt
Etiyopatogenezindeki Olas1 Roli

A. Siikrii AYNACIOGLU", Kwang GUNGOR’, Mehtap OZKUR®, Ivar ROOTS*

"Pamukkale Universitesi Tiyp Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim Dali, Denizli
*Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklar Arabilim Dalr, Gaziantep
‘Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim Dall, Gaziantep
‘Humboldt Universitesi Tip Fakiiliesi Klinik Farmakolofi Enstitiisii, Berlin

Ksenobiyotiklerin neden oldugu toksik reaksiyonlarda gozlenen bireyler arast
farkliliklardan sorumlu olan polimorfik enzimlerden biri de N-asetiltransferaz 2
(NAT2) dir. Bu enzimin aktivitesi bakimindan bireyler yavag ve hizli metaboli-
zorler olarak ayiri edilirler. NAT2 polimorfizmi ile, basta cesitli kanser tiirleri ol-
mak lizere, bazi hastaliklara yakalanma riski arasinda bir iliski bulunmaktadir.
Goz igerisinde iris/siliyer cisimcikte de N-asetilransferazin énemli miktarda bu-
lundugu ve hem ilaglarin hem de endojen aminlerin lentikiiler detoksifikasyonun-
da rol oynadigi saptanmigtir. Bu nedenle simdiki cahigmada NAT? asetilasyon po-
limorfizmi ile katarakt gelisme riski arasinda bir iliskinin var otup olmadig ince-
lendi. Katarakth 228 hastanin vendz kanlarindan izole edilen DNA’larda NAT?2
icin tanimlanan yedi adet nokta mutasyonu PCR-RFLP analizi ile belirlendi. Nok-
ta mutasyonlarinin. kombinasyonlarina gore hastalarin NAT2 genotipleri tayin
edildi. Daha 6nceki bir populasyon ¢alismasiyla (n=303) simdiki veriler karsilas-
urildiginda, NAT?2 balkimindan yavas metabolizor sikligr katarakih hasta grubun-
da daha yiksek olmakla birlikte, istatistiksel olarak anlamlilik sinirda bulundu (si-
rasiyla %57.4 ve %65.3; p=0.064). Yavas metabolizmadan sorumlu bir alel olan
5B alel sikhg ise katarakth hasta grubunda anlamhi olarak daha yiiksekti (sirasiy-
la %35.6 ve %43.6; p=0.08). Bulgulanmzin 113inda NAT2 bakimindan yavas
metabolizor olan bireylerde, 6zellikle de 5B alel tagiyicilarinda, katarakt gelisme
riskinin kismen de olsa artnug oldugu sonucuna varildi,
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DADLE (D-Ala, D-Leu) Enkefalin Opioid Peptidi ve Siklosporin
A (CsAymin Adacak Nakl_i_ Sonrasi Beta Adacik Hiicrelerinin
Islevsel In-Situ Uzun Omiirlilige Etkisi

Melda AKSOY', Ahmet ARSLAN?, Hening JAHR', Renat ZHDANOV",
Reinhart BRETZEL’ :

‘Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik AB.D., Konya.

*Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji A.B.D., Gaziantep.

i Justus-Liebig Universtat IIl. Medizinische Klinik und Poliklinik M. orfoloji Labor, Giessen —
Germany.

Institute of Biomedical Chemistry Russian Academy of Medical Sciences 10 Pogodinskaya str,

Moscow, 119832, Russia.

Zenotransplaht, gen tedavisinde kullanilabilecek en Gnemli metodlardan birisi
olacakur. Zenotransplantasyonun bagartli olmasi, bagisikhk tolerans sisteminin
saglanmast sonucu doku reddi sisteminin devre dig1 birakitmasi ile miimkiindur.
Kanserli hiicre klonlarinm ¢ogalip timoral yapr olugturmasinda da doku reddi sis-
teminin devre dig1 kalmast ve bagisklik tolerans sisteminin saglanmast esastir.
Adacik transplantasyonu ve kemik iligi nakilleri allo ve zenograft nakilleri ICIN 1yl
bir model olugturmaktadir®. Insiilin tireten ve salgdayan rekombinant hiicrelerin
transplantasyonu, dzellikle ileri yas instilin gereksinimi igin insiilin enjeksiyon
protokoliine gore daha timit verici gozikmektedir. Ciinkil transplant edilen hticre-
nin mrii, yemek sonrast insiilin saliniminin yaninda, giin boyu esik seviyesinde
insiilin salinimina da imkan vermektedir®. Doku reddi mekanizmasini anlayabil-
mek i¢in, DADL.E—enkefalin opioid peptidi ve siklosporin A olmak {izere tama-
men iki ayrt ilag protokolii kullanilmugtr. Ciinki daha onceki caligmarnizdan son-
ra*" rekombinant hiicrenin islevsel uzun dmiirliliigiiniin bagariimas: geregi orta-
ya cikn'™. Bu galismada streptozotosinle diyabet olugturulmug farelerde hipergh-
semiyi normale déniistiirmek i¢in en uygun nakledilebilecek adacik sayisi ve nak-
ledilen adacik hiicrelerinin islevsel uzun omirliiliigiine DADLE-enkefalin ve
CsA’nin etkisini belirlemeyi amagladik. Beta adacik hiicre izolasyonunda Lewis
tiirti sigan kullanildi. Streptozotosinle diyabet olugturutan C57BL6J tiri fareler
DADLE-enkefalin icin 130, 140 ve 150, CsA i¢in 140 ve 150 adacik gruplarma
ayrildi. DADLE gruplaninda adacik hiicreleri DADLE-enkefalinle, CsA grupla-
rinda CsA ile 22 °C’de bir gece muamele edildi adacik hiicreleri farelerin bobrek
iistii kapsiiline nakledildi. Hiicre naklinin uzun 6miirliligi giinliik glukoz 6lgtim-
leri ile takip edildi. Adacik hiicreleri naklinden sonra 6lgtlen kan sekeri degerle-
rinde nakli yapilan adacik sayilarina gore degigsme gozlendi. Bu ¢aligma ile baga-
rili rekombinant zenograft icin heniiz bilgi ve tecriibelerimiz yeni olmakla birlik-
te DADLE-enkefalin ve CsA’nin nakledilmis adacik hiicrelerinin in—situ iglevsel
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uzun omirliliigine etkilerinin farkh sistemler iizerinden oldugu ortaya ¢iku®™.
Bu goriigiimiizii de yapilan son gabsmalar desteklemektedir. Genel olarak CsA
muamelesi TGF- gen ifadesi yoluyla P,, ailesi hiicre dongiisii inhibitir protein
sentezini uyarmakta ve Py, proteini de RxR—o gen ifadesini bas kilayarak hiicre
dongtstini G1 fazinda tutarak T hiicrelerinin aktivasyonunu onlemektedir. Bu sa-
yede hiicre ve doku reddi mekanizmasi baskilanmus oluyor. Fakat CsA tedavisi
gOrmiis transplant hastalarinin hepsinde mezenkimal veya epitel kokenli timérler
geiigmigtir. Mekanizmas: bilinmemekle birlikte P,, yolunun, CsA tedavisinden
sonra gerlye doniisiimsiiz olarak farklilagmayi onledigi diisiiniilebilir.
DADLE-enkefalin muamelesi ile zenograftn iglevsel uzun omiirliiliigiine farele-
rin cevabi farkli olmakla birlikte, CsA muamelesinden cok daha uzun omiuirli ol-
dugu ve 44 giin sonraya kadar normoglisemik olan fareler gozlendi. DADLE—en-
ketalin CsA gibi c~AMP’ye bagimh protein kinaz yoluyla karbonhidrat metabo-
lizmasini diizenlerken ayrica TNF-ot ve IL~1 yolunu uyarmaktadir. Bu yol bagi-
giklik sisternini uyarmakla birlikie nitrik oksit ve apoptotik mekanizmay1 da tetik-
lemektedir. Buna ragmen TNF-o’nun adacik hiicre 6mriine etkisi ve opioid pep-
tid aher proteinlerinin TNF-q. ile iliskisi ve bu iliskide hiicre otonom mekanizma-
sinnhakim olup olmadig1 arastirilmas: gereken konulardir. Eger hiicre otonom
mikanizmast hakim ise bu yolun karsinogenesise yol agip acmayacagl da cevap-
landinlmasi gereken sorulardir. Netice olarak rekombinant hiicrelerin zenograft
astlamalarinda iglevsel uzun omiirliliigii saglamak icin daha etkin diger secenck-
terin aragtinlmast gerekliligi ortaya gikmistir.
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Cukurova Toplumunda APO B ve D4S95 VNTR Lokuslarinm
Genetik Karakteristikleri

Giilen ATTILA, Serap YALIN, Abdullah TULI, Kiymet AKSOY

Cukurova Universitesi, Tip Fakiiltesi, Biyokimya Anabilim Dali, Adana

Genomda 10-100 baz ¢ifti (b¢) uzunlugunda ardigik olarak tekrarlayan, daginik
halde bulunan ve sifrelenemeyen diziler mevcuttur. Bu diziler onemli genetik
markerlar olup genin subtelomerik bélgelerinde yerlesiktir, minisatelitler veya va-
riable number of tandem repeats (VNTR) olarak adlandirilir. Apo B ve D4S95 lo-
kuslari heterozigositeleri yiksek olan VNTR lokuslaridir. Bu nedenle kimliklen-
dirme, adli tip, kanser aragtirmalari, linkage analizleri ve prenatal tanida yaygin
olarak kullanihr. Apo B 2 kromozomun uzun kolunda lokalize, AT dizilerinden
zengin, bilinen 12 alleli olan bir lokustur. Heterozigositesi %75 olarak belirlen-
mistir. D4S95 VNTR lokusu ise 4.kromozomun uzun kolunda lokalize olup top-
lam 14 alleli vardir. Bu calismada Cukurova toplumunun populasyon genetik ka-
rakteristiklerini belirlemek amaciyla Apo B ve D45S95 VNTR lokuslarinin allel ve
genotip frekanslarn amplifikasyon yontemi ile ¢aligilmustir. Ornekler akraba olma-
yan 100 bireyden saglanmis ve Apo B lokusunda 10 allel saptanmigtir. En sik goz-
lenen alleller ise 691 (%40), 659 (%18) ve 550 (%15) baz ¢iftlik olanlardir. Allel
heterozigotiugu ise %51'dir. D4S95 lokusunda allel sayis: 14 olarak belirlenmis
olup en sik gozlenen allel 947 (%38) baz ciftliktir. Allel heterozigotlugu ise 058
olarak saptanmigtir.
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Turk Populasyonunda Otozomal Resesif Gecisli Nonsendromik
Isitme Kayb Ailelerinin Molekiler Genetik Analizi

Burcu BALCE, Ersan KALAY?, Songiil AKSOY’, Levent SENNAROGLUY,
Pervin DINCER!

"Hacettepe Universitesi, Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali
‘Karadeniz Teknik Universitesi, Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali
‘Hacettepe Universitesi, Tip Fakiiltesi Odyoloji Uniresi

‘Hacetiepe [niversitesi, Tip Fakiiiresi, KBEB Unitesi

Prelingual nonsendromik isitme kayiplart 6zellikle gelismekie olan ilkelerde en
sik. gorilen (1/2000) kalitsal sensoriyel hatalardir. %85°1 otozomal resesif
(DENB), %15’ otozomal dominant (DFNA), %1-3ii ise X’e bagli kahitim gbste-
nr. Otozomal resesif gecisli prelingual non-sendromik igitme kayipliari iilkerizde
de oldukga sik (1/1000) goriilmekiedir. Bu nedenle toplumumuzda bu hastaliktan
sorumiu olan lokuslart saptamak ¢ok bityiik 6nem tasimaktadir. Bugiine kadar 22
tane DENB lokusu tanimianmis otup bunlardan € tanesinin geni bilinmektedir.
(DFNB1-Cx26, DENB2-MYOVIIA, DFNB3-MYOXYVY, DENB4-PDS, DFNB9Y-
OTOF, DFHNBZ1-TECTA)

(alismamiza 7 genis aile ile (3-4 jenerasyonlu, en az 3 hasta birey igeren) baslan-
migtir. {lk adim olarak; DFNB lokuslarinm %80’ ini olusturan DFNB1 lokusunda
sorumlu olan Cx26 genindeki en sik goritlen (%70) 35delG mutasyonn aileleri-
mizde test edilmigtr. SSCP ve sekans analizi sonucunda 2 ailede bu mutasyonun
bulundugu gosteriimigiir Ailelerimizden biri bu mutasyonu heterozigot olarak ra-
simaktir B ailedeki. 2.mutasyonun 184-186delCAG olduju sekans analizleri so-
nucunda saptanmuigtie. Diger 5 ailemizin 4’4 DFNBI lokusu yaminda geni bilinen
diger 5 lokusa da baglant: vermemigtii. 5.ailede hastalikian sorumlu olan lokusun
DENB4 oldugu saptanmughir. Geni bilinen 6 lokusa da baglanin vermeyen 4
ailemizde sorumluy DENB lokuslarim saptamalk icin genetik haritalama ¢alis-
malari devam etmeliedir.

Bu proje Hacettepe Universitesi $9.01.101.014 no’ lu Aragirma Fonu ve CNRSITUBITAK ortak
proge fonu tarafindan desieklenmekiedir
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Fetal Kayiph 351 Ciftte Sitogenetik Bulgular

Figen CELEP', Ahinet KARAGUZEL', Niliifer SAHIN', Ersan KALAY',
Tiilay KOSEAHMET', F atmagiil YENISEY'

'KTU Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, Trabzon

Fetal kayiplarin nedenlerinden biri de kromozomal anomalilerdir. Kromozomia-
rin, geligen bantlama teknikleriyle detayli olarak incelenmesi, prenatal Karyotip-
teki sayisal ve yapisal anomalilerin tanimlanmasina olanak saglamaktadir. Fetal
kayiplt ailelerde dengeli kromozom anomalisi tagtyicilarinim saptanmast, prenatal
tant ile saghikli cocuk sahibi olma olanagin saglamaktadir. Bu cahigmada fetal ka-
yiplari olan 351 ¢ifte kromozom analizi uygulanmus, yapisal ve sayisal kromozom
anomalileri belirlenmeye caligtimistir. Kromozom anomalileri major ve polimor-
fizm olarak iki grupta incelendi. Olgularin 87.2° si normal karyotipe sahipken,
%3’ linde major yapisal anomaliler ve %9.8" inde ise polimorfizm saptanmigtur.
Kromozom anomalisi tasiyan ¢iftlerin gebelik sayist 201 oldugundan tireme kay-
b1 oraninm %89.5 oldugu saptanmigtir.
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Zirai Micadelede Kullanilan Pestisitlerin Sitogenetik Ktkileri
Mustafa SOYOZ', Nurten OZCELIK’

'Sitleyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dali, Isparta

Tanim 1le ugrasan ve pestiside maruz kalan insanlarla bu bilegiklere maruz kalma-
yan bireyler arasinda yapilan ¢alismalar, maruz kalan insanlarda, yapisal ve say1-
sal kromozom aberasyonlar (KA) ile kardes kromatid degisiminin (KKD) yiiksek
oranlarda tekrarlandiint gOstermektedir. Dithiocarbamatlar (ziram, zineb, thi-
ram), organik fosfatlar (trichlorphon, phosmet, diazinon) ve karbamatlar (pirimi-
carb) ile yapilan ¢alismalarda, bu maddelerin KA ve KKD*ne neden olduklan bil-
dirtlmektedir. Yapilan bir ¢calismada pestiside maruz kalan 64 bireyden alinan o1-
neklerde 9748 metafaz incelenmis, 15 adet disentrik ve halka kromozom tespit
edilmistir, kontrol grubunda ise hi¢bir yeni olusuma rastlanmarmistir. 5-12 sene
siireyle pestiside maruz kalan bireylerin akrosentrik kromozomlar arasindaki bir-
lesmeler, translokasyonlar ve ayrilmamalar degerlendirilmis; bu bireylerde D-G,
24.90; G-G, 18.10, kontrol grubunda ise D-G, 17.40; G-G, 10.8 olarak bulunmus-
tur. Ayrica pesiisitien akut zehirlenme gegiren hastalarin periferal lemfosit kiiltiir-
lerinde, kromozomlarin sitogenetik analizi sonucunda biitiin 6rneklerde KA ve
KKI bakimindan sonuglar dikkate deger bulunmustur.

Fare dalak hiicre kiiltiiriinde, insektisitlerin KA ve KKD'ne olan etkileri incelen-
mig, Gardona, pestisitlerin 0.25, 0.50, 1.0 ve 2.0 mg/ml ve Dursban, 0.50, 1.0, 2.0,
4.0 mg/ml oranlarimin hepsinin kromozom aberasyonlarma yol actiklarini tespit
etmislerdir.

Pestisitler uygulandify hedefin yarunda diger canli organizmalara da zarar ver-
mektedir, ancak tarim lrtinlerinin telef olmasini 6nlemek i¢in kullanilan en gecer-
li miicadele silahidir. Bu nedenle, dogru kullamm ile, hedef organizmalar digin-
daki diger canlilar iizerindeki etkileri en az noktaya indirilmeye ¢alisilmaliday.
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G6PD Yetmezlikli Eritrositlerin Morfolojileri

Nazan KESKIN', Sabire KARACALF, Hiiseyin BAGCF

Pamukkale Universitesi Fen-Edb. Fakiltesi Biyoloji Boliimii, Denizli
*Ege Universitesi Fen Fak. Biyoloji Bol. Molekiiler Biyoloji ABD, Izmir
‘Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ABD, Denizli

Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz enzimi (G6PD), Pentoz Fosfat Yolunun (PFY) ilk

basamagmdaki diizenleyici enzimdir. PFY’da olugan NikotinAmidDinukleotit-

FosfatHidrojen, eritrositlerin oksidatif hasara karst korunmasi igin gereklidir.

G6PD enzimi forksiyonu azalmis, yeterince oksidatif hasardan korunamayan erit-

rositlerde, hemoglobinin bozulmas, hiicre zart sitoiskeleti ile ylizey glikoprotein-

lerinde degisiklikler meydana gelir. Eritrositlerin bikonkav disk sekillerinin bo-

zulmasina vol acan bu degisikliklerle birlikte olasi yiizey degisiklikleri eritrosit-

lerin makrofajlarca kolaylkla taninmalarina ve dolagimdan erken uzaklagtinlarak '
aneminin ortaya ¢ikmasina neden olabilir.

Polimeraz zincir reaksiyonu ile belirlenen hemizigot, homozigot, heterozigot bi-
reylerin eritrositleri 151k mikroskobu (IM) Scanning Elektron Mikroskobu (SEM)
ve Transsmission Elektron Mikroskobu (TEM) ile incelenmistir. Hiicre ve hemog-
Jobin dagihsindaki morfolojik degisiklikler IM ile belirlenmigtir. G6PD yetmez-
likli mutant bireylerde; hemoglobinin kenara ¢ekilmesiyle normal eritrositlerden
farkli gortiniiste, biiyiik bogluklu ¢ok sayida hiicre olugmustur. Mutantlar arasin-
da bu gériintiiler bakimmindan Snemli bir fark dikkati cekmemektedir. SEM sonug-
lar1, IM bulgularmm destekler. Ek olarak mutantlarda eritrosit ylizey ¢entiklerinin
sayisi artar. Bu sonuglar, G6PD yetmezligindeki anemiden sorumlu tutulan, teklif
edilen degisikliklerle uyumludur.
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Immiinojenik Polimer-Antijen Konjugatlar: : Sentez Yontemleri
Tipta Uygulamalar:

Zeynep MUSTAFAEVA, Mehmet Mustafaey

TUBITAK Marmara Arastirma Merkezi, Gen Miihendisligi ve Biyoteknoloji Aragtirma Enstitiisi,
Pk 2141470 Kocaeli

Sicakliga duyarh Poly (N-isopropylacrylamid-acrilik acid) Poly (NIPAAmM/AA)
polimerierinin proteinlerle suda ¢oziinebilen kovalent konjugatlar: sentezlenmis,
fizoko-kimyasal ve immiinolojik Gzellikleri arastirdmisti. HPLC, elekiroforez,
viskozimetre ve {lioresans spekiroskopisi ile yapilan calismalarnn gosterdigi so-
nuclara gore, BSA nin Poly (NIPAAmM/AA) a baglanma tarzi, agulik konsaniras-
yon oram olan (r)'ye baghdir. r degerinin r£1 oldugu durumlarda, serbest Poly
(NIPAAmM-AA) molekiilleri konjugatla birlikte bulunur ve degerinin 1’e yaklag-
masi ile serbest polimer mikiart gézlenemeyecek kadar az olur. Bu orana bagh
olarak 2 tip kenjugat vapist olugmaktadir; r<1’de konjugat yapisindaki protein
molekiilleri polimer zinciri tarafindan yogun bir sekilde bir kabuk gibi ¢evrelen-
mistir ve pratik olarak su ortamindan izole edilmistir. r>1"de olusan konjugat par-
tikitlleri protein molekitllerinin pratik olarak soliisyona dahil edilebildigl daha
serbest {friable) bir forma sahiptirler.

Elektrostatik kompleks olusum kovalent baglanma igin itici bir gii¢ olarak onenl-
mekiedir, BSA'mn pohlimer ile konjugasyonu viiksek konsantrasyonlu ¢ozeluler-
de sicakhga bagmmh faz clusturma &zelligi, diisiik konsantrasyonlu sutu ¢ozelii-
lerde 1se "coil- globule" gecigleri gostermekiedir. CP-BSA kovalent konjugatiart-
ain immiinojenik dzellikleri incelenmis ve sicakliga bagimiz ¢oziintrluklen-im-
minojenik degisimleri analiz edilmigtir. Konjugatiarn termal olarak ¢okelii veren
konsanirasyonlaninda deney farelerinin immilnizasyonu BSA’va kargt yiksek
spesifik immiun cevabi olugturdugu belirlenmigtir.

Bu tip modellenmis immiingjenik sisiemlerin ag ieknolojisinde uygulanmas:
disiiniilmekiedir.
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Izmir'in Hayvanciliginin Yaygm Oldugu Bir Bolgesinde
Cocuklarda Cryptosporidium spp. Yayginhiginmm Belirlenmesi ve
Saptanan Cryptosporidium'larin Nested PCR Teknigi ve
Restriksiyon Enzimleri Kullamilarak Tip Tayinlerinin Yapilmasi

Meral Tiirk’, Giilden Sonmez', Hande Dagct', Bayram Pektas’,
Alper Sonmez!, A. Yiiksel Giiriiz', Ahmet Uner'.

‘Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Parazitoloji Anabilim Daly, Bornova, Izmir

Bu ¢alisma Izmir ilinin giiney dogusunda, Aydin ili smirinda yer alan ve kirsal
yerlestm Ozelligi tagiyan Beydag ilgesi ilk d8retim cagt cocuklarinda Cryptospo-
~ridium spp. yayginlhiginin ve bulas kaynaklarinin belirlenebilmesi amaciyla ger-
ceklestirilmistir.

Caligmaya Beydag Atatiirk {lkogretim Okulu dgrencileri alinmastir. Bu okul 8-
rencilerinin 706’sindan alinan diskilar E.U.Tip Fakiiltesi Parazitoloji Anabilim
Dali Laboratuvari'na getirilerek ritchie konsantrasyon, modifiye asit-fast ve fenoi-
auramine boyama yontemlerinden yararlanilarak Cryptosporidium spp. yoniinden
incelenmisgtir. Incelemeler sonucunda 706 8grencinin 4'tinde (%0.57) Cryptospo-
ridium spp. ookistleri saptanmustir. Incelemeler sirasinda  Cryptosporidium spp.
ookistleri saptanan 4 ¢ocugun ishali oldugu ve evlerinde hayvan besledikleri dik-
kati cekmistir.

Digkilar daha sonra Ingiltere'nin Swansea sehrinde bulunan PHLS (Public He alth
Laboratory Service) Cryptosporidium Referans Unitesine gonderilmistir. Diskilar
orada da modifiye asit-fast ve fenol auramine yontemlerinden yararlanilarak tek-
rar incelenmis ve laboratuvarimizdaki inceleme sonuglan dogrulanmistir. Pozitif
bulunan 4 digka Omegine sirasiyla ookist toplagtiriimasi, DNA extraksiyonu,
DNA'nin nested PCR ile cogaltilmasi, restriksiyon enzimleri (BstEII, Haell ve
Xmnl enzimieri) ile kesilmesi, jelde yiiriitiilmesi ve bantlarin goriintiilenmesi is-
lemleri uygulanmustir. Bu islemler sonucunda pozitif bulunan dskilardaki tiirtin
Cryptosporidium parvum tip II ve infeksiyonun bulag kaynagmm hayvanlar oldu-
gu belirlenmistir.

Bu sonuglar, aragtirmanin gergeklestirildigi Izmir ili Beydag ilgesinde cryptospo-
ridiosisin potansiyel bir tehlike oldugunu gostermistir. icme sularinin temizligine,
besin hijyenine Snem verilmedigi ve hayvancilik saghkli kosullarda yapilmadigi
taktirde cryptosporidiosise bagh salginlarin ¢ikabilecegini ortaya koymustur.
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