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18-21 Eylil 2001 iavibleri arasinda Osmangazi Universitesi Tip Fakiilies: Tibbi
Biyoloji Anabilim Dalt ve Tibbi Biyoloji Dernegi tarafindan orialdaga diizenlenen 7. Ulusal
Tibbi Bivoloji Kongresi'nin hazirhifs 8 ay gibi kisa bir zaman diliminde gergeklesmistir.

Bu kongrede sunulacak konferans, panel, serbest bildiri ve posterlerin konulan
Molekiiler Biyoloji, Molekiler Genetik ve Deneysel Biyoloji alanlarm kapsamaktadis.
Saygideger meslektaglarimzin bu konular gergevesinde hazirladiklari degerli bilimsel
galismalar kongre programinin olusimasim saglapush.

Cok degerli meslektaslarimiz bityilk bir 6zveri gosiererek bu kongre i¢in 11 konferans,
1 panel, 12 serbest sunum, 47 poster ve ProfDr.Altan GUNALP 6diili icin 7 eser ile
kongrenin bel kemigini olusturmuslardir. Kendilerine burada sonsuz tesekkiirlerimi sunmak
isterim.

Insan genom projesi’nin hemen hemen tamamlandifi bu yiizyida, yasamin daha
katiteli hale getirilmesi, molekiiler ¢aligmalarin bagarisiyla paralellik gostermektedir. Bizim
Kongremize sunulan hemen hemen her ¢alismanin da molekiler cercevede ele almmus
olmasimn hem ulusal hem de uluslararast diizeyde bilime katkilarda bulunacagma
inanmaktayim.

Kongremizde bizi yiireklendirerek destefini hi¢bir zaman esirgemeyen Osmangazi
Universitesi Rektori Saym Prof.Dr. Necat A. AKGUN ve Tip Fakiiliesi Dekant Saymn Prof.
Dr. Erol GOKTURK e , katkida bulunan kurum ve kuruluslara, biiyiik bir 6zveri ile calisan

Tibbi Biyoloji Anabilim Dali elernanlarina gitkranlarimi sunarim.

Prof. Dr. Ayse BASARAN
Kongre Baskani
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TARIE SAAT PROGRAM
(5. 90-10.0¢ ayae o i
i0.00-11.60 Agihs  Taérveni (T  Faldiliesi, ProfDr. Necls Ozdemir

Konforans Salonu}
FEOO-12.00 Konferans {1} o

19.09.2061 12.00-13.30 | Ogle Vemedi

SALI 13.30-14.30 Konterans (2}
£4.30-15.00 Kahve — Posier Tartismasi )
15.00-15.45 Konferans (3)
15.45-16.30 Konferans (4)
16.30-16.45 Kahve
16.45-18.15 Sozlo Sunom (1-4)
20.00 Acgilis Kobiteyli { Emelc Otel}
9.00-09.45 Konferans (5}
09.45-10.30 Konferans (6)
10.30-11.00 Kahve — Poster Tartigmasi
11.60-12.60 Konferans (7)
19.09.2001 12.00-13.30 | Ogle Yemegi
CARSAMBA 13.30-14.30 | Konferans (8)
14.30-15.00 Kahve — Poster Tarhsmasi
15.00-16.00 Konferans (9)
16.00-16.15 Kahve
16.15-17.30 Sézli Sunum {5-8)
20,00 Aksam YVemegi (Alkademik Kuliip)
09.00-10.00 Konferans (10}
10.00-10.30 Kahve — Poster Tartismas)
26.09.2601 10.30-12.00 Sdzli Sunum (9-12)
PERSEMBE 12.00-13.30 | Ogle Yemegi
13.30-18.00 | Gezi
20.00 Gala Yemegi (Akademilk KHip)
09.00-11.00 Panel
21.09.2001 11.00-11.15 Kalve
CUMA 11.15-12.00 Konferans (11)
12.00-12.30 Kapams Konugmasi
12.30-13.30 | Ople Yemegi
Vv
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Proft. Dy, Mecla OFDEMIR Konlerans Salomn

Agihy Threni

Konferams 1 (Qturura Baskant: Prof Dy, Nurettin BASARAN )
Koruyncu Molekiitier, Koruyucn Melekler mi 7
Prof.Dr, Turgay BUDAK

O3le Yemesi

Kenferans 2 { Oturum Bagkani: Prof. Dr. Giiven LULECT )
Mitokondrial DNA patolojileri
Doc.Dr. Sutka OZTAS

Kahve ve Poster Tartismasi

Konferans 3 {Gturum Baskani: Prof. Dr. Mustafa SOLAK)

Insan Y-kromozomunun Genetik ve Molekiiler Analizi
Prof. Dr. ilhan SEZGIN

Konferans 4 (Oturum Baskani: Prof. Dr. Sevim BUYUKDEVRIM)
Osteoporozun Molekiiler Biyolojisi
Dr. Belgin Siisleyici DUMAN

Kahve

Sozhi Bildiri 1
(Oturum Baskanlari:  Dec. Dr. Sennur DEMIREL,
Dog. Dr. Sema BOLKENT)
S-1: Tirk Toplumunda Nfl Geni Polimorfik Markerlarinda Saptanan Yeni Alleller
Sibel OGUZKAN, Mine CINBIS, Siikriye AYTER, Banu ANLAR, Sabiha AYSUN

$-2: Astimh Hastalarda Anjiotensin Konverting Enzim (ACE) Geni Insersiyon/
Delesyon (/D) Polimorfizini

Meral URHAN, irfan DEGIRMENCI, Emel HARMANCI, Hasan V. GUNES,
Muzaffer METINTAS, Ayse BASARAN

Sézlii Bildiri 11
(Oturum Baskanlari:  Dog.Dr, Oztiirk OZDEMIR,
Do¢.Dr. Seyhan ALTUN)
S-3: Meme Ve Over Kanserlerinde Cyp 17 Gen (T—»C) Polimorfizminin

Aragtirtlmasi .,
Hiilva YAZICI, Seden KUCUCUK, Pinar Saip, Nejat DALAY

S-4: Hia-B Alellerinin Dimorfik Primerler Kullanularak Sbt Yéntemi lle
Saptanmas: )
Fatma Savran OGUZ’, 1.ee Ann BAXTER-LOWE”

Acihis Kokteyh
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Fean Gruplaomn Moleldlilss Yapis
Prof, Dr. Ahmet COLAK

Konferans & (Oturum Baskany Prof.lr. Halid KEYAS §
Genom Evolisyonu
Prof, Dr.Gitlseren BAGO)

Kahve - Poster Tartzgmasa (1-12)
Konferans 7 { Oturum Baskani: Pref. Dy, Filiz AYDIN)

Genom Projest Sonrasindaki Gehigmeler ve Beklentiler
Prof.lDr. Siikrive AYTER

Ogle Yemegi

Konferans 8 (Oturum Baskani: Prof. Dr. Nurten OZCELIK)
Bilinmeyen Gen Bolgelerinin Mikrosatellit Polimorfizm Analizleri ile Tammianmas:
Prof. Dr. Ahmet ARSLAN

Kahve - Poster

Konferans 9 (Oturum Bagkani: Prof.Dr. Mehmet GURTEKIN)
Siniikleinopatiler ile Taupatiler
Prof. Dr. Turgay DALKARA

Kahve

Stzlii Bildiri 1
(Oturum Bagkanlar:: Prof.Dr. Atilla ATALAY,
Dog. Dr. Selmaz SIMSEK)
S-8: All Hastalarinda Hla-Dr53 Antijen Sikhig
Yeliz DUVARCI, Cigdem KEKIK, Yalgmn SEYHUN, Mahmut CARIN

8-6: Losemili Olgularda Telomeraz Enzim Aktivitesi
Miijgan OZDEMIR, Hasan V. GUNES, Ayse BASARAN, Irfan
DEGIRMENCI, Didem COSAN, Beyhan DURAK, Nurettin BASARAN

Sozli Bildiri 11
(Oturum Baskonlarr: Doc.Dr. E. Ferda PERCIN,
Dog. Dr. Miijgan CENGIZ)
8-7: C2 Monitorizasyonunda Farkh Dilusyonlarin Karsilagtirlmass
Selvi AYGUN KAYA |, Tiilay KILICARSLAN AYNA, Hayriye SENTURK,
Mehmet GURTEKIN, Mahmut CARIN

S5-8: Eiser Elementler Ve DNA Hasant
Orkide DONMA, M. Metin DONMA

Aksam Yemegi
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WKonferans 10 (Clorum Bogkans: Prof, Dir, Mheval &
Biology and Genetics of Nonsyndromic Heanng Loss
D, Berud WOILLNEK

Kahve - Poster

Szl Bildiri )
(Oturum Baghonlari: Prof.Dr. Cetin ALGUNES
Doc. Dy, B, Ali CAKMIAK)

$-9: Osteemalazili Kisilerde Vitamin D Reseptor Gen Allellerinin Kemik
Metabolizmasi Uzerine Bikilerinin Avagtirilmas:

Belgin Siislevici DUMAN, Hakki KAHRAMAN, Melek OZTURK,
Faruk ALAGOL, Selma YILMAZER

$-10: Sarkoidozlu Iastalarin Bronkoalveolar Lavaj Stvilarindaki Htihabi
Hiicrelerin Fenotiplerinin immunchistokimyasal Olarak Incelenmesi
F.DAGISTANLI, M.TUNCDEMIR, GKANER, N.YILMAZ, G.YILMAZ,
S.YILMAZER

Sozli Bildiri 11
(Oturum Baskanlary: Prof.Br. M. Kemal SOYLU,
Dog. Dr, F. Iffet SAHIN)

S-11: Deneysel Diabetli Sigan Periferik Sinitlerinde Igf-1 Ekspresyonu Ve
Pyridoxine’nin Etkileri

S YILMAZER, HHATEMI, M.TUNCDEMIR, FDAGISTANLI,

N. ERENSOY, M.OZTURK

S-12: Kangal Kaphica Bahiklanindan Cyprinion macrosiomus Ve Garra
rufa 'run Pro- Ve Anti-Oksidant Enzim Aktivitelerinin Kiyaslanmas:
Yavuz SILIG, Oge CETINKAYA, Atilla ATALAY

Ogle Yemegi

Gezi

Gala Yemegi
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Melekitler Biyoleji ve Genetik 4dgudan Kansere Balag
Prof. Di. Hiseyin BAGCT (Modeiator )

Prof, Dr. Selma YILMAZER
Metastaz Biyolojisi

Prof. Dr. Abmet KARAGUZEL
Kanser Sitogenetifi

Prof. Dr. Turgut ULUTIN
Kanser ve Apopitoz

Dog. Dr. Tayfun OZCELIK
Kahfimsal meme kanseri ve BRCA{ - BRCUAZ genleri

Kahve

Keonferans 11 (Otwrum Baskani: Prof. Dr. Melek GZ_'TﬁR]()
Deneysel Kanser Modellerinin Olusturuimasinda Ana llkeler
Prof. Dr. Tuncay ALTUG

Kongre Degerlendirmesi

Ogle Yemegi
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MITORONERIY 41 DA PATOLOJILERE

o T W = S S Sl Rl
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Avaetivk Universitesi Tip Fakiliesi Tibbi Biyolaji ve Genetil ABD, ERZURUM

Hitcrenin cnerji sanirab olarsk ig goren mitokondriven; hilcre igerisinde yapisi,
biyokimyasal fonkstyonlan, kendine 6zgii DNA'st ve kalttum: ile iyt geligmig ve
orgamze olmus ¢ok Szel bir organeldir,

Mitokondriler kendilerine ait bir mitokondrival genoma sahiptir. Her mitokondn
ierisinde sayist 2 ila 10 arasmnda defisen miiokondriyal DNA bulunur, Insan
mitokondrival DNA's1 16569 be (baz ¢ifti) vzuanlugunda, biri agir dien hatif olmak
tizere cift zincirli ve sirkiiler yapidachs. Insan mitokondrival genomu 37 gen igeris
bunlardan 28 iancsi afir zincirde ve 9 tanesi de haitt zincirde bulunmaktadsr.
Mitokondrinin 37 geninin 22'si fRNA geni, 2'st tRINA (125 ve 165 rRNA) geni ve 13
tanesi de polipeptid sifreleyen mRNA genleridir.

Mitokondriyal kalittm sitoplazmik bir kalitim olup, anne yoluyla (ovum)
yavrulara aktarlmaktadir (matrilineal kalitim). Fertilizasyon sirasinda spermatozoonun
mitokondrival DNA’simin  zigota katkist yok denccek kadar azdir.  Clinkt
spermatozoon'un tasidifl mitokondriyonlar onun boyun kismunda yer almaktadir.
Fertilizasyon esnasmda akrozomun zona pellucida'yy eritoesi sonucu  spermatozoon'un
bag kismu igerisindeki nitklear genetik materyal zigota dahil olmakta, fakat boyun
kismunda yerlesmis bulunan mitokondriyonlar bu olaya katilmamaktadir.

Insanda ortaya konulan mitokondriyal DNA patolojileri oldukca yenidir. 1k kez
1988 yilinda Wallace mitokondriyal DNA mutasyonu sonucu ortaya ¢tkan "LHON"
{Leber's Hereditary Optic Neuropathy) hastaligii tamumlamistie.  Bu tarthten itibaren
giniimiize dek vaklasik 13 yil icerisinde insanda tamumlanan bazi hastaliddarin
molekiiler temelinde mitokondriyal DNA patolojilerinin varlifs ortaya konmus olup, bu
say1 giin gectikee artmaktadir. Aynica Tibbi Genetik alaninda ¢alisanlarin rehberi olan
“Insan Mendelian Kahtim” modelleri katalogunda da (MIM = Mendelian Inhetitance In
Man) mitokondriyal DNA kalitumi ve patolojileri igin ayii bir bolim olusturulmustur.

Mitokondriyal DNA'da gozlenen patolojileri baslica 5 ana grupta toplamak
miimkiindir

h
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Ay Mitoloudriyal DRA daki delegyon veya duplikasyoniara bagh patolajiler

DiMitokondrival DMNA delesyonu - Progressif Eksternal Oftalmopleji (PEOD)
{FALM # 5500040)

23 earns-Sayre Sendromu (KSE - 530000)
3)Fearsons Mayrow-Pancreas Sendromu (MIM #5570003
4yDiabeies Mellitus ve 1sttme kaybs (MIMM # 520000)

5) Welfrarn Sendromu (MIM # 598500)
&) Mitokondriyal DNA’da delesyon veya duplikasyonlara bagh diger patolojiler

1) Mitokondriyal proteinleri degistiven tek niikieotid mutasyonlar
1)Leber’s Herediter Optik Néropati (LHON — MIM # 535000)
2)Noropati, Ataksi, Retinitis Pigmentoza (NARP — MIM # 551500}
3)Leigh Hastahg (Subakut nekrotize ansefalomiyelit)

#)Alzheimer hastaligt (MIM # 502500)
5)Parkinson hastalign (MIM # 556500

C) Mitokondriyal tRNA genini degistiren tek niikleotid mutasyonlari

£

1)Myoklonik Epilepsi, Ragged Red Fiber (MERRF — MIM # 545000y <~

2)Mitokondriyal miyopati, Fnsefalopati, Laktik Asidoz, Stroke-like episodes
(MELAS MIM # 540000)

3)Letal Infantil Mitokondriyal Miyopati (LIMM)

4)Maternally Inherited Myopathy Cardiomyopathy (MMC)
S5)Kronik intestinal psddoobstriiksiyon, miyopati, oftalmopleji (CIPO)

D) Miiokondriyal rRNA genini degistiren tek niilkleotid mutasyonlar
1)Streptomisin ototoksisitesi (MIM # 580000)

2)Kloramfenikol rezistans: (MIM # 515000)

E) Mitokondriyal DNA ve vashlik (MIM # 502000)

Sonug olarak, yukanda ana baghiklar halinde sunulan, miiokondriyal DNA ve
patolojileri bu toplantida detayly olarak tartisilacaktir.




INSAM V-KROMOZOMUNUN CENETIK VE MOLEKTULER ANALLZ VAPIST

Prof Dy, lhan SEZGIN

Cumhuriyer Universitesi, Tip Faluiliesi, Tibbi Biyoloji ve Geneiilk A B.D, 58140-SIVAS

Gecen her giin ¥Y-kromozomu iizerindeki gen ve gen ailelen belwlenevek
bunlarin erkek bireylerde testisin olusumunda ve spermatogenezis siirecimin her
sathasinda etkili oldugu gosterilmistic. Hentiz Y-kromozomu iizerinde gen ve gen
kiumelerinin etkintigi hakkmda ¢alismalar devamn ederken; Yp kolunda SRY geni ve
onun lizerinde TDF geni ve ¥Yq kolunda AZFa, b ve ¢ gen kimeleri (clusters) ve bunlara
aday genler saptanmustir. COrnegin AZFb’de en ctkin gen RBMY (RNA binding motif
on the V), AZFc¢’de DAZ (deletion azoospermia faktér) gen ailesi, CDY1
{chromodomain Y1), AZFa gen ailesine ait USP9Y (ubiquitin-specific protease 9, Y
chromosome) ve bunlara benzer diger genler gibi Y kromozomu tzerinde olup X-
kromozom ile homolog olan pseudootozomal bolgeler gosterilmis ve bunlar arasmda
krosingover oldugu saptanmustir. Ozellikle Yp’de ki pseudootozomal bolgenin Xp*de
pseudootozomal bolge ile birlikte eslestigi saptanmigtir. Boylece krosingover sirasinda
normalin diginda parg¢a degisimin oldugundan 46,XX erkeklerin olustugu ve fakat
bunlar Y-kromozom ¢ kolundaki genleri tagimmadigi goriilmiistir. Bu durumda
spermatogenezis  sirecinde  yetmezlikler gorildigti ve dolaysiyla oligoospermia,
azoospermia gelisebildigi infertile 46, XX erkekler gorilmiistiir. 46,XY dig1 bireylerde
SRY dolayisivla TDF geni mutasyona, delasyona ugradigi ve bu ylizden bu tir disi
bireylerdeki klinik bulgulann Turner Sendromuna vydugu saptanmistir. Y-kromozomu
iizerinde bir ¢ok gen sadece son zamanlarda belirlenmistir. Yeni (novel) gen dizisi
tamamlandikga kesin tamum yapilabilir. Simdiye kadar 30’dan fazla gen veya gen ailesi

(gen clusters) bilinmektedir,

Y-kromozumu tizerindeki genler ii¢ grubu ayrlabilir.

i- Pseudotozomal genler (ASMTL, MIC2 ve ILOR olarak) Y ve X
kromozonlarinda aymdir, nadir hallerde farklt dokularda ifade

edilmektedirler.
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7o NEY (non-vecombvinaiion V) ¥ ve V-kromozomlarinda homolog bolgelerde
lokalize olmus genler (Grnefin USPRY, DBY ve UTY ) bunlards ¢ok yilksel
aminoasit kimhgl olan  protewmler weinder.  Jldvomozomu  vizerieds
kodlanmasiard. Bu genler her zaman (ubiquitous} transkribe olurlar ve

buna ilave olarak testize 5zgil transkripsiyvona sahip firfer.

3- Y spesifik pen aileleri (DAZ, CDY ve TEPY gibi); bunlas ¢ok kopyalt ve Y-
kromozomu iizerinde genig olarak dazulmuis veya kilgdk bir bolgeve

kimelenmiglerdir.

Y ve X kromozomu distal uclan pseudootozomal genlerden olugurken, ¥Vp ve
Yq'da genis bir alan &kromatin bélge olarak bilinmektedir.  Yg'nin uzun distal
lasmuinda heterokromatin - bilge oldugu  géritlmistir. Bu boélge polimorfizm
postermektedir.  Bu bolge Yq'nun 0.5/3 veya 2/3’unu iggal etmekiediv.  Okromatin
bolge Yqil'den baglar Yql1.1, Yq11.2, Yql11.22, Yq11.23 kadar devam etmektedir.
Heterokromatin distal balge ise Yq12'den itibaren ifade bulmaktadir. Y kromozomu
Vergnaud tarafindan 7 interval boliiniiken, Volltrath tarafindan 43 subinterval
boliinmistit.  Béylece her giin yerlesecegi bolge gidecek daha iyl tanimlanan

haritalamaya gidilmistir.

Cesithi nedenlerle meydana gelen Y-kromozom mikrodelasyonlar: ozellikie
Yq11’den itibaren baglayan alanda, erkek germ hiicrelerinde etkinlifi saptanmigir. Bu
genler veya gen kiimeleri “azoospermik faktsér” olarak tammlandi. AZF gen gruplan
ancak STS ve YAC temeline dayanan haritalann gelistirilmesiyle lokuslar belirlendi.
Bu analizler STS-PCR veya Southern hibridizasyon ile arastinilabilir ve sitogenetik
sevivede goriilemiyen intesisyel mikrodelasyonlan incelememize yardim etmigtir. Bu
mikrodelasyon analizleri spermatogenezis i¢in (infertil erkeklerde} Yq'de 5 ve 6
intervalinde ii¢ ayn gen kiimesi bolgesinin haritalanmasina yardimci eoldu.  Bu
spermatogenezis lokuslart AZFa, AZFb ve AZFc Yq iizerinde proksimaldan distale
dogru adlandirildi. Hatta heniiz teyid edilemeyen AZFd dordiincii bolgest AZFb ve

AZFc arasinda olmasi énerilmistir.

Vogt ve ark. AZFa interval 5’in (subinterval 5C) proksimal bdlgesine

yetlestirildi. AZFb alami ise interval 5’in distal kismindan interval 6’mn proksimal
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risming 1okalize edildi {50-68), AYFe se interval &'min digtal hsming verlesiinid

-

(subimierval 6C-6E). Boyiece, AZF bblgesinde bir ¢ok gen verlesmisiir ve bunlar

testic’le kendind Uade elmckiodivler. Bu vlizden YAFF Aday Genled” olaralb

adlandurldidar. Bugiin inferil hastalarda sadece birkag genin AZF fenotipt igin sorumbu
oldugu dustniilmekiedis. Ik kez 1993 yilinda AZF aday genleri arasindan AZFb
bolgesi bulundu. ki vil sonra AZE aday genlerin bir gruba AZIc icin izole edildiler.
Delasyonlann genisietilmesi ile kaybolan genler beluwlendi.  Ornegin genis delasyon
bloku gu genieri icerdi SMCY-XKRY-CDY2 ve diger bir blok delasyon PRY-TTYZ

genleri idi.

Bu gin igin ild gen subinterval 50-6B°de harialand: EIFIAY (essential
translation-initiation factor 1A, Y isorforn) ve RBMY (RNA binding mouf V).
E1FIAY genin bir elFIAY isoformu Y tzerinde kodlandi. Bir EiFIAY (essential
translation-initiation factor) genin bir homologu X-kromozomunda bulundu ve her
zaman kendine tfade eden (ubiquitous) gen olarak degerlendirildi. Bu genin her zaman
kendini ifade etmesine ek olarak testise Szgil trankripsyon gen olarak digiintiimedi
(ancak o bolgede lokalize edildi). Ancak bu genin spermatogenezisteki rolli tam olarak

bilinmiyor ve de bu gene ait spesifik delasyon heniiz rapor edilmemistir.

AZF Aday Genleri arasinda rapor edilen genlerden biri RBMYdir. Bu gen
inferval 6'min proksima! bolgesindeki bir delasyonla hasta DNA’s1 kullamlarak
klonlandi. Baglangigta YRRMI geni alarak adlandinlan gemin sonraki AZFb {izerinde
“RBMY gen ailesi” olarak adi degistirildi Y-kromozom {izerine bir ¢ok kopyalan igeren
en azinda 6 alt aile gen grubu bulundu. Bunlar arasinda RBMY-1 ise aktif transkribe
olan gendir. Bir ¢ok fonksiyonel kopyas: interval 6’da lokalize edildi. Bu AZFb gen
allesinin ana aday genidir. Bu genis homolugu X-kromozomu {izerinde bulundu ve
genis fonksivon gordiigi saptandi. Ancak Y-kromozomu iizerindeki RBMY geni ise

erkek spermatogenezisinde rol oynamaktadir.

RBMY protein RRM (RNA recognition motif)'nin tek RNA binding alan igerir.
N ucunda, yardimer C ucuna dogru 4 g¢esit amino asit (serin, arginin, glycin, tyrosin)
tekrar1 ile 37 amino asit icermektedir. Bu alan (blok) SRGY kutusu olarak
bilinmektedir. Bu gen 12 exon ve 37 residuc tekrarh tek exonlan igermektedir (ekson

7-10). Onlarnn nukleotid dizileri arasinda %835 benzerlik gorilmektedir. RBMY genleri
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iesitzie spermalogenerniais LSETIT: fine) rol almakiady {spermatoponia, speimaincyilsr, ve

yuvarlak cpermatidler) ancak gorm hilere sevist geligimindela rolil hendiz agik degildir.

DAY geni her nasidaa BPBMY gero ile benzerlik gosiermekiedir. 1047 da ik
ENA baglanmass slam {domain) bir protein kodlammalttadir. AsaZi vukan 42-kb olan
BAZ wanskripsiyon unitinde 16 exonu varduw, Exon-t baglama kedunu igericken, sxon
7a-7g ise ek DAY tekrarlaru igermekiedir. DAL tn transkiipsivon sayiss bells
degiidir. Ancak RT-PCR calismelan tagiyici her birinde ili veya daha fazla DAZ
transkripsiyonun igermekiedir. DAZ transkriptieri alternaiif splicing veya farkh DAZ
genleri vasitast ile aym genden meydana gelmiglerdir. RBMY geni gibi DAZ genindede
transkripsiyon ve iranslasiyonlar valnizea erkek germ hiicrelerinde olmaktadie, DAZ
gemi bugiine kadar sadece insan, eski dinya maymunlan ve sempanzelerinin Y-
kromozemunda bulunmustur. Diger memelilerde tek gen olarak 3p24°te lokalize olan
DAZL1 geni, DAZ genin homologudur. DAZL1’in Y-kromozomu iizerine transpoze
olmusg, 2.4-kb’lik genomik dizisinde 7 ve 8 eksonlarm ard arda tekrari ile ve tim
transkripsiyon unitesinin amplifiye olmas ile gok kopyali gen ailesini meydana getirdigi

seklinde yorumlanmaktadir.

DAZ Yg'nun distalinde interval 6’da yerlesmis tek gen degildir. Onun nfertil
erkeklerdeki yiiksek delasyon prevalansi onu AZFc’ye adayr yapmastir. Bu ihtimal
Drosofila infertil erkek genlern ile homolog olmasi ve mutasyon sonuca
spermatogenezis’in durmasi ile kuvvetlendirilmustir. Daha ileri bir calisma olarak steril
farelerder DAZ’1n transgen homologu olan DAZL yerine DAZ verildiginde bir kisminin
fertil oldugu goriilmiistiir. Yine bu bolgede bulanan CDY1 (chromodomainY1), BPY?2
(basic protein Y2), PRY (PTA-BL related Y) ve TTY2 (testis transcriptY2) gibi genleri
tam fonksiyonu bilinmemekte birlikie kendilerin sadece testiste ifade ettikleri

bilinmelktedis.

Son zamanlarda AZFa bdlgesinin yapist ve gen yapisi tasvir edilmistir. Bu
bolgede USPYY (ubiquitin spesifik protease 9 Y chromosome) geni AZF aday genleri
olan DAZ ve RBMY genlerinden olduk¢a farklilik gostermektedir. Bu genin RNA
baglama protein igin kondunu yoktur. Fakat C terminalinde ubiquitous hidrolaz: olarak
fonksiyon gormektedir. Bu bolge iig gen icermektedir ve fare Y-kromozomu kisa

kolundaki 8Xrb intervali ile uyumlu bir homologudur. Bu intervalin delasyonu siddetli
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serrainoenesia vetrmes He aeher alraaldadr R Flonisy A7 R delacyeniy bastalords
spermisiogenszis yelmezlife sebep olmalktadn. Bu bulgular A7 Fa delasyonin hasialards

USPOY ek kopya gendic ve onun Sl-dvomovooin beenads hoinology X
makiivasyonundan kagmakiader. Gen kendina her zaman testise 6zgh olusundan ziyvade
dokularin genis bir oramnda ifade eimekiediv. USPOY den weydana gelen dolouz kalics
pepiid grafi rejeksivonu ile ilgii HLA-A1 tarafindan sunulan bir yeml minor
histokompatibilite antijeni (H-Y antijen) temsil ettigi gérimmektediv. USP9Y gem
AZFa’'nin yandan daha azim isgal etmekiedir. AZFa delasyonlann tagiyan infertil
eikeklerde thm intervalin voklugu gésterilinisti.  Bu bulgular, bu bélgede diger
genlerin ya ek olarak yada USP9Y geni ile kombine olarak AZFa delasyonlu hastalarda

gbzlenen spermatogenik bozukluk i¢in sorumlu olabilecegini Gnermektedir.

Gergekte kiyaslama vyoluyla haritalama calisinalan gésterivor ki hem Sxrb
intervalda hemde AZFa’da iki tane daha X-homolog gen vardir. Bunlar
spermatogeneziste rol oynadigi thtimali tasinmaktadirlar: DBY (dead box on the Y) ve
UTY (ubiquitous TPR motif on the Y) genleri olarak. Son zamanlarda bu bélgede yeni
ifade edilen gen dizisi haritalanmistis (AZ¥FaT1). Biitin boyle genler her zaman ve her
verde (ubiquitously) kendini ifade etmektedirler. Bu 6zellik fare homologlarnindan
farkhilik gostermektedir. Fare Dby bir ¢ok dokuda kendini ifade etmektedir ve Dffry
gem testise ozgldir. Acikga AZFa’ya sirhi olan delasyonlu hastalarin lizerinde
USP9Y veya AZFaTl’in yetmezligi veya her ikisi erkek infertilitesine sebep oldugun
Snerilmekiedir.  llave DBY genin delasyonu fenotipi daha da kétillestirmektedir.
USP9Y nin spermatogenezis geni oldugu hakkinda anlamli kamtlar rapor edilmuistir
¢linkii bir azoospermik erkekte kesilmis proteine yol acan 4-bp delasyonu
kesfedilmigtir. Interval 5C/D’de delasyonu olan infertil hastalarda ifade analizi ve
kapsamh  delasyon AZFa’min aynntiht  haritasi yapmak ve bu bolgede ana

spermatogenezis genini temsil eden DBY genini gostermek bize firsat vermistir.

DBY, USP9Y’den daha sik delasyona uframaktadir. Bu genler her zaman
(ubiquitous)  transkripsiyona ilave olarak testise  ¢zgl  transkripsiyonlar
gostermektedirier. DBY geninin insan spermatogenezisinde roliinil fare protein PL10
ile anlamhi homoloji gdstermesi nedeniyle daha da desteklemistir. Bu homoloji testise

ozgidiir yanlizca germ hiicrelerinde ifade bulmaktadir. DBY geni 17 exondan
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oluamakiaciv, ATV ve hagh coilar, s gen dead box proisine

aitiir.  Ancak bu gemin {(DBEY geni} erkek genm hilors gelismesine dzgt fonksivenu

Bilinmermekiediz, USPSY  we DRY

karakteristiklermi mukayesesi iablo- U de goriilmek tedir.
Table-1:

AZF Aday Genleri olan DAY, RBMY, USPOY ve DBY min kavakieristikler Mukayesesi

(Foresta, C., Moro, E., Ferlin, A.: Y Chromosome Microdeletions and Alterations of

Spermatogenesis, Endocrine Reviews 22(2): 226-239, 2001.)

DAZ REMY USPOY DBY
Lolkalizasyon Yq (AZl'c) Ypve Yq. Y {AZFa) Yq {AZFa}
AZFb’de fonksiyonel kopyas: var.
Gen Organizasyona  Gen ailesi (kitmesi)  Gen ailesi (20-30 gen ve Tek gen Tek gen

pseudootozomal genler
hemen hemen 6 ali alt
aileye ait olarak)

Gen Yapes 16 exon (Exon 7'nin ¢oklu 12 Exon 46 Exon 17 Exon
kopyalarini igerercrek) SRGY kutulan
DAZ cesitli say1 ve sirada {(her biri 111 bp)
kendini iekearlar(her biri 72 bp)

itndesi Testise dzgii gen Testis 6zgli {spermatogonia, Ubiguitous Ubiquitous’a
(germ hilerelari) spermatosit, yuvarlak spermatidler) ve testise
Ozgil transkriptier
Protein RNA’ya bagh RNAya bagh Ubiquitin kidrolase RNA helicase

Y kromozomu uzerinde PCR markidan kullamlarak haritalama yapilmaya
baslamugtrr. PCR markilari STSler (sequence-tagged sites) olarak bilinmekiedir.
300°den fazla STSler fizik olarak haritalandi. Her STS incelenmesinde genomik DNA

dizisi olarak bilinmektedir. STS markilan ti¢ kategoriye bolinmektedir.

1- Tek kopyali olan markilart; 6rnegin SRY, USP9Y, DBY veya UTY genleri
gibi bunlar STSler spesifitesi igin bilgi vericidir, yoklugunda spesifik gen

kaybin: gostermektedir.

2- Y-kromozomunu kii¢iik bolgesinde kiimelesen ¢ok kopyal markilar mnegin

DAZ gen ailesi gibi, gen ailesinin tiim tiyelerinin kaybt negatif PCR ile

sonuclanmaktadr.
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Bunlar RBMY, COY, T5PY veya kromozom Uzeninde geng olarak aagilimig

diger gen aileleridir.

Infertil erkeldlerde dzellikle oligoospermia veva hipoospermi olgularinda ICS1
{intracytoplasmic sperm injection) teknifi kulamilaralc yapilan dblenmelerde Vg
microdelasyonlarimdan kacmak her zaman olasi degildis. Spermatogenezis sfirecindeki
vetmezlik testikulopathy olaylannda Y wmicrodelasyonlarma ail giderek hapotezler
tretilirken yaplan ¢aligmalar Y-kromozomu analizine, gen dizi haritalanmasiia ve
spermatogenezis lizerinde etkili gen ve gen ailelerini kesin ve kombine rolin bize
agiklayacaktir, X-kromozomundan farklilasarak gelisen Y-kromozomu smwlanmin gen
diizeyinde ¢ézillmesi, kromozomal evrim igin son derece dnemlidir.  Toplumsal
calismalarda, adli olgularda degistim bolgelerinin  korunmasi sebebiyle onemi

gelismelere yvardimes: olacaktir,
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DETEOPGROZUY MOLEKULER BIVOLGIISE

L. Belein Stistevici DUMARN

Hadiy Has Universitesi Top Faliiilies: Tibbi Bivoloji ve Genetil Anabilim Dol ISTANBUL

Osieoporoz, dilgtik kenuk Kiilesi ve kemik dokusvnun mikroskopik ve
ultrastrilkiivel  vapisimm  bovelmas: sonucunds  kewoik  kirdganli@iun  atmas: ile
karakterize bir hastaliiir. Kk ve deformite iarzinda komplikasyonlann oriaya
cikmadi: dbnemde osteoporoz biv belirti vermez. Dhigiik kemil kiiilesi ile karakierize
ve kutksiz bu dénem osteopeni olarak adlandirlie V. Osteoporoz tanimlart, Diinya
Saghk Orgitii tarafindan kemik mineral yogunlugu veya kemik mineral iceriginin
dictimlerine dayandiilir. Dual Enerji X-Ray Absorbsiyometre (DEXA) véntemi
kulianilaral elde edilen kemik mineral yogunlugu (KMY) veya kenuk mineral icerigi
(KMI) degerlerine veya kirk varligina gore yapilan bu tammlar agagida belirtilmistir.
Geng eriskine kiyasla keinik mineral yogunlugumin 1 standard sapmama (SD) altinda
olmasi normal, ~-1.0 SD ile -2.5 SD arasinda olmast osteopent, -2.5 SD’dan fazla olmas:
osteoporoz, KMY nun —2.5 SD’nin {istlinde olmast ve ayrica bir veya daha fazla sayida
kirik olmast 1se yerlesmis osteoporoz olarak tammlanir @ Kigide hethangi bir sebeple
meydana gelen kemik kaybr yerlesim agisindan ¢oZunlukla homojenite gostermez.
Pekeok insan kendiliginden veya bir travma sonucu femur bag), omuiga, kaburga ve
bilek kemikleri karklan ile kargilasana kadar osteoporozlu oldugunun farkinda degildir,
ancak kemik mineral yoguniugu'nun ileni Olgiide azaldifn bolgelere Gzgii, kisiyi
camndan bezdiren agrilar hem yasam kalitesimi bozar hem de 1sgiiclini distoric, Bu
agamaya gelindifinde ise hastalifin tedavisi pahali ve zordur. Boylece yasam kalitesi
iizerine etkili olan osteoporozun Sulenmesi igin kemik mineral yogunlugunu etkileyen
faktdrlert bilmek ve bu konuda toplumu efitmek osteoporozun Gnlenmesini biiyik
Slglide saglayacaktir. Osteoporoz riskini belirleyen faktorler arasinda cinsiyet, yas,
fiziksel aktivite, wk, sigara ve alkol kullanimi, beslenme, hormonal etkiler, gebelik,

farmakolojik sebepler, endokrin hastaliklar ve genetik 6zellikler ver alir.

12



bone mass) k

daha seyrek gorinliir.

Usteoporoz genelde ileri vaslarda gorillir ve kadmlar arasinda imenapozdan
sonra yaygin olarak rastlanir. Fiziksel aktivitenin dorul kemik kivtlesine pozitif eikileri
bulunmakiadir, Sigara icimi ile kemik yogunlugunun azalmasi arasinda direkt bir iliski
vardir. Bunun yamsira sigara kullaniminm anti-Bstrojenik eikileri de unutulmamalidir.
Reslenme kosullari da osteoporoz riski tzerine direkt etkili olabilmekiediv. S6vle ki,
vejeteryan ve diigiik yaZ iceren diyetler osteoporoz riskini azaitirken, kafein, fazla
protein alimi, seker, tuz kullammu ve karbonatli igecekler kemik kaybiman arimasina

yardimei olur.

Kemik metabolizmasinda fonksiyon goren hormonlanin fazlaligs veya eksikligi
osteoporoza yol agmaktadir. Gebelikle ilgili ortaya ¢ikan osteoporozun, annenin idrarla
kalstyum kaybetmesi ile iliskili oldugu diiginiilmekiedir. Gebelikteki osteoporozun
kadinda &nceden mevcut kogullara bagh olarak mi yoksa gebelik sonucunda m
olustugu kesin olarak bilinmemektedir. Osteoporozun farmakolojik nedenleri arasinda
uzun siireli kortikosteroid kullanumy, imminosupressif ild¢lar, antikonviilsan ilaclar yer
almakiadir. Osteoporoz olugumuna neden olan hastaliklar arasinda hiperparatiroidizm,
bobrek hastaligi, hipertiroidi, otoimmun kékenli olanlar sayilabilir. Emik farklidiklarin
kemik yogunlugu ve osteoporoz riski izerinde etkili oldugu pekgok calismada
gosterilmigtir. Asya’lh ve beyaz kadinlar Afiika’h ve Amerika’hlara oranla osteoporoza
daha fazla egilimlidirler . Benzer diyetle beslenmelerine ragmen sivah itk insanlarimn
idrarlanindaki kalsiyum miktaninin beyaz wk insamna gore daha diisiik oldugunun

tespiti, bu ukin kemik dokusunda artmus kalsiyum diizeyini agikdar @,

Osteoporoz risk faktorleri arasinda yer alan genetik 6zelliklere gelince, bunlar,
son yillarda molekiiler genetik ve molekiiler biyoloji alaninda kaydedilen gelismeilerle
giderek daha iyi anlasitmaktadir. Osteoporozun kalitimsal gegisinde pekgok faktor etken
olabilir. Soygegmislerinde osteoporoz hikayesi olup belirgin gevresel riskler tasimayan
kistlerin genetik yatkinhgr oldugu digiinillir. Ikizler iizerinde yamlan calismalar,

genetik  fakitrlerin cevresel faktdrlerden ayird edilmesi agisindan onem  tasir.
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kayln ile thglall pekook gen Griniiniin fonksiyon géedlgl poligemk bir hasialik sldugu

agwhk  kezanwaghr,  Ugieoporczde  Kemk  kilflesuon  geneiil olatak

belirlenmesinde rol aldige dilsiiniilen aday gen iokuslan Tablo 1'de gézlendign gitn,
Vitamin D reseptic 3' ucwe, Vitamin D reseptor baglangis kodonu, Sstiojen reseptini,

paratiroid hormonu, glukokortikoid reseptdr ekson 2, kalsitonin resepits ve inslin

benzeri bitylime fakiseli {(IGF-1) dir.

Table 1. Kemik kiitlesi ile iliskili aday gen lokuslan ve sik rastlapan allelik

polimorfizmlerinin frekanslar ®

Gen lokusu

Genotip frekans:

Marker Caucasian Asyal

Bsml BB 18%, Bb 46%, bb 36% | BB1-2%, Bb 21%, bb 77%
Vitarmn I reseptor :
3 ucu Tagl TT 36%, Tt 48%0, tt 16% TT 78%, Tt 21%, tt 1%

Apal AA 24%, Aa 46%, aa 28% | AA 9%, Aa 48%, aa 43%

Fokl FF 36%, Ff 49%, ff 15% FF 33%, Ff 53%, {f 14%
Vitamin D reseptir

Xbal XX 10%, Xx 48%, xx 42% | XX 5%, Xx 31%, xx 64%
Paratiroid hormonu | BstBI Tespit edilmemis BB 82%, Bb 17%, bb 1%
Glukokortikoid A _G* | Heterozigot 6% Tespit edilmemis
reseptor ekson 2

CY.T*  |RR 49%, Rrd44%, m 7% | Tespit edilmemis
Kalsitonin reseptor

Taql TT 11%, Tt 50%, tt 39% Tespit edilmemis
IGF-1 CA Tespit edilmemis (6 genotip)

tekrart

* dizi varyasyonu
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Bu gen polimorfizintert kemik mineral vogunlugundaki azalmamn %607
teskil simekie ve kalsiyum emilimint stkilerektedic © 7 ¥, Gzellikle B, A ve t allellesi
daha diigiik KMY larma sebep olarak osicoporoz riskini aritwmaktady. Vitamin [
reseptor proteini transkripsiyon diizenleyict fakitrler arasmda bulumur ve 1,25-
dihidroksi vitamin D3 tin biyolojik etkilerini diizenler. VDR gerni 12q12-14"de lokalize
olmaktadir. Bu gen igerisinde yer alan allelik varvasyonlann kemik mineral yvoguniugu
ve metabolik parametreleri lizerine etkt ettigi yapilan cahigmalar ile gosterilmis olmakla
birlikte bunu her zaman saptamak mimkiin olamamaktadir. Nitekim Finlandiyal:

premenapozlu  kadinlar @ (1

ve Koreli osteoporotik kadmlar tzerinde  yapilan
galismalarda vitamin D resepitr polimorfizmi ile KMY arasinda herhangi bir iliski

saptanmamistir.

Tirk toplumundaki bireyler tizerinde yapilmig olan galigmalar vitamin D
reseptdr gen polimorfizmlerinin osteoporez riski ile baglantili olup olmadigy sorusuna

aciklic pgetirmekteyse de, bunlar saghkl geng bireylerde Y

ve idiyopatik
hipogonadotropik hipogonadizmli erkekler iizerinde "* yapilmugtir. Buna karsilik biz
LU Cerrahpasa Tip Fakultesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali'nda, istatistiki
degerlendirmeye yetecek sayida hasta ve konirol grubunun saflanmasi ve klinik
degerlendirmelerlert ile 1.U Tip Fakiiltesi I¢ Hastahikdari Anabilim Dali, Endokrinoloji
ve Metabolizma Bilim Dali’nin destegi ile bir calisma gerceklestirdik. Bana bu konuda
caligma imkinim saglayan ve yetigmemde biiyiik etkileri olan sevgili hocam saym
Prof.Dr.Selma Yilmazer’'s ve klinik degerlendirmeleri yaparak hasta kan orneklerin
istifademize sunan Saymm  Prof.Dr.Refik Tanakol’a siikranlanimi  sunanm. Bu
calismamuzda osteporozlu ve saglam postmenapozlu kadinlar iizerinde Vitamin D
reseptor 3' ug gen lokusunda Tagl, Apal ve Bsml polimorfizmlerinin KMY ve kemik
mineral metabolizmas1 parametreleri {izerine etkilerini tespit etiik. Bu calismamizin
dikkat c¢ekecek bulgularindan bazilan arasinda agagida belirttigim hususlar dikkate

deger. Apal Tag | ve Bsml genotiplerinin frekanslari saptanmig olup en sikhikla

rastlanan genotiplerin heterozigotlar (Aa, Bb, Tt) oldugu bulunmustur. Elde ettigimiz
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veri tabary {egkil eififi disbncesindeyiz. Calismanzin aynioiiarnaeg kondferans esnaginda
gefinecefin.

Ostroien rescptér (ER} geninin Pvull ve Xbel resiriksivon pacca uzunlulk

[z o .
9 sksine

polimorfizanierinin XM7Y dzerine eikih oldugunu biidiren cahigmalar yantda
bulgular sunan aragtirmalar da 'V meveuttur, IGF-L geni kemik kittlesing eikiledii dne
stiriilen son aday genlarden biridir. IGF-1 geni’nin promotdr balges: yakinlannda ver ala
CA tekrartaniun sayising gére tespit edilen alleller Ozerinde yapilsmis cahisimalar ¢ok
starli sayidadu. 192 CA tekran ile karakierize IGF-I mikrosatellitinin spoesifik bir
allelimin homozigotlugu idivopatik osteoporoziu erkeklerde digiilk IGF-T diizeyleri ve

femur boynu KMY’lan ile korele bulunmugiur

16,

, ancak bu sonuclar diger
arastirmacilar {arafindan konfirme edilmemigtir ' Kalsitonin reseptdr genimn C-
terminal boélgesinde amino asit degisikligine yol agan allelik varyantin KMY’'nu
digirdiigd rapor edilmistir U8 PTH geni’nin intronik polimorfizminin daha yiiksek
omurga KMY degerlerine eslik ettigi bulunmustur 19 Kemigin nemli proteinlerinden
biri olan tip I kollajen, COLIA1 VE COLIA2 genleri tarafindan kodlanir. Bu gen
mutasyonlar1 osteogenesis imperfekta’ya neden olmaktadir @9 coLlalde G/T
heterozigotlarin (Ss) G/G homozigotlara (88) gére daha diisiik kemik yogunluguna
neden oldugu gosterilmigtir @Y Osteogenesis imperfekta (O6) ve osteoporoz arasindaki
fenotip benzerligi, tip I kollajen genlerinin ailesel osteoporozda vol alabilecegini
distindiirmekiedir. Grant ve arkadaslari, lomber bélgede disik kemik yogunlugu
bulunanlarda timidin yerine guanozin’in yer aldigi bir tip I kollajen polimorfizmi
tanimlanmstir ¥, Osteoporozun muhtemel son bir aday geni ise androjen reseptor
geni’dir. Bu lokusdaki (AGC), VNTR tekrarlannim femur boynu lwmbar vertebredaki

KMY dlgiimleri ile iliskili oldugu saptanmagir .

FErkeklerde androjenlerin kemik kiitlesinin belirlenmesine olan katlalan ile ilgili
bilgilere kadinlarinkilerin de eklenmesi androjen reseptdr gent ile ilgili ¢aligmalara olan

ilgiyi arthirms ve ivime kazandirmustir,

Sonug olarak, kemik mineral yogunlugu ve mineral metabolizma parametreleri
dzerine etki eden genetik faktorler fonksiyonlan ile birlikie aragtirtip ortaya kommaya

devam etmektedir. Osteoporozdan sorumlu gen lokuslarinmn bulunmasi ile erken tan:
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raiimkiin olabilecek ve koruyucn Solemler almabilecekir, Pek vakin bir gelecekis bahat
secen gen hatalariran iedavisinin geneiiin Snemil by alanind cingturacafiindan sliphe

edilremelidin,
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HZET

Kan gruplan adli ip, klinik (tansflizyon)  ve gensiik yonden bilyik Swmem
tasumakiadir. Biz daha cok kan gruplanmin geneiifi ve molekiller yapis: lizerinde
durarak, bu konu haidanda yapiloug son villardaki galigmalan da akiararak, konuyu
veniden gozden gecimeye (review) cabisacafiz. Giinlimiize kadar 500 den ¢ok kan
grubu saptamunigitr, ancak bunlann baghcalar ABO kan grubu, Rh kan grubu ve Diger

kan grubu sistemlari olmak lizere ii¢ bashik altinda toplanabilir.

ABO KAN GRUBU SISTEMLERI

Landsteiner 20.ylizytlin baglarinda eriirositlerde A ve B antijenlerini bulmus ve
AB ve O olmak lizere li¢ gruptan olusan ilk kam grubu sistemini agiklamigtir. Von
Decastello ve Struli’de kisa bir siire sonra dordiincii grup olan AB’yi saptamuslardir.
Brenstein 1924 yilinda A, B ve O’dan olusan ii¢ allel geni tamumlamis, bunlardan A ve
B alleleri dominant ve O allelleri resessiftic ve anne-babadan herbirinden bir gen
aktariimak suretiyle kalitimin iki genle gergeklestigini ve bu genlerin de eritrositlerdeki
ABO antijenlerinde bulundugunu saptamustir. O gent amorfik bir yapidadie ve kaliima
yamt verecek antijeni yoktur. Thomson 1930 da kabtimda dérdiincii bir allelin var
oldugunu ve allel genlerin Al, AZ, B ve O biciminde oldugunu belirtmistir. A ve B
genlerinin eriirosit ya da viicut sivilarinca ekspresiyonu sonucu bagimsiz olarak Hh,
Sese ile A ve B genleri olarak kalhtilir. ABO genleri 9 nelu kromozomun uzun kolu
(9q34) iizerinde bulunmakta ve A ve B genlerinin kodominant &zelligi ile birlikte
kahtimda Mendel kurallarim izler. A ve B antiienleri yeni dogmug bebekie tam olarak
gelismez, ancak dogumdan kisa bir siire sonra giig kazanir. O grubu insan wklaninda A
ve B grubuna gore daha ¢ok yaygindir ve almanca ohne (yok)’ nin bas harfiyle ifade
edilir. A, B ve H antijenleri lineer oligosakkaritlerin sadece bir {evminal ucuna I ve
sonra A ve B cklenmesiyle predominant bir yapr gosteritler. A ve B genleri

eritrositlerdeki ekspresiyonu senucu kalitilirlar, ancak H, A ve B antijenleri H, A ve B
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genlerini dofrudan freemezier. Her gen dzel biv wansleraz erziminm fwetiyle

kodlanir ¥t prekiirsér maddelerde verici bir substrattan bir monosakkarii molekilindn
sransfering kaializler. Amerika’da lnsanlanin asagi-yukan % 78 | sude giziinen H, H ve
A va da H ve B antijenleri salgilar. Tikritkie ve difer viicut sivilarmndaki 4, B ve H
antijenleri bagomeiz kahiilan A, B ve H genleri bir sekvetor gen tarafindan kontre!
edilir. Sekresyonda ABH aantijenterinin ckspresyonu igin en az bir Se gem gereklidir. Se
geni eritvositlerdeki A, B ve H antijenlerinin olugumunu etkilemez, hemotopoietik
dokuda A, B ya da H transferaz enzimlerinin varhfm da kontro! etinez. A ve B
ransferaz enzimleri karsilastinidiginda A ya da B antijenlerine benzemez, sckratorun
durumuna bakmayarak Al ya da B bireylerin salgilannda bulunmugiur. A genini, ol-3
N-asetilgalaktozaminil transferaz, B genini, ol- galaktozil ransferaz, AB genini de her

iki transferaz enzimi birden , H genini, o-I. -fukezil iransferaz enzimleri iretirler. O

grubunda ise A ve B grubundaki her iki enzim de yoktur. ABH antijenlerinin molekiler

yapisi;

Prekiirstr zincir: Cer-GALNAc-GAL-GLNAc-GAL

H antijeni : Cer-GALNAc-GAL-GLNAc-GAL
1
FUC

A antijeni : Cer-GALNAc-GAL-GLNAc-GAL-GALNACc
I
FUC

B antijeni : Cer-GALNAc-GAL-GLNAc-GAL-GAL
1
FUC

(Cer: seramid, GALNAc: N-asetilgalaktozamin, GLNAc: N-asetilglukozamin ve FUC:
fukoz) bigimindedir.

A grubu antijenleri Al ve A2 gibi iki alt gruba ayniirlar. Populasyonlarin ortalama
%78’i Al , kalanlann bilyilk ¢opuntugunun A2 oldufu bildirilmigtir. Al ve A2

arasindaki serolojik aymm cesitli antiserumlarla eritrositlerin reaksiyonlarma dayanr.

20




Aend’e kadar devam edes

E grubusun ali gruplaii ve varyantian £ s subgropisnndan daba azdn. § antijeni

subgruplariun - yofuatudu baz whlarda fazladir, sgin Tatvamn %240 gibi

Eriirositlerdeki  ABH  anifjenlevivan  ekspresivonu  gssitll  fakitiler  itavafindan
transferaz enzimin rekabeii sonucu ve bir stiperakiil B transferaz enziminin varhZinin
neden oldugu bildirilimektedir. Madiven gorillen Bombay Oh, A va da B genlerini
tzellikle tagsiyabilir, ancak bu genler H geninin ve eritrositik membrandaki H-baglh
vapilarm eksikligi nedeniyle eritrogitlerdeki A ya da B antijenleri gibi kendi kendilerini
eksprese edemezler. Siddeili enfeksiyonlarda O ya da B grubu bireylerde kazanilmis A
Simekleni bildirilmigtiv. Tn aktive edilmig eritrositlerde kazanitmig A antijeninin varhig
da ghsterilebilmektedir. Kazamlbmis B benzeri anitjenine kolon ya da rektum
kanserlerinde,  intestinal  obstruksiyonlarda, gastroiniestinal  sistemin  yogun
enfeksiyonlarinda ve septisemide rastlanmaktadir. Eritrositler kahtsal olarak ya da
kazaniimig poliaglutinasyon iiretir. T, Tn ve Cad olmak iizere {ig tip poliaglutinasyon
saptammigtir. Zayil A antijenine losemide rastlannus, B ve H antijenleride deprese
edilmis ancak baz durumlarda A ya da B antijen diizeyinin diigmesine kargin

eritrositierde H antijen diizeyinin arth: saptanmustir.

Insan anti H’sinin iki tipi vardir biri genellikle Al va da AB giubu bireylerin
serumlarmda gorillen soguk-reaksiyon tipi antikordur. Diger tip ise eritrositlerinde H
antijeni olmayan nadir gérillen Oh ( Bombay) fenotipidir. Zayif ya da cksik antikor
reaksiyonlaria depresyon ya da antikor iivetiminin yoklugu neden olabilir. Yas da dahil
hipogamaglobiilinemi, agamaglobillinemi ve kimerizm gibi sartlar eksik antikor
reaksiyonlar: (retir. Beklenmeyen antikor reaksiyonlarna, sopuk otoantikorlar
beklenmeyen izoaglutininler ve antikorlar rouleaux formasyonu (eritrosir agregasyonu)

neden olabilir.

Rh KAN GRUBU SISTEMLERI
Rh kan grubu sistemi 1940 yilnda Landsteiner ve Weiner tarafindan bulunmus

ve en az 40-45 antijen igerdigi saptanmigtir. Rhesus maymunlannda saptanan antijen D
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ve antikor Db insan erifrositiermde de

ise Rh- olarak degerlendiriliv. Insanlann %857t Rht ve %25° Rh- yapdadn. Bh kan

s

giubunu belitteven gander 1 noly kromozomm kisa koby (1p24.36) tizerine |

ve otozoimal dominant kalifilie. Rh+ kan grabw ik polipeptit zincirine sahipken, Eh- kan
grubu ise krossing-over esnasidaki delesyon nedenivie bir polipeptit zincirine sahiptir.
Fh antijenlen protein yapisinda olup, el gen iizerinden sentezlenir, Rh sistemine an
D,C.E, ¢ ve e olmak lizere 5 teme] gen bulunmaktadir (Fisher-Rase ve Wiener teorileri).
En yaygin allel gen ¢ifti C/c ile Ele bigimindedir. CDE ve Rh+/rh- sistemleri farkhs
adlandirma sekilleri olup CDE sistemi en sik kullandamdir. Rutin testlerde anti- D
kullanilir, ancak laboratuvarlarda 5 antiserum bulunur ve bu reaksivonlar Rh
fenotiplerini temsil eder. Rh gen bilgeleri genotipik ¢egitlilik gosterir ve bu genlerden
sentezlenen antijen sayie: 10 bin - 33.500 arasinda degisir. Laboratuvarda Rh kan grubu
analizinde anti-D antiserumuyla zayif reaktivite saptanirsa bu durum zavif D (Du)
olarak gésterilir. D+ hiicrelerde bir ya da birkag bilesen eksikse, bazilar anti-D
serumuyla pozifif reaksiyon, bazilari da anti-D ile zayif reaktivite gdsterirler ve bu
durum D-mozaik ya da D varyant olarak tanimlanir. Giiniimiizde ise bu durum parsiyal
- olarak adlandiilir. Rh antijenlerinin populasyonlardaki frekanslan irklara gore
cesitlilik gosterir. Eritrosit hiicre membranlarinda hi¢ Rh antijeni sentezlenmezse bu
durum Rh- null, bir kisim gen ifade edilirse Rh- mod olarak adlandirihir. Bu durumda
membran bozukluklars gozlenir ve eritrositlerin dmriiniin azaldig: belirlenmigtir. Bu
durum toplam 14 farkh aileye ait 43 kiside saptanmusiir. Rh gen delesyonlan D - -

olarak gosterili ve D ile G antijenlerini Gretirler,

DIGER KAN GRUBU SISTEMLERI

Diger kan gruplanna birden fazla kan grubu dahil edilmektedir. En yaygin
olarak kullamslaniarm basinda; Lewis, MNS, Xg, Kell, Lutheran, Duffy, Kidd, Diego,
Sid, Cad, Scianna, Colton, Cromer, Knops, Kx, P, I, Cartwright, Dombrock ve Gerbich
gelmektedir. Bu kan grubuna bagh olarak yaklagik 300 adet farkh: antijen bildirilmistir.
Bunlardan Xg ve Kell (Kx ve Ko} kan gruplari sekse bagl olarak gegen nadir kan
grubu sistemleridir. Dombrock kan grubu sisteminde Do{at) ve Do(b+) olmak fizere
iki farkli antijen tipi bildirilmigtir. Beyaz wkta bu aniijen oranlan %67 Dof(a+) ve

%83Do(b+) antijeni  bulunurken, zencilerde, kiziderililerde ve ortadogu
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ami_‘;en frckansma sahip olduklan  bddinlmistis, rda yapilan molskiiler

alismalar sommda Doty kan grubom belirle; noh loomaozoin rennds

&

{(1g12-21), Kidd ken grubu genlevnin 2 nolu keomozom {2p}, P kan givbunun ¢ nolo
kromozom, Lewis kan grubunun 19 nclu kvo m {19p13-g13) ve Lutheran Lan
grubunu belirleyen genlerin ise yine 19 nolu kromozom uzun kol terminaline (19gter)
lokalize olduklan saptanmustie. MM ve Ss kan grubu genleri ise 4 nolu kromozom

izerine lokalize (4928-31) genlerce belirlenmekiediz.
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Prof Dr. Giilseren BAGCT

Akdeniz Universiiesi Trp Faliiliesi Tibbi Biyoloji ABD, ANTALY 4

Genomlar dinamik vapilar olup gok uzun zaman stiveci igersinde eviimlesirler.

Genorm  eviiminin moleldiler ieineli nedir? Genom eviim paiernleri nedu¥ wve

organizmalar arasmdaki evrimsel iliskileri konu alan melekiiler filogenetik nedir? Bu

sorlarm cevaplann GENOM EVRIMINI agiklayan temel olaylardir.

I.
2.
3.
4.
5.
6.
7.

8.
9.
10.

Genom Evrimi ile iigili ana fikirler gunlardar:

Mutasyon ve rekombinasyon genom evriminden sorumlu anahtar proseslerdir.
Mutasyonlarm cofunun DNA iamir prosesleri ile diszeliildigi,

Mutasyonlarnm genom fonksiyonu izerine etkileri oldugn,
Rekombinasyonlarin genomda yeniden yapilanmayla sonuglandigs,
Rekombinasyonlar i¢in Heterodubleks formasyonlarin énemli oldugu,
Rekombinasyon claylarimda transpozon ve retro elementlerin ige kangif,

Ik biyokimyasal sistemlerin RNA temelli oldugu, ilk DNA genomunun RNA
molekiiliilnden sonra olustugu,

Genomlarin genom ve gen duplikasyonlar: ile yeni genler kazandif,
Molekiiler filogenetiin DNA sekanslart arasindaki evrimsel iliskiye dayandigs,
Molekiiler saatin atasal sekanslarin ayrilim zamanm: hesaplamada

kullanmlabilecegi genom evriminin ana fikirleridir.
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TMEAM CEMOM PROJEST SONRASE CELISMPLER VE BEKLENTILERIMET

FProf Dr. Siilyive AYTER

Haceitepe Universitesi, Tip Fokitliesi, Tebbi Bivoloji A.B.D.  ANKARA

Insan Genom Projesi caligmalan bedeflenen zamandan daha Suce ancak taslak
diyebilecegimiz bir bicimde iarnamlandi. Bugiin isteyen herkesin bu bilgiye ulagmasi ve
kullammas: miimkindir ancak kesin olmayan sekansa ulagilmasi projenin sonlanmas
anlarina gelmemekte tam aksine bundan sonra bu bham bilginin iglenwnesi ve tekvar
deperlendirilmesi gerckmekiedir. Genom dizisinde heniiz ¢Szlilmemis boglukiar meveur
bunlarin tamamlanmas:, sekanslama ¢aligmalan genler Bzerinden strdiiritldéginden

kodlamayan bélgelerin de analizi gereklidir.

insan genomunmun yakliasik % 99’u ortak olmakla birlikie bireysel farkihiliklar
meveut, SNP (Single nucleotide polymorphysims) adim verdigimiz bu degisimler
hastaliklara, tedaviye ve gevresel fakiorlere direngte farkliik yarati@indan 6nemli bir
kavram olarak karstmiza gikmaktadir. SNP haritalarinm ¢ikartlmas: ile hastaliklann
dnceden tahmin edilmesi, bireysel tedavi formiillerinin wygullanmas: miimidiin
olabilecekiir. Genomun sekanslanmas1 galismalarindan genlerin verlesimi Sgrenildi
ancak verlesimden daha ©Onemb olan fonksiyonel genomiks ¢alismalan hala
tamamlanms degildir. Insan geonumundaki gen sayisimn beklenenin ¢ok altinda gikamig
olmasi  genlerin ekspresyonu, konirolu konularna geri déniip protein — profein
etkilesimlerini gdzden gegirmemiz gerekliligini bir kez daha vurgulamig ve ¢ahganlan
bugiin bash basina biyik bir proje olma yolunda olan proteomikse ydnlendirmigtir.
Burada sadece birkag 6rnekle vurgulamaya calighimiz konular konugma sirasmda
detaylandirilacak elimizdeki genom bilgisinin tasnif edilmemis bir bilgi yagum oldugu

dolayisi ile bu bilginin tasnifinin ne kadar dnemli oldugn konusu lizerinde durulacaktir.
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BILINMEVEN OFN BOLGELERONIN MIEKROSATELLIT POLIMORFIZM
AMALIZLERIVLE TANIMI ANMAST

Abmes ARSLAN

Gaziantep Universitesi, Tip Fakitlzesi, Tibbi Bivoloji ve Genelik Ansbiliz Dall, GAZIANTEP

DMNA teknolojisindeki ve molekiiler bivolojideki geligmeler avittkca molekitler
tbbin saglik hizmetlerine katkis1 da artmaktadir. Ozellikle foplum taramalarinda ve
teshiste molekiiler yontemlerin daha givenilir hale gelmesi, kanser, Tip I diyabet gibi
sonradan edinilen hastaliidar ile kalitsal meiabolik hastalikiann teghis ve tedavisinde
kuliamlabilecek molekiiler vaklagimlar iizerinde bir hayli ¢alismalar yapiimaktadir. Gen
tedavisinin uygulanabilirligi cerrahi veya kemoterapik tedavilerin hem etkinligini ve
hem de rasyonel kullanimiarina arttirabilecegi gibi alternatif bir tedavi yontemi olarak
da kullamlabilecegi giderek 6nem kazanmaktadir.

Tarama yapmlacak genin Once amaca goére molekiiler olarak tanmimlanmas
gerekir. Tammlanan hasta gen par¢asi prob olarak tariflenir ve bu gen pargasimin
toplumda veya hastamin aile bireyleri arasinda yaygmhgim tesbit i¢in prob ile genomik
DNA belli laboratuvar sartlarinda eslestirilir ki buna melezleme (hibridizasyon) diyoruz.
Tanimlanan hasta DNA probuyla melezlenebilenlere tasiyici yada hasta diyoruz.
Eslesmeyen DNA’lar ise saghkl bireylerdir. Yani hibridizasyon analizleriyle
hastalardan saglikh bireyleri aywmis oluyoruz. Bazende saglikli tanimlanmis gen
pargasini toplum taramasinda kullanarak genomik DNA’s: eglesmemis bireyleri hastéhk
veya polimorfik vap1 sebebiylede incelenir. Kalitsal yapimn bu amaglaria taranmasi
ozelligine genetik tarama denir. Genetik tarama ile bireylerin genotipik yapisinin: 1. Bir
kalrtsal hastalikla iliskisi olup olmadigi yada bir hastaliga yatlkanlik seyrini, 2.
Kendilerinden gelecek nesillere hasta allelin gegis seyri (aktarip aktarmayacagt) tayin
edilebilir. Yeni doganlarin kalitsal metabolik hastaliklar yoniinden incelenmesi birinci
sikka &mek iken heterozigotlarin mesala Tay-Sachs ve sistis fibrozis bakumindan
incelenmesi ikinci sik icin drnek gésterilebilir. Genetik taramada kullanilacak metodun
gecerliligi Onemlidir. Metodun ge(;erhhglm tayin eden ana wuusurlar o metoduzn
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v Hrsliniigudiv. Metodun iyeti 5E aogin olarak
tamryabilmesi s igilidir. Modekiter metodun Szgiindigh de saghid ge

genden aywabilimskiir s hiatali negal

ve gahistrken de gole tiiz olmanuz gerekiiging vurgulamaliadir.

Tamrilanmis hasta gen bolgesi prob olarak epey bilgl saglar, Messla tophimun
prob olarak kullandan haploide sabip olma sikliins tanumlanmasinda, hastalifin
teghisinde ve belli de gen tedavisinin seyrinin fakibinde cok Snemlidir. Moleldiler
biyolojik yéniemlierin giderel gelismesi hastalikli gen boligelerinin daha kolay ve daha
kisa zamanda tamimlanmasini saflamaktadie. Mesela 10-12 il dnce kullandigimiz
yontemlerle niikleotid dizi analizinde biitiin deney safhalan (klonlama transformasyon,
minprep) bagarili ise deneye bagladikian 3 hafia sonra baslayabilirken bugiin PCR’dan
hemen sonra nukleotid analizine baglayabilmekteyiz hatta ertesi sabah geldigimizde
nukleotid dizi tayini de bitmis oluyor. Sunuda gésierilen 6mekler RFLP (Restriction
Fragment Length Polymorphism, restriksiyon enzim kesimi, klonlama, transformasyon
veya transfeksiyon yontemiyle restriksiyon kesim haritalan ile kromozom fizerinde
yirtime) ve VNTR (Variable Number Tandem Repeats, birbirini takip eden minisatellit
uzunluklanmn polimorfizmi ile genomik yapiyr tanima) yontemleri RFLP’de oldugu
gibi restriksiyon kesim protokoli ile tamimlanmis DNA bolgesi prob olarak kullanilarak
restriksiyon enzim kesim yerinin kazamlmas: ya da kaybedilmesi ile analiz yapilirken
VNTR ybnteminde Alu dizileri gibi miniasteilit elementleri prob olarak kullamulir. Hem
RFLP ve hem de VNTR yéntemi Southern blot ve hibridizasyon gerektirdiginden
oldukga zaman alic1, emekli ve vogun yéntemlerdir. Buna mukabil 2, 3 ve en fazla 4 baz
¢ifti uzunlugundaki cogu zaman 80-200 b¢ nadiren 400 bg uzunluguna varan
mikrosatellit isaretleyicilerinin polimorfizmine dayanan bilinmeyen gen bélgesinin
tanim buglink( tartigmanin temelini olugturmaktadir. Mikrosatellit isaretlevicileri ile
tiretilen PCR firiinlerinin denaturing gradient gel electroforezi (DGGE) veya denaturing
sequencing jel elektroforezi (DSGE), akrilamid jel elekircforezlerinin analizi islemidir
ve RFLP ve VNTR analizi yontemlerinden ¢ok daha basit ve ¢abuk netice alinan bir
yontemdir. Bu ydntemde Smeklerle gosterildigi gibi iyi bir aile agacimn ¢ikartilmas

analizi hem daha gok kaloylastirir ve hem de maliyetini diisiiriic. 1lk asamada iyi bir aile
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vetirlenmesinde vardume: olacakiny, lkincl ssama heterozigositesi yiksel oldukcs
polimorfik mikrosatellit isarctleyiciierinden 46 loomozom igin 10-25 oM arahidaria
tarama plam dilzenlendr. B kaba tarama ile muhtemel kaybolmug beterozigosiie (veya
kazamiirus homozigosite) gen bélgeieri belirlenir. Bu gen bolgeler: rekombinasyonun
stk gdrildiigin bélgelerdir. Genomik yapida o ailenin hasta bireylerinde vakalanan
homozigosite bolgeleri bu sefer daha yogun mikrosaiellif isaretleyicileri ile bu boigenin
yukari ve asag: bolgeleri miimkiinse 1 ¢M veva dahe digitk sraliklarla taranarak
rekombinasyonun nerede baglayip nerede bittigi  tesbit edilmeve ¢ahsili.
Rekombinasyonda allel devamlilifs var ise bu biiyilk bir olasilikla aramis oldugumuz
boigedir. Iniernetien gen data istasyonlanndan (CEPH=Centre d’Etude du
Polymorphisme Humain,; GDB= Genethon data base CA dinukieotid mikrosatellit gen
data bankasi, CHL.C= The Cooperative Human Linkage Center uglli veya doérilii
mikrosatellit gen data gen bankasi, NIH/CEPH ortak kromozom ¢alisma grubu, the
University of UTAH, Whitehead Institute (WIT) ve Stanford University Sanger Center)
bu bolge igindeki gen(ler) ¢ikarttir, Bu aday gen(ler)in nukleotid dizilerinden yeni
primerler sentezlenerek PCR ve SSCP (single Strand Conformation Polymorphism)
analizleriyle mutasyonun cidugu gen bdlgesi nukleotid dizi analizleriyle de nihai olarak
belirlenir, ileriki asama mutasyonun yol agtifn fenotipin Western blot ile tesbiti ve
proteinin yapisal-iglevsel bozuklugu ile klinik fenotip arasinda iliski kurularak o gene
ait hasta alle! tamimiamms olur. Ozet olarak polimorfik mikrosatellit isaretleyicileri
sentezlenmis PCR iiriinlerinin DGGE analizlerinin aile agaci iginde akraba evliligine
dayanan ortak atasal gen haritasmin hasta ve saglikh ¢ocuklara sahip ailenin kendisinin
ve bazi segilmis yakin akrabalarimin genomik yapisimin ilinti (linkage) analizleriyle
hastalbkli gen bolgesinin tanituru anlatilmaya c¢alsilmistir. Son zamanlarda tek
nukleotid polimorfizmine (single nuclotid polymorphism) dayanan, restriksiyon enzim
kesimi, metilasyon ve PCR tekniklerinin bilesiminden olugmus genomik eglesememe
mutasyon tarama {(genomic minisatellite scanning=GMS) yontemi ile rhicroarrayveya
microchip teknolojisi ile bilinmeyen gen bélgesinin tanumlanmasidir. Her ne kadar bu
yontemle cahsanlarm mikrosatellit analizlerinden daba kolay ve hizli oldugu iddia

edilirse de bu metodun insan genom analizlerinde hala problemleri vardir. Ayrica bu
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sensorinewral deafness 15 the most conunon inheriied discrder of a sensory
system in humans. When present before speech acquisition ¥ is severely disabling, as
affecied individuals will not be able to communicate in a normal way thereby leading 1o
a delay in intellectual and psychsocial development and impaired social integration. 1t is
estimated that approxirnately 60% of congenital cases of deafness are cansed by genetic
factors. Regarding congenital profound deafness it is estimated that approx. 1 in 1060
children is born deaf, which makes congenital hearing loss one of the most commen

genctic diseases,

Concerning the genetic basis of deafness it is known that all possible inheritance
patteins occur, yet the majority of congenital profound deafness is inherited as an
autosomal recessive lrait (approx. 85%). In contrast, monogenic progressive hearing
loss morve often shows an autosomal dominant inheritance pattern. Although the
phenotype is rather uniform, epidemiological and genetic studies have suggested that
non-syndromic hearing loss (NSHL) can be caused by mutations in up to 100 different
genes! To date, genetic studies have identified 36 autosomal dominant, 29 autosomal
recessive, & X-linked recessive, and 5 mitochondrial forms of deafness, yet ust 15
antosomal and X-linked deafness genes have been identified. Mutations in one
particular gene, called connexin 26, are suggested to account for more than half of all
mherited NSHL cases in certain Furopean or American populations. Connexin 26
belongs to a family of genes encoding the polypepiide compenents of gap junctions,
which are macromolecular integral-membrane complexes that aliow for the passive
diffusion of water and small solutes between adjacent cells. It is expressed within
discrele regions of the cochlea. A specific muiation in the gene, known as 35delG,

represents a ,,hot spot” mutation and is found in approx. 2/3 of the detectsble connexin

muiations.
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Furthermors, molecular genetic v oaone in humans oF muiine
models have proven a fundamenial importance [or the following "physiclogical

P

systems™ {8) Mutations in differeni transcription factors disturl the proper developmeid
; e prof B

or mamtainance of inner ear structures in several forms of NSHL and syndromic
hearing loss (SHLY, (b) Mitochondrial mutaiions lead to an insnfficient encegy supply 1n
the inner ear and can cause NEHIL. and SHL. Interestingly, one specific mitochondrial
mutation has been shown o predispose to the pathological ototoxicity of
aminoglycosid-antibiotics; {¢) Alterations in cytoskeletal proteins cause a break down
and disorganisation of stereocilia which are neceessary for hearing; (d) In a similar way,
alterations of extracellular matrix composition of the inner sar {e. g. in the teciorial
membrane) can cause hearing loss; (¢) Dysfunction of ion-channels lead 1o altered

endolymph homeostasis which results in hearing impairment.

Elucidation of genetic defects in non-syndromic hearing loss over the last few
years greatly improved our understanding of the development and the physiology of the
inner ear. In fact, molecular genectic studies now provide a most fascinating picture of
the inner ear and of the molecular identity of key players in the hearing process. This
knowledge allows a better understanding of the hearing process in general and is

essential for an improvement of the clinical management of the deaf patients.
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DENEYERL KAMSER MODELLERININ OLUSTURULMASIMDA AN,

S

ILKRLER

Prof. Dy, Tuncay ALTUG

Gilntimiiz bivolojik bilimlerinin en yofun avagtirna yaptign alanlardan birincist
hig kuslusuz ki kanserdir Kanserin meydana gelis mekanizmalaninm ve tedavilerinin
olduk¢a az aydmlatitmis olmasi ve heterojeniii bu konunun bilinmeyveninin ¢ok fazla

olmasmda etkendir.

Kanserle igili yukandaki problemlerin cOziimiine yinelile degisik arastirma
modelleri gelistirilmeye ¢alistmaktadie Kanser dismdaki bircok hastalik i¢in de hayvan
modeli gelistirilmektedir, Fakat bu moedeller arasinda gerekli verimi alabilmek icin en
fazla titizlik gosterilmesi gereken arastirma alam yine kanserle ilgili olanlardir.Ciinki
bu modelin olusmasimn birgok asamas1 bulunmaktadir. Bu asamalardan bir ianesinde
bile yapilacak aksaklik medelin olusumunda istenen verimin meydana gelmesini
engeller.Ben,6zellikle hayvanlarda kanser modelleri  olusturulirken  meydana
gelebilecek hatalarm peler olabilecedini ve bunlarin nasil asilacagini vurgulamak

1stiyorum.

Deney hayvanlarinda kanser olugturabilecek metodlan su sekilde siralayabiliriz:

Karsinojen kullantiarak,
Mevcut gegith tiimor cell-line'larinin hayvanlara transplantasyonu ile,
Ozel immun yetmezligi olan hayvan soylarma insan timérleri inplante edilerek,

Transgemk hayvan olusturma yontemleriyle onkogen nakledilerek.

Saydanlar igerisinde en yaygm olarak Lkullamlam karsinojenlerin verilmesi

yoludur. Ozellikle kanser olusumunu engelledigi diisiiniilen ¢ok sayida maddenin
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meiod da budurKarsinojen lullawilarak kanser olusturmada karsomiza cikabilecel

sorunlait su baglildar alunda toplayabiliriz:
Uzun sirede kanserin olugimast,
Denelderin tiireiinde tiimdriin gelismemesi,
Hayvanlarda tiradr gelisim dénemierinin zamana vayilmasi.

Karsinojenin uygulanmasindan soara vzun stirede tiimdrlerin olusmast 6zellikle
basarili model clugturup olugturulmadigmun goriilmesi acismdan ¢ok Snemli olmakiadir.
Birgok karsinojenin uygulanmasindan sonra timérlerin belirgin hale gelmesi 5-6 ay
stirmektedir. Dolayisiyla yapilan hata somicu meydana gelebilecek bagansizliklar ancak
5-6 ay sonra anlasilabilmekiedir Deneklerin ¢ok 1yl secilmelerine karsihk  tiim
hayvanlarin karsinojene cevabi aym olmamaktadir. Sonugta deneye baglarken hesaplar
iyl yapiimadig takdirde 5-6 ay sonra istatistiksel agidan grup kuramayacagimiz kadar
az sayida tiimdrld hayvanmimiz olugur.Olugan hayvan sayisi deney gruplarimi kurmaya
yetismeyecegi i¢in deneyi yeniden planlamak gerekir.Bu dumimda zamanmadde ve
hayvan kaybina neden olur.Bos yere hayvan kaybedilmesi ise deney hayvanlan haklar
ile ilgili yasalarin ana ilkesini olugturan 3R kurahmmn reduction maddesine avimn

davranisa neden olur.

Hayvan se¢iminde karsinojenez asamalarinin gerektirdigi  diizeyde  titiz
davramlmadify takdirde, az sayida kanserli hayvan olusturmasinin 6nerali bir nedeni de
hayvanlarda farkli zamanlarda timériin meydana gelmesidir. Profilaksi ¢alismalarinda
¢ok biiyiik sorun yaratmamakla birlikte kanser tedavi aragtirmalannda ¢alismaya
baglarken homojen ve yeterli sayida tiimorlii hayvan olusturulmas: gerektigi icin

Snemlidir.

Gerek kimyasal karsinojenler vererek, gerekse ftransplantabl tiimor
olusturalurken yapilmasi gereken itk islem kimyasal maddenin en etkili oldugu veya
transplantabl tiimortin rejekie olmadan en iyi tuttupu hayvan soylarinin hangileri
oldugunun aragtinimasidir.Bu yapildigi takdirde elde edilen tiimorli hayvan sayis
veterli olacaktir. Bunun yaninda segilen soydaki hangi cinsiyette daha etkili oldugn da

incelenip hayvan se¢imi ona gére yapilmalidir.
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tiimorler akcigers meiasiaz yapmalar ile ideal renal kanser modshi meydans

getirmigierdir,

El-Bayoumy K. ve arkadaglan  éenitrochorysenc  yeal dofmuc  farelers
dimetilstilioksid  ¢bziicli  igerisinde  100mmol/fare  dozo  Intraperitoneal  olarak

uygulamistir. Bu dozda erkekierde karaciger kanseri geligimistin.

Me Cormick D.L. disi sicanlarda 50 giinlikken intragastrik olarak gavajla 8mg
ek doz 7,17 DMBA uygulamasiyla 210 giin igerisinde meme kanscri olusturduguiny
bildirmektedir.

Tamano S. erkek B6C3F1 farelerinin adlibidum olarak titkettikleri igme suyuna

36 hafta %0,025 (N-cthyl-N-(4-hydroxybutly) niirosamine katilarak ideal mesane

tiimorii olusturulabilecegini bildirmektedir.

Yukarida da belirttigim gibi bazi kanser modelleri tek bir karsinojen verilerek
olusturulabildigi halde,baz kanser modelleri ancak iki farkh karsinojen kullanilarak

meydana getirilebilmelktedir.

Ornegin Ward J.M. ve arkadaslarnin cahsmasinda oldugu gibi F-344 siganlarina
sadece MNU'nun 16 kez intrarektal uygulanmasi ile kolon kanserleri olugturulurken
Nishikawa A.'mn aragtirmasinda Wistar albino erkek siganlarda 6 haftalikken %5k
NaCl solissyonn icerisinde  100ppm  N-methyl-N  nitroso-N-nitrosoguanidine
uygnlandiktan sonra 57 hafta boyunca klorlanan sularda bulunan bir mutajen olan
MX(3-chloro-4-dichlorometyl 19-5-hydroxy-2(5H) furanone 30 ppm dozunda verilip

basarih bir sekilde Glandiiler mide kanseri modeli elde edilebilmigtir.

Kullanilan karsinojenlerin de ilk teslim almnis tarihinden kullanium asamasinm
tamamlanmasina kadar gecen siirecte bagan agisindan dikkat edilmesi gereken durumiar

bulunmaktadir. Bunlart su sekilde siralayabiliriz:
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Karsinoyenin seldbanrme kosullar,

Karsinojenin suiandiutmas,

Karsinojenin verilig yoltu,

Karsinojentn verilis vasi,

Karsingjen verilirken ve verildikien sonra dikkat edilimest gerckenler,
Etkisini ghsterecegi dénem.

Karsinojemn verilirken ve verildikten sonra dikkat edilinesi gereken kosullar
deneyin bagansi kadar bu maddelent kullananlann ve gevrelerindekilerin sagligs
acisindan da Snemlidir. Bu maddelerin kontaminasyon bicimi,kontamine olurlarsa nasil
ve neyle degrede edilebilecekleri, havvana verildikten sonra yartanma siirelerinin ne
kadar oldugu, metabolitierin hayvamn vilcudundan hangi yolla anldigi ve bu sirada
bulagmanin nasi engellenecegi biliomeli ve gevremizde calisanlar da bu konuda
egititmelidir.

KAYNAKLAR

I. Bobek P, Galbavy S, Ozdin L Effect of oyster mushroom (Pleurotus ostreatus)
on pathological changes in dimethylhydrazine-induced rat colon cancer. Oncol
Rep 1998; 5:727-30.

2. El-Bayoumy K, Desai D, Upadhyaya P, Amin S, Hecht S5.Comparative
tumorigenicity of nitrochrysene isomers in newborn mice. Carcinogenesis 1992;
13:2271-5.

3. Hard GC.Identification of a high-frequenicy model for renal carcinoma by the
induction of renal tumors in the mouse with a single dose of streptozotocin.
Cancer Res 1985 ; 45:703-8.

4. McCormick DL, Major N, Moon RC. Inhibitton of 7,12-
dimethylbenz(a)anthracene-induced  rat  mammary  carcinogenesis by
concomitant or postcarcinogen antioxidant exposure. Cancer Res 1984
44:2858-63.

5. Nishikawa A, Furukawa F, Lee IS, Kasahara K, Tanakamaru 7, Nakamura H,
Miyaucht M, Kinae N, Hirose M.Promoting effects of 3-chloro-4-
(dichloromethyl)-5-hydroxy-2(5H)-furanone on rat  glandular  stomach

36



A,

Bwobel B, Hl

hepatoselhular precursors and neoplasitc progression of tigroid cell foo1 induced

i vaks with low doses of Flenitrosomorpholine. Carcinogenesis 1998 © 19:2060-
80

Tamanc 5, Hagiwara A, Sueuki B, Okada M, Shival 'V, Fukushima 8. Time- and
dose-dependent induction of invasive urinary bladder cancers by N-ethyl-IN-(4-
hydroxybuiylnitrosamine in BOC3T1 mice. Jpn J Cancer Res1991; 82:650-6.
Thompson 1], Adlakha H, Singh M.Effect of carcinogen dose and age at
administration  on inductionn of mammary carcinegenesis by 1-methyl-1-
nitrosourea. Carcinogenesis 1992; 13:1535-9.

Ward JM, Spora MB, Wenk ML, Smith JM, Feeser 0, Dean RJ. Dose response
{o intrarectal administration of N-methyl-N-nitrosourea and histopathologic
evaluation of the effect of two retinoids on colon lesions induced in rats. J Natl

Cancer Inst 1978; 60:1489-93.

37

L I VR S TONN S SO S S SO 3 TS

L VL TR T §

1]

im

mmmmomm

m m

mommom omom

Ton non

|



PANEL

U I N B A R O A R O O LR (R LR L I B LR VI SR O N )



)

.my

lmi

iy

ini

i

i}

ial

1y

L

isl

T

i

11

1}

w

oWmowmowow oW w



’y:iwm.‘:wwmmumwmwwwwwwwwwwwwwwwnkz.,zf1;‘

MOLEKULER BIYOLOJI VE
GENETIK ACIDAN KANSERE BAKIS

Moderatér: Prof. Dr. Hiiseyin BAGCI
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Kanser hitcrelerinin en Spemli ki dzelligil komsu dokulara yvayilina ve uzak
bolgelere giderek metastaz yapina yetenekleridiv. Son yillarda arashineilar bir hilcreyi
bnce kanser hiiciesi olmaya daha sonrada metastatik olmaya iten hiicresel defisikiikler
belirlemede énemli ilerlemeler kaydeimislerdir.

Kanser hiicrelerinin metastaz  yapabilmesi igin belli asamalarn  gecilinest
gerekir.Bunlar;
1-Cevrelerindeld hiicrelerden kopma 2-Bazal membram gecme 3-Ekstraseliller matyiks
icinde ilerleme 4-Kan veya lenf damarlanna girme 5-Dolasimda canh kalabilme 6-
Dolagimdan yeni bir doku bélgesine ¢ilana 7-Burada angiogenezi de igeren bir olaylar
serisi ile metastaz halinde gelismedir.

Kanser hicreleninin bulunduklan yerden koparak uzaklasmasi basit bir olay
degildir. Ciinkii normal hiicrelerin ¢ogu, kendilerim komsu hiicrelere ve ¢evrelerindeki
bag doku matriksine baglayan molekiller ile sikica yerlerinde tutulurlar. Kisacast bu
hiicreler viicutta delasamazlar ve diger organlarda yerlesemezler. Metastatik kanser
hiicreleri ise 6yle degisiklikler gecirirlerki, gevreleri ile olan baglantilarini koparir ve
cevrelerini smrlayan bag doku proteinlerinin olusturdugu duvarlan yikarak wzaklara
gider,baska doku ve organlari iggal ederler. Eger bu durum bdylesine zararli ve hasar
vericl ohmasa metastaz ¢ok enteresan bir hiicresel defisim olarak degerlendirilebilirdi.
Fakat metastatik tlimériin ¢cogu zaman primer timdrden daha tehlikeli oldugu da bir
gercektir,

Nowmal hiicrelert ¢evrelerine baglayan molekiiler baglara ek olarak ¢ogu normal
hiicre, hareketli hiicrelere 6zgli gé¢ mekanizmalarmdan  yoksundur. Hareketsiz
hiicrelerin metastaz yapabilmeleri i¢in go¢ edebilme 6zelligi karzanmalart gerckir.
Gezgin hiicreler psddopoda benzer sitoplazmik uzantilar cikanrlar. Hareketsiz bir
hiicrenin  sitoplazmik uzanti ¢ikarabilmesi igin sitoiskeletinin yeniden diizenlenmest

gerekir, Metastatik hiicre konak dokuyu terk etmeden once yapilacak tek sey ig
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ide i adimadis,
Burnun o kanser hilcresi bu baiiyeri vikma yvetenegi kazanmalidiv, Bu amacla kang
hiterelert ve kanserle iliskili siroma hilereleni gegith proieaziar retiler Bu proteazlarin

dzelliklerinin anlasidmast yofun bir ilgl konusudur Cinkli onlans inhibe edilmest
metastazi Oulemede Gnemli bir mesafe alinmasi anlamina gelecektir. Fn ¢ok matriks
metalloproteazlar denen proteaz ailesi deerinde  calisimustr Metastaz  sirasinda
etkinlign aragtividan diger iki proieaz aileside katepsin B ve urokinaz tipi plazminojen
aktivatoriidiir,

Kanser hiicrelen cevielerindeki dokuyu isgal ettikten sonra uzak bélgelere
vayilmak i¢in dolasima gecerler. Kan damarlan metastaiik hicrelerin yeni dokulara
ulagmalari i¢in bir yol olugturmakla beraber, bu tehlikeli bir yolculuktur. Dolasima giren
onbin hiicreden sadece biri yasamm stirdtirebilir. Canhi kalan kanser hiicreleri endotel
hiicrelerine tutunarak cevre dokular: iggal etmek i¢in kullandi@i mekanizmalarla damar
disina gikar ve konak dokuda goc eder. Kanser hiicresi artik burada ¢ogalmaya ve yeni
bir tlimdr olugturmaya hazirdsr,

Tiim metastaz asamalant kanser hiicreleri tarafindan ekspresyonu yapilan
integrinler, kaderinler, kateninler, I CAM-1, Muc 1§ , V CAM-1 ve CD44 gibi ¢ok
sayida adezyon molekiilii ile yalandan iligkilidir. Uygun bolgede yerlesen kanser

hiicreleri konak dokuda otokrin ve fokal biiyiime faktdrlerine cevaben bilyiir ve gelisir.

. ;, I
é K_ )
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Prof Dy Ahmet KARAGUTZEL

Karadeniz Telmik Universitesi Tip Foliiftesi Tibbi Biyoloji ABD, TRABZON

THECDOR BOVERI (1914) meshur kitebinda (Zur Frage der Enishehung
Maligner Tumoren=Malign Tumérierin Patogenerzi), yer verdifi hipotezine gore;
“krorozomal anomaliler hilcresel degigildiklere sebep olur ve normal bir hilcremmn

malignant proliferasyona geeigine neden olur” demistiy,

Bundan sonraki gelismelerde kanser sitogenetigindeki ille Snemli tespit ve
basari; 1960 yiiinda NOWELL ve HUNGERFORD un kiicik bir karyotipik marku
kesfetmesidir ki bu markar Philedelphia kromozomudur. Kronik miyeloid 16semili bir

hastadaki bu tespit aynt zamanda belirlenen ilk kromozomal anomalidir

Kanserde Nonrandom Rromoezom Anomalileri

Modern kanser sitogenetiinde ortaya g¢ikan temel sonug; tiimér hiicrelerinde
sitogenetik degisikliklerin genomda dilzensiz sekilde dafimig olmalanidir. Farkh
kromozom bélgeleri ve bandlar farklt neoplasmalar igerebilir. Bununla beraber artan

spesifik anomaliler 6zel neoplasm veya neoplasm gruplarinda bulunmustur.

“Catalog of Chromosomal Aberration in Cancer; Mitelman 1983, 1985, 19877
adh katalogla kromozom banding enformasyon veren insan neoplasm sayis1 8000 den
fazladir. MITELMAN VE LEVAN (1986) 5345 vakada 77 farkli anomali rapor
etmigtir. X ve Y disinda 161 kirtlma noktas: ve 77 aberrasyon tipi belirlenmigtir. 83/329

band noktas: ve icerdikleri genlerde tiimér olugumu belirlenmistir (1987).

Primer ve sehonder kanser kremozom anomalileri

Primer aberrasyonlar; kanserde siklikla tek bir anomali olarak bulunurlar. Buniar
aym zamanda spesifik olarak ézel timor tipleri ile birliktedirler. Sekonder aberrasyonlar
diger yandan soliter degisiklikler olarak nadir veya hig¢ bulunmazlar. Bunlar primer
anomalilere ek olarak sikhikla dominant olarak hastaligin daha sonraki devrelerinde
goriiliirler. Primer degisikliklerden az gdriilmesine rafmen sekonder aberrasyonlar
nonrandom &zelliktedir. Onemli bir tespit olarak kanser kromozom anomalilerinde
coprafik heterojenite vardir. Cografik olarak farkli etnik gruplarda kanser frekansimn
fark gosterdigi uzun zamandir bilinmektedir. Bu olay gevie sartlarina, karsinojenlere ve

DNA tamir kapasitesine bagh olablir.
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ki ilerlemis d|in.1.n’i.1ﬁ1’§£§a.c11: Bunumla beraber; Ornelin

kronik mivelotd 16semt (L} sitogeneiil degisikliklerin geligim en Gnemli kiter
olarak dcgeﬂmdmle‘omr Fnzim pohmo:nzmi v.b. daialar ve irapnsiokasyonlar daha
sonraki olaviardir, Burkitt’s lenfoma’da spesifik ranslokasyonun hangi erken agamada
olduguna dair {t(8:14)] fikir birligi yoktwr. Bununla beraber primer kromozom

anomalilerinin ¢ok erken safhada olustugu ve multisiep gelistigi géritlimekiedir.

Bitiin thmdrierde kromozom anomalileri var mudu?

Bu soruya hayir cevabiun verilece@i acikiry, Cok sayidaki timorde normal
metafaz bulunmustur, Bununla beraber bugiin ki verilere gire Snemli miktarda timor
tipinde sitogeneiik anomaliler yeteri kadar incelenmemistir. Ancak teorik olarak “biitlin
neoplasmalann gelismelerinde sitogenetik degisiklikler olacag:” kabul edilmektedir.
Somatik mutasyon teorisi tiim neoplasmalar igin dogru olsa bile anomalilerin tiimiiniin
sitogenetik metodlaria detekie etmek mitmiin degildir. Bugiin ki sitogenetik fetkiklerle

® 107 bp bir bolge girsel metodlarla detekte edilebilmekiedir. Bu arada devreye

FISH ve molekiiler sitogenetik girmektedir.

KANSER KROMOZOM ANOMALILERININ OLUSUMUNA NEDEN OFLAN
FAKTORLER

Kanser giiphesinin belistileri nelerdir?

KNUDSONun  (1985) kanserin somatik hiicre teorisine gore;, populasyon
kansinogenesis agisindan 4 farkli kategoriye ayriimaktadic. Bunlar:

1 Encodem: Kanserin kag¢imlmaz background seviyesi:En az muhtemel kanser
insidanst. Instabil genetik materyalin kahtlanmasi ve ¢evrede kagmilmaz kiigiik
sevivedeki mutagenler, {6rnegin kozmik radyasyon). Bu tip kansere “birinci encodern”

denir Nedeni ¢ok kere agiklanamaz.

Il Encodem: Ikinci encodem tlimorleri kapsar ki bazal seviyede mutajenik bir

etkiye baghdr. Tlave faktérler de vardar.

HI. Encodem: Uciincii enkodemde kisinin karsinogen etkilere kars: genetik

vetersizliklen vardir.
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"V Frcodem: Diwdinc encodemde sonug olarak geviesel stkenlerm Snemi
yolctur, Bu vakalar otozomal dominant necplazmlardir. Baslatica mutasyon germ-line
nitcrcierle alkiarihin,

Exsojer uyaranlar agisindan Snemii encodemler 2. ve 3. Graplardit. Mutajemic

zarar ile tamir mekenizmas arasinda bir denge s0z konusudur,
1. C-band polimorfizmleri

Insan karyotipinde heterokromatik bolgeler sikhikla polimorfikiir. Ozellikle
genis heterokromatik bloklar kromozom 1, 9, 16 ve Y kromozomiarinda goviilir.
Genellikle yapisal heterokromatin polimorf bislgelerin fenctipik bir sonug vermedigi
digtintilmistir. Son wiilarda heterokromatik variantlar ile Iosemi ve solid tlmorler
arasmda pozitif bir korrelasyon oldugu konusunda birgok rapor vardir. Bolgenin

genisligi ve pozisyonu Snemlidir. Ozellikle farkliliklar kromozom 1°de gosterilmigiir.

Yapilan ¢aligmalarda kontrol ve kanser hastalari arasinda C-band patternleri
arasinda Snemli farklliklar bulunamamistir, Yapisal hetcrokromatimin dagilimi ve
miktar ile malignant timér gelisimi arasindaki hakiki iliski bir muamma seklinde
kalmigtic. Genel kanmi ise heterovomatin polimorfizm, kanser sliphesini artirmakla

beraber genelde kesin bir sey sGylemek miimkiin degildir.

Onemle soylenebilir ki; kanser sliphesi ile szel C-band patterni arasinda sadece
populasyon seviyesinde istatistiki farklihklar bulunmustur. Bu nedenle polimorfizm

kisiler i¢in kanser riski gostergesi olarak kuilanilamaz.

2. Fragile site (frajil bolgeler)

Fragile kromozom bdlgelerinin genel pzellikleri , (SUTHERLAND ve HECHT,
1985):

1- Kromozom gaplan olarak goriilir.
2- Ko-dominant traitler olarak kalitlanirlat.

3- Tuajilite; asentrik fragment olusumu, tradial figiirler veya delesyonlu kromozomlar
olarak tanumlanir. Baz: frajile bolgeler nadir, bazilar ise geneldir. Bunlar in-vitro olarak
gevresel faktorler tarafindan indilklenir; prnegin; flat aghgi veya etkisi amphidocholin,

distamycin A, 5-azacytidine veya 5.-bromodeoxyuridine (BrdU) kimyasallar etkilidir.

Bircok rapor gostermigiir ki, insanda belirli kanser kiriima noktalarn ve fragile

bolgeler bazi kenserlerle uyumindur. Diger yandan vyapisal olarak duyarh fragile
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3. Eromozom kil sendrontan

Baz nadir oiozomal resesif kromorzomal insitabilie sendromlsninda tlimér

geligme riskinde nsilabiliteain »old olduguna ait kuvvethi deliller vardir.
Buniar:

Atastia telangieciasia {AT)

Keroderma pigmentiosum (XF)

Fanconi anemia (FA)

Bleom sendrom (BS)

Biitliin tiimdr tplerinde olmamasina ragmen kromozomal kirildar yukarndaki 4

kondisyonda kanser sikligm artumakla karakterizedirler.

BS hastalarda; homolog rekombination egilimi artar, quadriradial formasyon,
SCE sikliginda artig vardir.

A hastalarda; somatik hiicrelerde kromozom aberasyonlarnda genel bir aitis
vardir, SCE sikhigi normaldis.

AT hastaliginda striiktiirel kromozom aberasyonlarinda artis vardir, stabil
diizensizlikier fakat normal SCE.

XP hastaliginda temel anormallik DNA tamir mekanizimasindaki azalmadr.

Bazal gartlarda bu kromozom kirnk sendromunda kromozomal aberasyoniar
normal seviyededir, fakat sistem uygun bir mutajence baska altina alimrsa, (8. UV) O

zaman anomaliler artar,
4. Yapisal ve sayisal anomalilerin genel etkileri

Burada genel konsept kromozomal aberasyonlar bir veya birkac kanser geninin
etkisini defistirir ve sonucta transforme hilcre davranisi degisimi ile normal hiicre
neoplastik davraniga girer. Prensip olarak kromozomal mutasyon kromozomlarda artisa,

kayba veya kromozomal segmentlerin relokalizasyonuna sebep olur.
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somozomal materyalde net kayip

degigiklikler titmdr supresstr genlerin kayby ile learsinogenik by degisikiik ile
sonuglanabilir. Eger delesyon inderstisial ise genlerin lanilma nokialarinda ver

degistiemne sikisi (position effect) ife olugan rekombinasyon karsinogenik olabilir.
4.2. Kromozomal materyalde net artig

Diizensiz segregasyon irisomi veya polisomiye yol agabilir. Belirli kromozomal
bilge veya segmentlerinde duplikasyon dengesiz gen iwiinlerine sebep olur. Sonug
olarak kanser olusturan genlerdeki amplifikasyon bazi durumlarda &Snemibi bir

niekanizima olabilir,

4.3. Genetik materyalde net miktarmin  {content) defismemes: fakat sekansta

lokalizasyonun degismes:

Yeniden diizenlenme interkromozomal {(translokasyonlar ve insersiyonlar) veya
intrakromozomal (inversivonlar ve insersiyonlar) olabilir. Bu durumda DNA zincirinin
rekombinasyonu ile genler zarar gorebilir, yeni fiisyon genler olusabilir veya regulator
konirol interfere olabilir. Bu “position effect” birgok insan ncoplasmiannda onkogen ile

aktivasyonuna sebep olabilir.
SPESIFIK DUZENSIZLIKLERDE KROMOZOMAL ANOMALILER

Bir cok neoplastik proseste kromozomal diizensizlikler belirlenmistir. Ozellikle
[osemilerde ve lenf kanserlerinde belli oranda karsinogenezise spesifik yapisal ve
sayisal anomaliler belirlenmistir. Ozellikle kromozomal translokasyonlar bagta olmak

tizere diger diizensizliklere de rastlanmaktadir.

Bu yazimn gergevesi tiim bu anomalileri belirtmeye izin vermemekiedir.
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Apopiiozis veya programlanmig hilere Sl biitin orgarizmalar igin faydals bix
islev goren gere bagh olarak hiicrelerin keondim yikmasi olarak tanwalamy. Apopiioz
ihtivag kalmayan veya sahip olunmasi organizma icin iehlikeli olan hilcrelerin
multiseliiler organizmalar tarafindan secici olavak ¢ikanbmasina izin verir. Apopiictik
siirecin basitlestinilrig cercevesi hilcre Sldiwlicli stiregte kapsanan wmolekil veya
fakiorlerle birlikte goriilmekiedir. Hem fizyolojik hem de patolojik pek ¢ok uyaranmn
apopitotik programi baslathifi bilinmekiedir. Fizyolojik kosullar altinda pek ¢ok hiicre
dogal ofarak oliir. Omegin embriyonik geligrme apopitoz yoluyla spesifik hiicrelerin
delesyonuna gerek duyar. Bagisiklik sisteminde, otoreaktif veya aktive lenfositler
apopitoz tarafindan delet edilirler. Fizyolojik apopitozun diger ornekleri normal doku
turn-overl ve hormona bagh organlann regresyonunu igerly. Hilcreler ayrica hasar
sonucu olebilirler. Apopitoza neden olan bu hasarlar arasinda hipoksi, 1yomze UV,
radyosyonu, toksinler, kimyasal zehirler, mikrop infeksiyonlarn, asuy 151 sayilabilir. Bir
kez fizyolojik veya patolojik sinyal olustu mu, hiicresel molekiillerin kompleks sebekesi
farkls ve kompleks yollardan sinyali modiile etmeye baslar. Bazi molektller 8ldiriicii
sinyallers hiicre yizeyinden i¢ kisma aktarmak icin hizmet goviirler(Om. Fas , TNFR)
digerteri hiicre dltumiinii ilerletirler(Bax), ancak Bcl-2 gibi 6itim sinyalini bloke edenler
de vardir. Oldiirticti sinyalin nasi basladigina bakilmaksizin, hiicre bir kez 6lmeye karar
verdi mi, program baslar. Bu programin ¢ekirdeginde kaspazlar denen bir enzim ailesi
vardir. Kaspazlarin memeli hiicrelerinde en az on iyvesi bulunmustur. Kaspazlann
apopitoz esnasmda Aktin, Laminler, Fodrin gibi ¢esitli protein subsiratlarinin yikummna
yol agan kaskadi aktive ettigine inamilmaktadir. Aynica aktive olan bir endoniikleaz
apopitotik hticrelerde ¢ift iplikli bir DNA’y1 ayirmaktadir. C. Elegans’da daha basit bir
apopitotik konirol vardir. Bu organizmada 14-16 genin apopitotik siirecle ilgisi
bulunmugtur. Ced-3 ve Ced-4 genleri geligie esnasinda hiicre 6lomii igin esastir. Bu iki
genmmn mutasyonla inaktive edilmesi vagsamin devamma olanak tanir. Ced-9 bu iki

genin aksi yonde etki yapar .
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Kanser ve Apoplioz:

Esas olarak lanser, hiicie proliferasyonuyla olustuwrulan yem hicre sayinin hilcre
Slimilyle elimine edilen hilcre sayisim ash@ doku hemostaz boruklugu olarak
tarumlanmaktadie. Bu acidan bakildiginda ya hiicresel proliferasyonun artrs hizs yada
hiicre dliminiin azalmig hizi kansere yol agabiliv. Artik bilinmekiedir ki hilere 8limit
genetik kontrol altinda diizenlenen bir siivectir ve kontroldeki degisimierin kansere yol
actifn da bilinmektedir. Dori simf gen doku hemostazin etkileyebilir.
1- 1- Hiicre proliferasyonunu artiiran onkogenler( Orn. myc, ras)
2- 2~ Tumdr baskilayici genler. ( Psy ve Rb hilere proliferasyonunu bloke eder.)
3- 3- Hiicre dlumini uyaran hiiere 6lom genleri{ c.elegans’da Ced3 |, memelide
bax)
4- 4- Yasam ilerletici genler, bunlar hiicre yagamuni arttirir. (C- elegansda Ced-9 ;
memelide bel-2)

Baalarn inceleyelim.,

P53 geni:

Molekiiler onkolojide yakin zamanlardaki heyecan verici gelisme P33 gem
hakkindadir. Tim insan kanserlerimin yaklastk %350°s1 P53 gen mutasyonuyla ilgilidir.
P53 mutasyonlarinin da %80-90°: missense mutasyonlar gert kalani ise delesyonlar
inversiyonlar, nonsense ve diger mutasyonlardir. P53 mutasyonlan genellikle kanser
pelisim riskinin artmasiyla iliskili olan inaktivasyonlara yol acar. Omegin Li. Fraumeni
Sendromunda, P53 geni germlerde mutasyona ugrar ve etkilenmis bireyler yliksek bir
kahtsal kanser riski tagirlar. Boyle bireylerin %50°si 30°lu yaslarda %901 65 yasinda
kanser gelistirirler. Timérler erken gégiis kanseri, beyin tiimdrleri, adrenokortikol
karsinomlar, lésemiler, sarkomlart kapsar. Her iki P53 alelli inaktive edilmis olan
fareler 10 ayhkken tiimér gelistirirler. P53 geni 17p13 kromozomunda lokalize ohmugtur
ve transkripsiyon fakidrii oldugu dislinilen 393 amino asit kalntili bir nuklear
fosfoproteini kodlar. Normal fizyolojik kosullar altinda P53 proteini biitin hiicrelerde
diigiik konsantrasyonlarda meveuttur. Bununla beraber hiicreler ¢ift iplik kurilmasi gibi

bir DNA hasarina rastladifi zaman, P53 protein diizeyi hizla artar (bazen 60 kat ve daha
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etkive sahiptir, Hilere sikdusunun Gt ‘de fuiulmasia veys apopitoza uframasing yol

acar. Hicie siklus tutulimasing P21 ve gadd4d® ade verilen 2 gen ekopresyon ariiginm

.-
€n

neden olduguna inanimakiadir, P21 geni sikdin bagh kinazlarm giichi bir inhibitSriidis.
Bu da hiicre sildisiinit viriien bir enzimdir.p21 proteind ayrics replikasyon icin gerekh
olan proliferatif hicre niiklear antijenine baglamir. Ve onu inaktive eder. Bu etki Gadd
45 proteinince de paylasthr. Halen p33ce aktive edilen genler arasmda hangisinin
apopiotik cevaba katildigi bir soru isaretidir. Bax ve fas adi verilen 2 pro-apopitotik
genin antiapopitotik bel-2 gibi p53 ce uyarilan apopitozisde rol oynamast milmkindir,
Reakiif oksijen tiirleri olusturan enzimlesi kodlayan bazi genlerin pSlce uyanldig
bulunimustur,bdyle genler apopiiotik stirece katkida bulupabilirler. Biitlin p33 bagh
apopitozun gen aktivasyonuna gereksinimi olmayabilirMutant p53  transaktive
cdilemiyebilinir. Omegin Hela hiicrelerinde apopitoz hala yapilabilir. Ayrica bazi
hiicre tiplerinde, DNA hasarinca baslaulan p53 kokenli apopitoz RNA inhibitorierinin
veya protein sentezinin mevcudiyetinde olugabilir. Bu durum p53iin apopitozu ya
spesifik genleri aktive edrek ya da gen aktivasyonunu kapsamadan uyarilabilinecegi
gostermektedir.p53 aktivasyonunun 2 hiicresel cevabi malignant transformasyona karst
hitcre savunmasinca bir kisms olabilir. DNA hasara ugradigy zaman, p33 akiivasyonu
G1 uyarmrmm durduracak ve bu DNA onarumina izin verecektir. Efer apopitozis
olusursa, hasarl hiicreler elimine olurlar. Halen hiicrelerin bu 2 siire¢ arasinda nasil
secim yapiiga bilinmemektedir. Buradan yola ¢ikarak p53 mutasyonlarmin kanser
patogenezinde rol oynadifi séylenmektedir. Biitlin insan kanserlerinin yaklagik % 50-
60°1 p53 mutasyonlarim kapsar. Béyle tiimorlerin ¢ogu, p53 allellerinin biri missence
sence muiasyonla ctkilenmisken diger allel genellikle defekt olmustur (Heterozigosite
kaybi), ve bu p53 fonksiyonunun tiimden kaybina yol acar. Bu yiizden p33 fonksiyon
kaybinin kanser gelisimi ile ilgili oldugu diigtinilmektedir. Ikincisi, normal p53
fonksivonunu kaybeden hiicieler mutasyonla, gen amplikasyonlan veya kromozomal
diizenlemelerde genomik instabilitelerin delilidir. Yalmizea p53 fonksiyon kayb:
dogrudan kansere neden olmaz fakat genetik aberasyonlarin birikmesine izin vererek
tiimiir onkogenez riskini arttirir. Kanser riski normal p53 gen ekspresyonu oldugu halde
eger pS53 protein fonksiyonu herhangi bir nedenle etkilenmemissede artabilir.

Onkogenik oldugu bilinen pekcok DNA viriisii p53 fonksiyonunu bozan proteinler

49

LYBE I DT SO Y LI ST DO VY VL VO L UL T L EE L L P S SR SRS

m

m

LR LI

m

14

momomom

{{




1

37 70N/ 7HNR7 T ST T 7 TR T A

w

O W NN W W W

WO W N M W W N

X N N N

A

iretebilirtsr. Serviks kanserme neden olan insan pepilloms vicdstdin 56 proteind pho
proteinine  baglawmakia  ubiguitin yoluyla degredasyonn  derletmeldediv. Vine
adenoviriiziio E1B-55K onkoproteie £57 ¢ baglanir ve inakiive eder. Yam p53 gen
ekspresyonundan bagimsiz olarak viral proteinlerce p52 fonksiyon borzulumu viral
karsinogenezde Snemli bir basamakiw. Hicresel proteiulerde p53  fonksiyonunu
etkilevebilic. p53 uyanel gen mdim-2 tarafindan kodlanan nuldear bir protein p33
proteinine baglamma ve onu nakiive etime yetenegindedir. Fizyolojik kosullar aliinda
mdm-2 proteininin p53 fonksivonunun feedback diizenlemesini sagladifina inambr,
ancak agint eksprese olma durumunda p53 fonksiyonu bozulur ve timor riski ariar. Bu
durum insan sarkomlarinda rapor edilmagtir, Kisaca p33 genomik polis gibi iglev goriir.
Hasar saptandiginda p53 hiicre proliferasyonunu durdurur veya apopitozu uyarir
boylece olusan genetik hatalar onlenir ise p53 iin fonksiyonu kangshginda arkadan

kanser beklenir.

Bel-2 ailesi:

bel-2 geni B-hiicreli non-hodkin lenfomalar iizerine yapian ¢ahsmalarda
kestedilmigtir. Boyle timorlerin yaklasik %85’inde bcl-2 geninin kromozom 18q21
deki normal pozisyomunda giiclii bir immiinoglobulin. agir zincir promotoru etkisi
altinda bulunan kromozom 14¢32°ye transloke oldugu bulunmugstur.Baslangicta
lenfomalarin  asin  ekspresyonu  yizindenbcl-2’nin - baska bir onkogen oldugu
diiginlilmiis ancak sonraki ¢aligmalar gen {rliniindin ana etkisinin  hiicre
proliferasyonunu inhibe etmek degil hiicre yasamini uzatmak oldugunu gostermistir.
Simdi  bel-2  gen  riinlinlin - dis  mitokondrial membran,nitkklear zar{ ve
Endoplazmik Retukuluma tutunan 239 amino asit kalmntisi igeven 25 kilodaltonluk bir
transmembran proteini oldugu bilinmektedir. Ozellikle prolifere hiicreler (hematopoietik
hiicreler ve epitel) ve uzun yasayan hiicreler (néronlar) olmak iizere pek ¢ok dokuda
bulunmustur, Fizyolojik rolii tam olarak bilinmemekle beraber olgun periferal B ve T
lenfositlerinin yagaminin surdirilmesinde rol aldigt gorillmektedir.Bel-2 proteininin
ana biyolojik etkisi apoptotik hiicre 6limiint bloke etme yetenegidir. Omegin uv ve
gama radyasyonu, 1s1, iskemi, glukokortikoidler, kalsiyum iyonoforlan, serbest
radikaller kemoterapik ajanlar,oksidanlar, viral infeksiyonlar ve bilyiime fakitrieriyle

uyartlan apopitozu  bloke ettifi gosterilmigtir. Bel-2’nin  apopitozu  bloke etme
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mitekondriden stioplazmays  sabinuming

apopitotik stves cznasinds kaspastanin aldivasyony isin gereklidir. Si-C mitokondriden
salindhikian sonca apopitotik proteaz aktivite edict faktdr-1 (Apal-1) gibi difer siiozolik
fakisrlerle isbwligl vapar. Apaf-1 celeganslarda laspaslan aldive eden Ced-4in
memelideki homologudur.. Bel-2 homologlarinim bazmilan fiziksel olarak digerlerine
baglanabilir ve homo ya da heierodimer olusturabilivier Bel-2 proteinin bel-xl,bel-
xs,md-1,A1,Bax ve Bad e bagiandif gdsterilmigtiv.Bax, bel-Z, bel-xl, mel-1 ve Al ile
dimer  olusturur Béyle  kompleks  etkilesimlerin = biyolojik  Onem1 henbiz
arastirilmaktadir. Bir modele gdre hiicre apoptozu bax/bax bomodimer oranlanmn bel-
2/Bax heterodimer oranlanyla diizenledigidir. Bel-2'nin bax’a baglanarak antiapopitotik
etki gosterdigine inanilmaktadir. Ancak bel-2 dogrudan apoptozu bloke etme yetenegine
saluptir. bel-2 ailesinde neden bu kadar cok antiapoplotik ve preapopiotik fakidrlerin
mevecut oldugu bilinmemektedir. Bel-xl ile dimerize olan ve yagam etkisini bloke eden
preapoptotik bad proteini bir Sronektir Hiicreler biytime fakitrleriyle muamele edildigi
zaman , Bad fosfoinozotid 3 kinaz voluyla fosforillenir.ve fosfortlienmis Bad Bd-xI’e
baglanmaz, bel-xl de hiicre yasamimt stirdiirmek tizere salmur Boylece Bad |, bel-2 aile
proteinlerinin ekstraseliiler yasam sinyal baglantilarinda rol oynar ve ekstraselider

sitokinler ve bitylime faktdrleri hiicre 6liimnii inhibe etmek icin bel-2 ailesini ateslerler

Bel-2 aile proteinierinin kanserle iligkisi nedir?

I~ 1- Artrmg bel-2 ekspresyonu yalmz basina malignant transformasyonuna neden
olmak igin yetersiz olabilir. Ancak hiicre yasamlarmin uzamasiyla ilave
mutasyonlara izin verilir, diger genetik degigiklikler birikir ve bel-27 nin kanser
gelistirme riski artar.

2- 2- Becl-2 ve bel-x! © nin artmis ekspresyonu ekseriya insan malignancilerinde
gbriilir. Ornefin bel-2° ain vilksek diizeyleri tim kansetlerin %507 sinde,
kollarektal karsinomlarm %90° mda, B hiicre lenfomalarnmin %85 inde
nazofarengal kanserlerin %80 inde mide kanserlerinin %60’ nda ve kiigilk
hilereli akeiger kanserlerinin %620 sinde rapor edilmigtic. Boyle kanserlerin

¢ogunda bel-2" nin yiiksek diizeyi gen translokasyonuna bagh degildir.
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3- Kanserde anormal yiiksek bol-2 ekspresyonu ekseriya tedavi ile kanserin artimug
rezigtans: ile 1lgkibidiv ve piognozu zayvittu, Kanser fedavisinin hemen 6ilin
formlarinin kanser hiicrelerinde apopitoru uyardifing inamidifindan bu siirpriz
degildir. Artiug bel-2 ditzeylert kemoterapik ajanlarca vyanlan apopitozu bloke

etmeye meyieder.

¥Fas/FasL.:

Fas aym zamanda APO-1 olarak bilimir. Antikorla reaksiyona given hiicre yiizey
antijeisi apopitoza neden olan Fas/ Apo-1 antijenidir. Bu hilere membran proteini
tiumor nekroz faktor reseptdr (TNFR) ailesine ait 325 a.a kalinfisy icerir. Fas ligani
denen endojen ligant sitotoksik T-Hiicre hibridomadan izole edilmistic ve 40 kd’hi
glikozillenmis bir membran proteinidir. Notral killer hiicreler, aktive T lenfositler ve
makrofajlarda bulunmustur. Fas ligant Fas’a baglandigi zaman apopitotik hiicre
Slimii saatler icinde uyarilir. Olay zamaninin su sekilde hiicre 6limiine yol agtifina
inamimaktadir. Fas L Fas’a baglanir, ligat Fas FADD denen (Fas iliskili death
domain proteini) hiicresel proteini olugturur. Bu Caspaz 8’¢ baglanir , Caspazin
aktivasyonu hiicre Slimiiyle sonuglanir. Fas/ Fas L sistemi immun regiilasyonda
¢nemli rol oynar. Immun cevaptan sonra aktive lenfositlerin eliminasyonunda,
Timus disindaki olan aktif T ve B hiicrelerinin eliminasyonunda rolii vardiy.
Bozulmug Fas/Fas 1. fonksiyonunun immiin regiilasyon iizerine etkisi Fas geni iledir
(veya Fas L geni). Fas/Fas L sistemi aynca sitotoksik lenfositler tarafindan viral
olarak infekte hiicrelerin dlduriilmesini de kapsar. Fas/Fas L sistemi ve kanser
arasmda bir iliski var mdir? Prensipte apoptozu uyaran herhangi bir sistemin
bozulmasi kansere neden olur. Ancak, Fas/Fas L sistemi kanser gelisiminde p53 ve
Bcl-2 gibi bir etki gostermemektedir. Fas/Fas L sistemi timorogenezi i baska yoldan
iletebilir. Baz1 tiimdr hiicreleri Fas L’ i eksprese eder ve Fas eksprese eden naturel
killer hiicreleri 6ldiiriir. Fas L’nin eksprese edilmesi tiimér hiicrelerinin immiin
sisteme karst atak yetene@ini gelistirir. Béylece, ya primer lokalizasyon yerinde
yada metastaz bélgesinde immiin yikimdir. Bu stire¢ melanomlar, karaciger

kanserleri ve kolon kanserlerinde tamimlanmistir.
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Protoonkogen c-mye hilere proliferasyon diizenlenraesinde ver alw, Urneging

nbroblastlar bilyimme fakicrlerince vyarddi@inda, coraye uyvardir ve hilereler prolifere
olur. Bilylime falddrlerinm celdlmesi c-myct down regille edecek, hilcreler sikliisiin
1 fazinda talalacakir. C-mye ayiica apopitozun indiksivenunda vol ahr, Crnegia,
efer c-mye rai fibroblastlarinda agirt eksprese edilivse, hilcreler G1'de tutulmak
yerine apopitoza ufrar. Biyiime fakicrlerinin meveudiyetinde c-maye ekspresyonu
hiicrelerin proliferasyonuna neden olacakiir. Biiyiune [aktdrlerinin yoklugunda ise
c-inyc ekspresyonu apopitozu uyarmaya devam edecektir. C-myc ile uyanlmug
apopitoz kaliima gerek duyar. C-mye ekspresyonunun apopitozu ayardifi kogullar
altinda Fas death pathway bloke edilir. Bu da apopitotik cevabin indirgenmesine yol
acar. C-myc ve kanserin iligkisi nedir? C-myc hiicre proliferasyonunu ilerleitifi i¢in
iyi bilinen bir onkogendir. Ancak apopitozu da uyanr. Bylece c-myc hiicre
biiylimesi ve apopitoz arasinda  baglanti islevi gdrir. Bu  baglant doku
hemostazinda, hiicre 6ltimii ve proliferasyonu arasinda denge saglayabilir. C-myc’in
asin1 ekspresyonu eger apopitotik mekanizmalar asin  ekspresyonun  blokest
durumunda ise kangere neden olabilir. Birgok kanser hiicrelerinde c-myc’in asirt

ekspresyonu Fas mediated hiicre §liimiine duyarhbin kaybina neden olur.
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Kahéimisal meme kanseri ve BRCAT - BRCA2 gmiéfﬁ

Dog. Dr. Tayfun Ozgelik
Bilkent Universttesi
Molckiler Biyoloji ve Genetik Béliimi

Meme kanseri kadinlarda en sik rastlanan kanserlerden biridir.  Dofustan gelen gen
mitasyonlanimin - meme  kanserlerinin  yaklagik %35 — 10’undan soruinlu  oldugu
diigtindilmektedir. Over kanscride meme kanseri ile iliskili olan ve kalitimsal komponenti
olan bur hastaliktir.  Kalitumsal meme kanserine ile iligkili iki gen tammlannustir. Bunlar
[7q12-21 kromozom bélgesine haritalanmig olan BRCAI (Breast Cancer 1) ve 13q12-13
kromozom bélgesinde bulunan BRCA2 (Breast Cancer 2) genleridir.  Bu genlerin
kahtlumsal meme kansen ile iligkisini belirlemck amaciyla yapilan popiilasyon geneligi
calismalarinda degisik toplumlarda BRCA{ ve BRCA2 miitasyonlarinin sikliklannin 6nemli
farkliliklar gosterdipi gorilmigtie. Ornegin i veya daha fazla kadmin meme ve/veya
over Kanseri hastasi oldugu ailelerde yapilan ¢alismalarda BRCAJ miitasyonu sikhij
Izlanda’da %9 iken Rusya’da %79 olarak bulunmustur. Yine BRCA2 geni icinde dnemli
farklihiklar saptanmistir.  $oyle ki yukanida belirtilen 6zelliklere sahip Finlandiya™li
ailelerde %8, 1zlanda’li ailelerde ise %64 oranmda miitasyon tespit edilmektedir.

Meme kanseri Tiirk kadinlarinda da en stk rastlanan kanserler arasinda yer almaktadr.
Tirk toplumunda meme/over kanserine neden olan gen miitasyonlart hakkinda elimizde
yeterli bilgiler bulunmamaktadir. BRCA! ve BRCAZ2 miitasyonlarinin meme ve/veya over
kanserlert ile iligkisini saptamak amactyla dért gruba ayrilan toplam 50 adet hastada bu
genlerin  se¢ilmis bolgelerinde heterodupleks analizi ve direkt DNA dizilemest ile
miitasyon taramasi yaptik. Hastalar kaliimsal meme ve/veya over kanseri (n=6), ailesel
meme ve/veya over kanseri (n=7), erken yas meme kanseri (n=27) ve erkek meme kanseri
{n=10) gruplarmna ayrnliyordu. En az iki adet birinct derece akrabasinda, veya hastanin
kendisi bilatcral memce kanseri ise bir adet birinci derece akrabasinn memc/over kanseri
olan hastalar kaliimsal gruba ahndilar. Ailesinde bir kisinin daha meme ve/veya over
kanseri oldugu hastalar ailesel grubu olusturdular. Aile hikayesi géze alinmadan secilen ve
yaslar1 35°in altinda olan kadinlar ise erken yas meme kanseri grubunda yer aldilar.
Kalitimsal grupta erken protein sonlanmasina neden olan iki adet, bir tanesi ilk kez gériilen
{6880 insG) ve digert daha dnce rapor edilnug (3034 delAAAC), BRCAZ2 midasyonu (%33)
saptandi. rken meme kanseri grubunda BRCA’de erken protein sonlanmasina neden
olan yeni bir miitasyon {1200 insA) ve bir yanlis anlam mitasyonu (2080A—G) bulundu
(%7). Boylece toplam dort adet hastalifa neden olan BRCAI ve BRCA2 miitasyonu (%8)
saptanimg oldu. Bunun yaninda 23 hastanin BRCA/ geninde dizi farklilagmasi goriildi.
Bu sonuglar Turk toplumunda goriilen kalitumsal meme kanserlerinin bir boliimiinden
BRCAI ve BRCA2 miitasyonlannin sorumlu oldugunu ortaya koydu, ™.
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COMPETITIVE-ARME: RAPID AMD COST-EFFRECTIVE DETRCTION GF
THE COMMON CONNEXIN 260Cx 26) 35Dl MUTATIONW IN THE

I ot ¥ . T F A S I g i TFILT o T 3 ¥ 7R
Hrsan KALAY, Refik CAVLAN, Niliifer SABIN', Musiafa CALAPOGLI,
Ahmei KARAGUZEE

! Department of Medical Biology, Medical School of Kevadeniz Technical Upiversity, Trabzon, Turkey
Department of Gtolaryngology, Medical School of Kavadeniz Technical University, Trabzon, Turkey
Department of Biochemisiry, Medical School of Karadeniz Technical University, Trabzon, Turkey

e-mail: ersankalay@hotmail com

Mutations in the Connexin 26 (GJB2) gene are the major cause of aulosomal
recessive non-syndromic hearing loss. A single mutation, 35delG, was found in most
recessive families and sporadic cases of congenital deafness, amnong Caucasians, with
relative frequencies ranging from 28% to 63%. Mutation 35delG is difficult to detect
because it lies within a stretch of six guanines flanked by thymines. In the present study,
we developed and optimized a simple competitive amplification refractory mutation
system which easily discriminates normal and 35delG alleles. By using this method, we
screened 96 unrelated autosomal recessive non-syndromic congenital deaf patients from
Turkish families having at least 2 affected individuals. Homozygous 35delG was found
in 20 (20.8%) patients and heterozygous 35delG was found in 4 (4.2%) patients. Our
data show that the frequency of 35delG mutation in Turkish patients with autosomal
tecessive non-syndromic hearing loss is much lower than the other Mediterranean
background populations. We conclude that competitive ARMS with the ability to detect
35delG mutation in a single polymerase chain reaction and polyacrylamide gel
electrophoresis provides a simple, sensitive, rapid and cost-effective method for the
diagnosis and the carrier detection of common deafness mutation 35delG in the

Connexin 26 gene.
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SERUM PARAOXOMNASE AND ARYLESTERASE ACTIVITIES [N

INBIVIDUALS WiTH NOM INSULIN DEPENDENT DIABETES MELLITUS

b
o
g
LS
=
2
ey

Belgin SUSLEYICI, Monique Vincem: VIRY'. Bernwrd HERBETH, Melek OZT

TV § A il i oA <P ¥ H Yl ad ‘2
Selma YILMAZER Hisrev HATEMIE and Gerard SIEST

f]{adir Has University, Medica! Faculty, Medical Biology and Genetics Depariment,

Istanbul-TURKEY
?Centre de Medecine Prevemtive, Vondeeuvre Noncy-FRANCE
3]:.5'£anbul University, Cerrabipaga Medical Faculty, Medical Biology Deparinent,

Istanbul-TURKEY
* Jstambul Univ@mity, Cerrahpasa Medical Faculty , Endocrinology and Metabolism

Department, Isianbul-TUREKEY

Paraoxonase is a high-density-lipoprotein-associated enzyme capable of hydrolysing

lipid peroxides. Thus might protect lipoproteins from oxidation. It has two isoforms, which arise
from a glutamine (A isoform) to arginine (B isoform) interchange at position 191. This
substitution is responsible for differendt serum activities which can be measured by the ratio salt-
stimulated PON/arylesterase reflecting the differential activities observed according to the
different phenotypes. The serum activity of PON varies among populations of different ethnic
background. We measured basal and salt-stimulated paraoxonase activities using paraoxon as
substraie in absence or presence of NaCl and arylesterase activity using phenylacetate as
substrate. Our aim was to determine the distribution of paraoxonase activities and their effecis
over lipids and apolipoproteins in 119 NIDDM and 111 healthy Turkish subjects. Both the basal
and salt-stimulated paraoxonase activity were lower in diabetics compared to control, p<0.001,
whereas no significant difference was cbserved for arylesterase between case and control. The
ratio of serum PON activity {(units per liter) divided by apoA-T was also significantly lower in
the patients than controls. This data suggests that PON polymorphisms influence apoA-I
concentrations in type 2 diabetics. The frequency of A allele was significantly high, p<0.01 in
diabetics compared to control, whereas the frequency of B allele was lower, p<0.01 in diabetics
compared to control. AA phenotype was found high, p<0.05 in male diabetic individuals,
wheras no significance was found for females. There was a correlation between basal PON and
apoA-1 levels in controls (p=0.01), but not in diabetics. The same correlation was observed also
for stimulated-paraoxonase and apoA-I levels (p=0.048). A significant correlation was detected
for arylesterase and apoA-l levels both in diabetics and cowgtrols respectively as p=0.007,
p=0.0061. No significant corielation was found between basal-PON, stimulated-PON,
arylesterase and HbAlc,

56



IMNCREASED CELL PROLIFVERATION AND R

INDUCED BY 5-AZA-Z-DEGXYCYTIRENG 1N ;&ég ‘
THE GENE IMPRINTING MECHANE ‘SW

O OZDEMIR') HE BULUT, MEORKMAZ BONARLIGGL P ACOLAE

" Department of Medical Biology and Genetics, Facully of Medicine, Cumburiyel Universily,
Sivas, TURKEY

? Departmeni of Histology-Embryology, Focully of Medicine, Cumbnwivei University, Sivas,
TURKEY

’ Department of Medical Biology, Healih High School, The Universiiy of Balikesir, TURKEY

SUmmary

DINA methylaiion is one of the crucial mechanisms for cellular ana tissue differentiation
during developmental stages in mammals. 5-aza-2’-deoxycytidine, a specific cyiosine DNA
Methyltransferase inhibitor, is known to cause DNA hypomethylation in CpG, CpNpG and
CCGG sequences. Therefore the present study was desingned 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’-deoxycytidine treated experimental and non-
treated control groups were processed for light microscopy and also for genomic DNA isolation
assays. The isolated genomic DNAs were digested with R.Aspl in order to determine the
methyl pattern differences in the enzyme cognate CCGG sequence.

Testicular tissues from ftreated rats showed increased cell proliferation when
investigated at the light microscopical level. On the other hand, genomic DNA of these
proliferative tissue showed high fragmentation sizes of R.Adspl digestion when compared fo
controls. While the R.Mspl digested control group DNA fragmentation condensed at
approximately 4760-5100 bps size, the experimental group DNA fragmentation was condensed
at 700-900 bps size. In addition, 5-aza-2’-deoxycytidine has effects on increased cell
proliferation via -the loss of somatic de novo gene impirinting. These resulis imply that
abnormally impirinted normal somatic cells in mammals are susceptible to epigenetic
modification. These results also suggest that the genomic DNA of testicular tissues from control
rats is resistant to R.Mspl while DNA from the experimental group testicular cells
demonstrating high proliferation rate could not resist to R.Mspl digestion due to DNA
hypomethylation in CCGGO sequence.

In conclusion, it could be suggested that the reversal of gene impirinting in germinal
cells may cause an increased cellular proliferation and R.Mspl fragmentation when induced by

S5-aza-2’-deoxycytidine.
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HLA-DRRBIVIS 2
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'Dept of Medicel Biology, Istanbul Universiry, Istonbul Medical School,

Istanbui, 34390 TURKEY

*Dept of Huematology-Oncology and Our Children Levkneniia Foundation Health Cenier;
*Dept of Epidemiology and Internationad Heolih, School of Public Health, University of
Alobama of Birmingham, AL 35294-0022, USA

SUMMARY

Background and Objective: Previously reported associations of HLA-DRR1 alleles
wiih severe aplastic anemia (SAA) suggest genetically determined suscepiibility and an
immunological background.

Design and Methods: To examine HLA-DRBI1 association in this discase, we
investigated ifs polymorphism in pediatric SAA patients (n=33) and in healthy conirols
{n=97) using molecular genotyping by polymerase chain reaction.

Results: We found a strong positive association HLA-DRB1*15 (P=0.0001; relative
risk = 5.10; 95% Cl= 2.24 to 11.59) and a negative association with DRB1*13
(P=0.045; relative risk= 0.21, 95% CI=0.05 to 0.97). A paradoxically favorable
influence of the susceptibility allele on the clinical response 1o immunosuppressive
therapy has also been noted. Seventeen patients received immunosuppressive therapy
and 16 patients underwent bone marrow transplantation from HLA-matched siblings.
The overall response rates to immunosuppressive treatment in DRB1*15-positive and
DRBI1*15-negative patients were significantly different (83.3% vs 20.0%; P=0.02).
Iaterpretation and Conclusion: These results confirmed HLA-DRB1*15-associated
susceptibility to SAA along with responsiveness to immunosuppressive treatment in
pediatric patients. The findings were interpreted as indicator of an HLA-DRB1*15-
mediated immune mechanism in a subgroup of SAA which benefits from

immunosuppressive treatment.
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B AGACHAN, H. YILMAZ

Oniversity of Istanbud, Instituie for Experimenicl Medical Research, Depariment of Molecular
Medicine, Isionbul, TURKEY

The objective of the present study was o determine if modulaiion of
GSH-dependent antioxidant protective systein by Brassica oleraceae var capitata might
inhibit the molecular mechanism of slan tumor promotion. Materials and Methods: In a
two stages skin carcinogenesis model, the protocol used inciuded a single topical
application of 200 nmol of the imtiator 7, 12-dimethyl-benz(a)anthracene (DMBA) to
the backs of mice, followed 1 week later by promotion with 10 nmol of 12-0O-
tetradecanoyl-phorbol-13 acetate {(TPA) twice weekly for 30 weeks. In addition to this
regimen, 0.1 g/l brassica extract was added water week prior to the initiating dose of
DMBA in the treatment group. Tissue glutathione (GSH) contents and levels of lipid
peroxidation products {measured as thiobarbituricacid (IBA)-reactive substances) were
quantitated in the skin tumors generated by the initiation-promotion protocol. Results:1t
was observed that the fumor incidence and tumor multiplicity in the treatment group
was highly significantly low compared to the first group of mice (p< 0,001 and p<0.001,
respectively). In the treatment group, GSH content in the papillomas was higher than in
the non-involved skin surrounding the papillomas. Conclusions: We suggest that the
anticarcinogenicity of Brassica may be linked to its ability to facilitate or enhance the
activity of the natural GSH-dependent antioxidant protective system of the epidermal

cells during the later stages of skin tumor promotion.
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1S THERT ANY ASSOCIATION BETWEERN APGLIPOPROTEIN E 415
ANGIOTENSIN CONVERTING ENZVME GENE POLYMORPHISH 1M
PATIENTS WITH PARKINSON'S DISEASE AND DEMENTIA IN
TURKISE POPULATIGN?

Bedio AGACHAN PhD; Fulya YILMAZ, PhD; Makbule AYDIN, PhD; Turgay ISBIR, PhD

'instiure of Experimenial Medicol Reseavch, Depariment of Moleculor Medicine, University of

fstanbul, Isianbul, TURKEY

ABSTRACT

The genetic faciors which predispose individuals to dementia in old age have not

been fully defined. The & 4 allele of the gene encoding apolipoprotein E {Apo E) is the

only well replicated genetic risk facior for nom-autosomal dominant forms of -

Alzheimer’s disease (AD)). Recent veports indicate that the Angiotensin Converting
Enzyme (ACE) Deletion (D) polymoiphism is associated with a high risk for coronary
heart disease and may effect longevity/survival into old age. Since there is no study
concerning polymorphism of the Apo E and ACE gene and dementia subtypes in
Turkish population, we have examined the these polymorphism in patients with
dementia and Parkinson’s disease.

We determined the apo E and ACE genotypes for 21 patients with Parkinson’s
disease (PD), 45 patients with dementia and 29 age-matched healthy elderly conirols in
Turkish population. PCR (Polymerase Chain Reaction), RFLP (Restriction Fragment
Length Polymorphism), and agarose gel electrophoresis techniques were used to
determine the apo E and ACE genotypes. The apo E ¢ 4 allele frequency was 0.047 for
PD, 0.133 for dementia and 0.017 for controls. There was a significant association of
Apo ¢4 with dementia, but not with PD. And we found no association between ACE

genolypes and dementia and PD.
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SEVERE ENDB-ORGAN DAMAGE I BESSENTIAL HYPERTENSICGNT

f

Hiijvo YILMAZ, Turgay ISBIR, Bedic AGACHAN snd bakbule AYDIN
Insiitute of Experimenicl Medicol Reseavchy, Depavimeni of Moleculor Medicine, University of
Fstombud) Isionbul, TUREEY

The aim of the present sindy comparing paiends with mild to moderais
hypertenision with controls, was io explore a possible association between hypertension-
related target organ damage arid evaluation found in the gens encoding apolipopioiein E
{apo E) genotype. Detailed medical history was recorded and physical examination was
performed for all patients in the study (88 hvpertensives, 63 normoiensive conirols).
PCR {(Polymerase Chain Reaction), RFLP {Resiriction Fragment Length Polymorphism)
and agarose gel electrophoresis techniques were used 1o determine the apo E genotypes.
The frequencies of apo € 2, apo & 3, and apo ¢ 4 alleles were 3.97, 88.06. and 9.95%,
respectively in the hypertensive group. The frequencies of apo € 2, apo € 3, and apo
£ 4 alleles were 5.5, 92.0. and 2.38%, respectively in the control group. There were
about twice as many individuals in the heterozygote hypertensive group who had apo
E3/4 as compared to the conirol group (7.30 vs. 2.38%) (p=0.07). The hypertensive
patients who were carriers of the apo £ 4 had significantly higher organ damage (left
ventricular hypertrophy (p <0.001). dilated left atrium (p <0.05), retinopathy (p <0.05})
as compared to those who were not carriers of apo ¢ 4. These resulis showed a trend for
the &4 aliele 1o be associated with a higher prevalence of target organ damage in

patients with miid to moderate hypertension.
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MDA MFL GENI POLIMORIK MABRKERLARINGA SAPTANAN
YENI ALLELLER

i PR TR B B P TE e £ Oiiiz vrro { oo YT 4 S i A TACVTIRT S
Sibel OGUZEAN, Mine CINEI #, Siikrive AYTER ', Bonu ANLAR °, Sabiho AVSUN’

! Hacetiepe Universitesi Tip Fakiiliesi Tibhi Biyoloji Anabilim Daly, ANKARA
? Pamuldeaie Universitesi Tip Fokiltesi Pediatyi Anabilim Dal, DENIZLI

7 Hocettepe Universitesi Tip Fakiliesi Pediatrik Nivolofi Bilim Dalt, ANKARA

Narofibromatozis tip 1 (NF1); otozomal dominai olarak kalitilan, insidansy 1/4000,
penefransuun tam, ekspressivitelerinin degiskenlik gosterdigi norokutandz bir hastalikiir,
Hastaliktan sorumlu olan NF1 geni kromozom 17q11.2°de lokalize 350 kb uzunlugunda bir
gen olup 60 ekzon iceren bir mRNA kodlar. Gen iriinii ndrofibrominin 360 amino asitlik
bolgesi GTPaz aktive edici proteinlerle iligkili bolge olarak adlandibix. Bu proiein Ras

onkogeninin “down” regiilatsrii oldugundan NF1 geni tiimdr supressor gendir,

Komplikasyonlart nedeniyle yagam kalitesini digtiren ve tiimorler nedeniyle bayati
tehit edici olan bu hastalifin molekiiler analizi énem tasimaktadir. Ancak genin biiyiik olmasy,
mutasyonlann heterojen olugu (246 mutasyon), transkripsiyon ve translasyon sonrast
modifikasyonlar direkt analizi giiglestirmektedir. Bu nedenle indirekt analiz yontemi ile
hastalipin aile icinde gegigini takip ederek presemptomatik ve prenatal tam verilmesi $nem

kazanmaktadir.

Aragtirmamizda 12 NF1 ailesi calisma kapsamma almarak gen digi ve gen iginde
bulunan  polimorfik markerlar kullanildi. Bu markerlar; genin proksimalinde bulunan
pHHH202, p11.3C4.2, distalinde bulunan pEW206, pEW207, p2.F9.8 isimli RFLP markerlar
ve gen iginde 56 kilobazlik bir bolgeyi kapsayan Alu { AAAT tekrar), EVI-20 (CA tekran),
IVS38GT53.0 (GT tekran), TVS27AC24.8 (AC tekrari) mikrosatellitlerdir. Her aile i¢in
haplotip analizi yapild. Bu g¢alisma sonucunda EVI-20 ve Alu markerlarnnda difer
toplumiarda goriilmeyen yeni alleller gézlendi. Alu marker igin 395 baz cifilik bir allel

saptanirken EVI-20 marker i¢in 213 ve 215 baz ¢iftlik iki yeni allel tespit edildi.
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" Osmangozi Universitesi Tip Faldiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dol ESKISERTR
? Osmangazi Universitesi Tip Fokiltesi, Gagds HastoliFor: Ancbilim Daly, ESKISEHIE

Bu cabigmanin amaect; Eskigchir ydresinde astimh hastalarda ACE gen polimorfizmi
insidansun belirlemek ve bu hasialik ile ACE gen polimorfizini arasinda gevcskien bir
baglant: olup olmadigin tesbit eimek ve ayrm zamanda ACE gen polimorfizimi ile serum ACE
akitvitesi arasmda bir iliski olup olmadigint belirlemektir. Caligmada Osmangazi Universitesi
Tip Fakiiltes: Gogiis Hastaliklari Anabilim Dalinda astim tamsi koamus 100 astim hasta ile
konirol amaciyla 88 saghkh kigi olmak fizere toplam 188 kisiden olugan arastirma grubu
bireylerinden elde edilen genomik DNA’lar kullamldi. Genomik DNA’lar vendz kandan tuz
yontemi kullanilarak elde edildi. Genomik DNA’lar ACE geninin 16. intronunda 287 be’lik
DNA fragmentinin varhgi veya yokluguna gore belirlenen /D polimorfizminde genotipleri
saptamak amaci ile, PCR yéntemi kullamiarak amplifive edildi. PCR irinleri elekiroforeze
tabi tutularak CCD kamera ile degerlendirildi. Ayrica serum ACE aktiviteler: de ACE kiti
kultamlarak 6lglildi. Yapilan galismadaki veriler Ki kare testi, { testi ve tek yoénlil varyans
analiz yontemi (ANOVA) ile degerlendirildi. Sonug olarak; konirol grubuna gire, astmh
hastalarda ID genotipinde énemli derecede bir azalma gozlendi. Gruplar arasi ACE geni
genotip dagihim ile ACE aktivitesi karmilastiriidiginda, 1T genotipine sahip birevlerdeki ACE
aktivitesinin DD genofipine sahip bireylerdeki ACE aktivitesine gore Snemh derecede
azaldigi gozlendi. Kontrol grubuma gére, astimhi hastalarin ACE aktivitesinde artma

gozlenmekle birlikte énemli bir farkhilik belirlenemedi.

64

LR AW

N

L3 NN 3 VR R E

il]

m

mr M m

m

m

m m

monomoom

o

mom



\

/T TR ¥

Y T TR TR TV TR VAT P TR i

L W W

NN N N W R0 W NN NN W

NN NN

[
4
L

MEME VE OVER KANSERINDE CYF 17 GBEN (T-—C) POLIMORFIZRVINIH

ARASTIRILM ASE

FToeE Tt T e o I At oo B P SR S )
Hitya YAZICT, Seden KUCUCURS, Py SATP, Nejai DALAT .

"I Onkolofi Enstisiisy, Temel Onkoloji Anabilim Dali, ISTANBUE,
T Ombolagi Evsitiiss, Klinik Onkoloji Anabilim Dali | JSTANBUL,

Meme ve over kanseri kadindarda en sik goritlen kanser tipleridiv. Thrkiye’de
1994 istatistiklerine gére meme kanseri insidansi 6.4/100000, over kanserl insidans:
ise1.88/100060 dir. 36z konusu yil igin kadinlarda gorillen kanserlerin % 23 gibi biiyuk bir
gogunlugunu meme kanseri olugivrurken ikinci sirays % 7 ile over kanseri almaktadir. Bugiin
meme kanserinin %10 unun, over kansermin ise % 10-15"min kahisal, geri kalamn ise
sporadik oldugu kabul edilmekiedir. Giniimiizde kalitsal meme ve over kanserinde rol
oynayan BRCAL ve BRCA 2 olmak iizere 1ki gen bilinmekiedir. Bugiine kadar bu genlere
iligkin 500 den fazla mutasyon tanimlanmustir. Anlasildagi gibi meme ve over kanserinin
bityiik bir ¢ogunlugunda durumun hangi nedenle gerceklestigi halen bilinmemekiedir. Sz
konusu bu iki genin disinda bagka genlerin de bu hastaliin olusumunda rol oynadig ayrica
erken yag meme kanseri olusumunda daha farkli mekanizmalarin islerlik kazandig:
digiiniilmektedir. CYP 17 geni steroid metabolizmasinda ve dolayis: ile meme gelisiminde
birden fazla rolu olan dnemli bir gendir. Bu gendeki bir polimorfizmin promotorde asin
ekspresyona sebep oldugu ve genc kadinlarda meme kanser riskini artiirdiga bildirilmisgtir.
Caligmamizda, BRCA1 ye BRCA2 mutasyonlant tasiyip ve tagimachgim daha &nceden
bildigimiz 50 erken yag meme kanserli ye 50 over kanserli hastamin DNA &meklerinde CYP
17 genindeki T—C polimorfizmi ve bu polimorfizmin ¢egitli klinik parametrelerle iliskisi

aragtirlmsgtir.
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Hasia ve dondr arssindaki HLA ( Human Leucocyte Antigenynin genetik farklidig
graft versus host hastahif, graft rejeksiyonu veya hastahifin nilks eimesi gibi transplantasyon
sonvas: olavlan ctkiler. Bu nedenle kesin HLA tiplemesi keraik iligi wansplantasyonlannda
son derece Snemlidiv Kord kam transplaniasyon projesi (COBLT) kapsanu iginde kord kam
orneklerinin HLA-A-B,-DR tiplendirmesi  SBT (Sequenced Based Typing)- DNA Dizi
Analizi ile yapilmakiadir, HLA smif [ (A,-B) alellerinin tiplendirilmesi aimaci ile dzellikie ¢ok
fazla polimorfik kisimlar igeren A ve B locus genlerinin ekson 2 ve ekson 3'lin dizi analizi
ile yapilmaktadir. Tiplendirilmesi tamamlanmig olan droeklerde bazi heterozigot B allelerinin

tam olarak ayrimlanamadiklan saptanmigtir.

Bu calisma reirospektif olarak, tam ayrimlanamarmig B lokus alelleri olan trneklerin,
selektif amplifikasyon metodlarmdan biri olan dimorfik primerler kullanilarak, SBT ile
veniden arastiriimasi amac: ile yapilmaktadir, Caligma halen devam etmekie olup ilk 20 vaka

sonuglarn degerlendirilmistiy.

Genomik DNA "Qiagen-IDNA izolasyon” kiti ile izole edildi. PCR amplifikasyonu
intron 1'de 75-77, CGG ve TGA pozisyonlannda dimorfik kisimlar (CG ve TA kisimlan} i¢in
5BIN1-TA ve SBIN1-CG primerler ve lokus spesifik intron 3 reverse primer 3BIN3-37
kullaniiarak vapildi. Saflagtirdan PCR iriinleri, sekans primerleri { B lokus ekson 2F, ekson
2R, B lokus ekson 3F,ekson  2R) ve big dye terminators ile 1L PCR asamasindan (cycle
sequencing) sonia ABI 377 otomatik DNA sekans cihazinda polyakrilamid gel tzerine
yitklendi (ABI DNA Sequencing Software v 3.0 veya 3.3). Dendrogramlar ABI Match Maker,

Match Tools ve MT Navigator Software programlar ile analiz edildi.

Dimorfik primerler kullamlarak SBT ile tiplendirilmis olan B alellerimin bir kismimin
CG bir kismimn TA primerleri ile ayrimlandigs goriildii. Bu primerlerin diger PCR'a dayals

HLA-B tiplendirme metodlart i¢inde uygun olacagim distinilyoruz.
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AL HASTALARINDG A HLA- DRSS ANTIIEN SIKLICH

Yeliz DUVARCE Cigdem KEKIK, Yolom SEVHUN, Mabmus CARIN

[y

LU ist. Tp Fak Tibbi Biyoloji ABD. Capo — ISTANBUL

Loseini, hematopoictik hitcrelerin habis tvansformasyonu scnucu gelisen, heierojen bir
hastalik grobudur. Morfoloiik yénden 16semi, hasialifa tuiulan hiicre dizisinin tipine gdre
{rayeloid ya da lenfoid) ve prolifere olan kan hilcresinin geng va da olgunlasims olmasina
gore (alut ya da kromk) simiflandivilir. Akut lenfoblastik 16semi (ALL) erigkin [osemilerinin
%20 sini, cocukluk 1osemilerinin %80 ini olugtwrur. Losemik hiicrelerin kdkenine gbre T ve B
olarak siniflandirihie. B lenfosit kokenli ALL olgulan, matiir B-ALL ve B cell prekiirsor ALL
olarak iki ana gruba aynlir, Caligsmarmizda 334 ALL hastas ile, kontrol grubunu olusturan 642
sagliklh kisinin DRS53 antijeni sikhigt agisindan  degeriendirildi. HLA-DR grubu igin
Polimerase Chain Reaction-Sequence Spesifik Primers (PCR-SSP) yontemnini kullamida.
HLA-DRS3 antijent ,doku grubu degerlendirmelerinde DR4, DR7, DR9 antijenleri ile birlikte
goriilen infernal kontrol antijenidir. Bu ¢alismalarin sonucunda 334 ALL hastasioin 97
tanesinde (% 29) ve kontrol grubunu olusturan 642 saghki kisiden de 416 tanesinde (%o 65)
DR53 antijenini saptadik. Hasta grubunda DR4 antijenini % 15, DR7 antijenini %13 ve DR9
antijenini de %0,9 oranlarinda, kontrol grubunda ise DR4 antijenini %24, DR7 antijenini %9
ve DRY antijenini %0,8 oranlarinda saptandi. Caligmarmzda, istafistiksel sonuglarin elde
edilmesinde ki-kare yontemini uyguladik. Hasta ve kontrol gruplarimin DRS53 internal
kontrolii ile Class 11 grubunun dagihmim inceledigimizde : DR7 antijeninin p<0,0001
degerini, DR4 antijeninin p=0,0154 degerini, DRY antijeninin p=0,3689 degerini anlaml
olarak gosterdigini saptadik. DR7 antijenini homozigot olarak tasiyan grupta p=0,0005
degerini anlaml olarak saptarken, DR4 ve DR9 antijenini homozigot olarak tagiyan gruplarnn
istatistiksel olarak anlamli olmadigini gordiik. DR4, DR7 ve DRY antijenlerini DRS53 internal
grubu icinde genel olarak degerlendirdigimiz zaman : DRS53 antijenini homozigot olarak
tagtyanlarn p=0,0043 degerini anlarmli olarak gosterdigini saptadik. Bu nedenle yaptigimiz bu
calisma, DR53 antijeninin homozigot halde bulunmast ile ALL hastalipoin birliktelik

gosterdigini diisiindiirdii.

67



f

Fogeer =, Fnd snf oy T Y e r R s T S AP T L Ll
Miijgan OZDEMIR', Hasan V. GUNES' | Avge BASARAN, Irfon DEGIRMENCE,

. N AT TR AT R o Y
Didem COSAN', Beyhan DURAK? Muretiin BASARAN

I P <. . T i P A ) or g o T ar < ;
Osmangozi Universitesi Tip Fokiiliesi Tibbi Bivoloji Anabilim Daly, ESEISETIR
7 R e . g era et i ) oL ORI
Osmangezi Universitesi Tip Fakailtesi Geneiik Bilim Dali, ESKISEHIR

Okaryotik lineer kromozomlarin uglarinda ver alan ve fekrarlayan DINA dizileri ile
azel proteinlerden olusan telomerley, kromozom uglarin yikuma kars korurlar. Telomer boyu,
telomer proteinlert ve telomeraz enzim kompleksi tarafndan konirol edilir. Telomeraz
aktivitesi, fetal ve ergin testisler, fetal ovaryum, tamir géren dokularn cogalan hiicreler,
hematopoietik kok hilcreleri, lenfositler, sag folikiilieri ve barsak kripta hilcreleri digindaki
normai somatik hilcrelerde tayin edilememistir. Bununia birlikte insan malignansilerinin
%385 inde (Ornegin; hematolojik malignansiler) viiksek telomeraz aktivitesi belirlenmigtir. Bu
nedenle telomeraz aktivitesinin, kanser teshisinde onemli bir marker olabilecegi
stintilmektedir. Cahsmamzda, yeni tant 7 kronik lenfositik i6serni (KLL}, 7 akut myeloblastik
losemi (AML) hastas: ve 7 saghkli kigsiden elde edilen toplam 21 periferik kan drneginde
telomeraz aktivitesi, TeloTAAGGG Telomerase PCR ELISAPLUS (Roche) kiti kullanidarak
tayin edildi. PCR reaksivonunun dofrulugundan emin olmak i¢in PCR triinteri poliakrilamid
jelde yiirtitiildil ve glimiis boyama yontemi ile bantlar goirtinilr hale getirildi. Sonug olarak;
KLL’li hastalarda kontrel grubuna gore dugtik, AML’li hastalarda ise kontrol grubuna gére
yitksek oranda telomeraz aktivitesi belirlendi. Ancak gruplar arasindaki fark, istatistiksel

olarak anlamh degildi. FISH yontemi ile de telomer kaybimn olup olmadify degerlendirildi
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Selvi AYGUN KAYA | Tuloy KILICARSLAN AYNA, Hoyrive SENTURK,

Mebhmet GURT

EEIN, Mahmg CARINV
Tibbi Biyoloji Anabilin Dali, Copo Tip Fakiiltesi, ISTANBUL

19767 da Tolypocladivm  inflatum’dan elde edilen Cyclosporin (Cs4), transplantasyonda Snemli
yer tutan bir immunsupressif ajandir. CsA, plazmada kalmodilini inakiive ederek evkisini gosterir.
Boylece T hilcresinin aktivasyonu siiresince kalsiynma bagli sinyal transdiiksiyonu engelienir. Bu ajan
yardime: T hiicrelerinden  &zellikle 1L-2, bunun yam siza IL-3, 1L-4 sabmimmn inhibe etmektedir.
Kritik doz ilag simfina giren CsA’ nin bu 6zelligine uygun olarak, rejeksiyon riskine ve olusabilecek
yan etkilere kargt kan diizeyinin tespit edilmesi gerekmekiedir. Giinimiize kadar CsA’ min ¢ukur
diizeyi (C0) belirlenerek ilacin toksisitesini azaltmak amaclanirken, son aylarda AUC’ nin (egri altinda
kalan alan) 6nemi ortaya ¢ikiigtir. Bu alanin 4 saat boyunca 6lgiilmesi; malivet, birden fazla kan
omegi ile calistimasi, ve formiille hesabs gerektiginden dolay: giigtiir. Bu nedenle AUC® ye en iyi
korele olan C2 monitorizasyonunun yapilmasi énem kazanmistir. C2  &lgitmii ile hastalar arasindaki
emilim degiskenliginden dogacak sorunlar ortadan kalkmaktadir. Bdylece ilacin emilim iz ve diizeyi
ile ilgili tahminler saglanmakla kalmaz CsA’ ya maruz kalim alani da belirlenmis olmaktadir. C2
monitorizasyonu ile akut rejeksiyon ve renal disfonksiyon insidansimda azalma oldugu tespit
edilmistir.

C2 diizeyinin  hedef degerleri, 1500-1800 ng/ml oldugundan dolayr rutin testte dilusyon
yapihmasim gerektirmekiedir. Caligmada, Tibbi Biyoloji ABD. Immunsupresif Slgiim laboratuvarinda,
yeni transplante olan hastalarm C2 diizeyleri, tam kanda EMIT (Enzyme multiple immunoassay)-Dade
Behring yontemi ile, 2 farkh dilusyon ¢alismast yapilarak lgiildii. x4 yontemi’nde ( Dade Behring® in
onerdigi ydntem) 50ul hasta kani+150 pl 0 kaibratdr, 600 pl ¢oktiirme solusyonu, x7 yéntemi’ nde
(Behring’ den x4 bilgisi ulagmadan once Tibbi Biyoloji ABD’ nin gelistirdigi ve kullanmakta oldugu
yontem) ise 14,28 pl hasta kam+85,72 pl 0 kalibrator, 300 pl  ¢oktiirme solissyonu kullanilmistir.
Caligmada degerlendirmeye alinan kan Srneklerinin (n=46) 4’iinde, x4 sonuglar: >2000 olarak tespit
edildi, x7 sonuglari da buna uygua olarak 2000’ den biiyiik degerlerde idi. Paired t testi ile kalan 42
ornegin ortalamasi, x4 yonteminde 1064,09+445 | x7 yonterinde ise 1157,14+142, x4° ¢ kiyasla x7°
de daha yiiksek sonuglarin (m= 31) oldugu ¢alismada, sonuglar arasidaki farkin ortalamasi= 93,04, t=
4,171, r=0,951, (p<0,0001) olarak bulundu.

Sonug olarak, her iki ytmtemin de kullanlabilir olduguna karar verildi.
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Mitajenik olan ve direkt olarak DNA hasarma neden olan karsinojenlerin incelenmesi
konusundaki degerli ilerlernelerin yami sira, cksojen ye endojen karsingjenler de gen
ekspresyonunu, hiicre proliferasyonunn ve fark lilasmasim degistirerek etki cdebilmektedider.
Mekanizmalar, kusurlu DNA metilasyons, oksidatif hasar, azot oksit ve nitrit metabolizuas:
zerine etkiler, resepidr ve transkripsivon faktdrierinin aktivasyonu, siklinler ve diger hiicre
siklus proteinleri gibi faktSrleri igermektedir. Metal ya da metalloidler ile, onlarin yardumi ile
kolaylagtinilan  anahiar  biyolojik/biyokimyasal transformasyonlar - arasindaki  iligkilerin
biyolojik sistemlerdeki dnemleri g0z ardi edilemez. Eser elementlerin biyolojik sistemler
igindeki rolleri arasinda belki de en Snemli olam onlarm DNA ile ofan etkilesimleridir.

Cesitli eser clementlerin normal diizeyleri, oksidatif hasarn ortaya ¢ikmasinin
Onlenmesi i¢in bir gereksinim olup, eksiklikieri etkilenebilirligi artrmaktadir. Ote yandan,
aralarinda bakir ve demirin de bulundugu bazi eser elementlerin tazlalifinim ters etkilere yol
agufn da gisterilmistir. Eser elementlerin diyetin yani sira toprak, bitki, mikecorganizmalar,

su, hayvan vb. biyolojik ortamlarda bulunma 6zellikleri konunun Onemini daha da

artirmaktadir.

Sanayi kimyasallart olarak kullamlan krom, kobalt, nikel ye kadmiyum; hava, su ve
toprakia yitksek oranlarda bulunan arsenik, oksidatif hasars katalizleyen demirin DNA hasar
iizerine olan etkileri son derece énemlidir. Fizyolojik dnemi olan bakirn da endojen DNA
hasart ve mutagenezde etkili olabilecegi ongorilmiistir. Bu nedenle, eser elementlerin
ekotoksikolojik yonleri ile degerlendirilmeleri insan sagliim etkileyebilme potansiyelleri

agisindan 6nern kazanmaktadr,
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KEMIK METABOLIZMASI DZERINE ETKILERININ ARASTIRILMASE

Belein Sislevici DUMAN', Halkin XAHRAMAN, Meick OZTURYK® Faruyk ALAGOL,
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! Kadir Has Universitesi Tip Fokiidtes: Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dady, ISTANBUL

? Ondokuz Mayws Universitesi Tip Fokiiltesi Endokvinoloji ve Meiabolizma Bilim Dal: ISTANBUL,
? Istambul Universitesi Cervahpasa Tip Fokiiliesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, ISTANBUL

¢ Istanbul Universitesi Tip Fokiliesi Endokrinoloji ve Metabolizme Bilim Dali, ISTANBUL

Osteomalazi D vitamini eksikligi veya metabolizmasmdaki bozukluk sonucunda kemik
matriksinin mineralizasyon defekti sonucunda meydana gelen bir hastaliktir. Erigkin bireylerde kemik
yapun—yikim déngiisii bozulmus ve mineralize olmamis kemik oram artrmistir. Vitamin D Reseptor
(VDR) proteini transkripsiyon diizenleyici faktorler arasinda bulunur ve 1,23-dihidroksi vitamin
D3’iin biyolojik etkilerini diizenler. VDR geni 12q12-14’de lokalize olmaktadir. Bu gen igerisinde yer
alan allelik varyasyonlarin kemik mineral yoguniugu (KMY) ve metabolik parametreleri fizerine etki
ettigi bazi toplumlarda yapian calismalar ile gosterilmigtir. Ancak bu caligmalarm c¢ogunlugu
osteoporoziu kisiler iizerinde yapilmis olup osteomalazili kigiler izerindeki bilgiler son derece
smriidir. Bu nedenle ¢alismamizda osteomalazi’li Tiirk insanlarinda VDR geninin intron 8/ekson 9
polimorfik bilgesinde yer alan Bsml genotiplerinin kemik mineral metabolizmas: gostergeleri iizerine
meveut etkilerinin arastirilmasi amaglandi. Calisma grubumuz LU Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve
Metabolizma Klinigin’de tedavi altinda olan 38 osteomalazik hasta (33 kadin, 5 erkek) ve sagikii 31
kontrot (29 kadn, 2 erkek) kisi’den olusturuldu. Hasta grubu, poliklinie osteomalazi’yi diisiindiiren
klinik (kas agrsi, kas giigstizliigii, viicut agrisy) ve radyolojik (pseudofraktitr, deformite, vb)
buigularia bagvuran ve laboratuvar verileri (25-OH vitamin D dilgikliga, kalsiyum-fosfor
metabolizmasi degisikligi, yilksek paratiroid hormon, alkalen fosfataz aitigr) ile tams: kesinlestirilen
kisiler arasindan secildi. Osteomalazik bulgulan degistirecek tedavi alan ve hipofosfatemik hastalar
caligmaya dahil edilmedi. VDR geni Bsml polimorfizmmleri’nin belirlenmesi igin, hedef gen bolgesi
polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) ile gogaltildiktan sonra, bu PZR iiriinlerinin restriksiyon parca
uzunluk polimorfizmi (RFLP) yontemi tiplendirilmesi yontemleri uygulandi. VDR geninin Bsml
genotipleri, hasta grupta, BB:%31.5, Bb:%44.7, bb:%23.6; kontrol grupta, BB:%19.3, Bb:%61.2,
bb:%%19.3 olarak bulundu. VDR geni Bsml genotipleri ile, osteomalazili kigilerin kemik mineral

metabolizmasi gostergeleri arasmda istatistiksel olarak anlaml herhangi bir iliski saptanmad..
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i Cerrahpasa Tip Fakilftes: Gagis Hostolikiors Anabilim Dol ISTANBUL

Sarkoidoz patogeneei Iyl bilinmeyven sisternik bir hastaliktwr. Olgulann %350 sinde akoifer
twinlumu gdrithiie. Pulmonsr sarkoidozia birlikte gbrtien kontrolsiiz T hiiere proliferasyonu ve zararl
kimyasal medigttrierin salnmast gibi paioloiik olaylar immunolojik mekanizmalar ile agiklanabilir.
Son  zamanlarda akcierlerin astim gibi difer immunolojik hastaliklarndz aktive olmug T

tenfositlerinin katilin gdsteriimigtic.

Bu galiymada sarkoidozlu hastalarin akcigerlerinde goritlen iltihabi olaylarin baglamas: ve

devamindan sorumiu olan hilcre tiplerini ve bu iltihabi reaksiyonlan yénlendirrede Snemli olabilecek

kimyasal mediatbrler olan sitokinlerin elcspresyonunu aragtirmayi amagladik.

{Caligmada 7 adet sarkoidoziu hasta ile 7 adet saglkl: kontrol ve hasta kontrol grubu olarak da 7
adet sklerodermali hastadan alinar bronkoalveolar lavaj (BAL) sivisindan sitosantriflijde hazirlanan
preparatiar kullanildr, Tim Srneklere CD4 ve CD8 monoklonal antikorlart ile immuon boyama
yapilarak T hilcre alt tiplerinin dagilin: arastirildi. Ayrnica Thi tipi (T yardumci Tip!) sitokinlerden
olan interferon gamma ve bir makrofaj antijeni olan CD68 ekspresyonu da incelend:,

Sarkoidezla hastalarin Bronke Alveolar Lavaj (BAL) smvilanndan hazrlavan sitosantrifiij
preperatlarinda lenfosit sayismda saghkl: konirol grubuna kiyasia anlamibs (p<0,05)} ve skleroderma
grubuna kiyasla ileri derecede anlamhi (p<0,001) bir artig saptandi. T lenfosit alt gruplanmn
incelenmesi sonucunda CD4(+) yarduner T hilcrelerinin (%621,59+0,87) CD8 (+) baskilayict T
hiicrelerine (%610,40+40,59) kiyasia baskin oldugu gdzlendi. T yardimer / T baskilayic: hiicre (CD4+ /
CD8+) oram sarkoidoz grubunda 2/1 olarak sa;ﬁtandl. Sarkoidozlu hastalarin BAL preparatiarinda
interferon gamma ekspresyonu yapan T hiicrelerinin diger gruplara kiyvasla ¢ok daha fazla sayida
oldugu goriildit. CD68 ekspresyonu sarkoidoziu grapta, ¢ogu makrofajlasda, baz: dev hiicreler,
lenfositler ve polimorf niiveli lokositlerde ve artnug olarak bulundu. Sarkoidoz patogenezinde
yardmei T lenfosit arigmun Snemli bir faktdr oldugu ve artwuy lenfositlerin Thi tipi sitokinlerin

ekspresyonunu tercih ettigi sonucuna vanlds.
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DEMEVSEL BIABEYL] SICAN PERIFERIK SINIBRLERINDE IGF-1
EKSPRESYONU VE PYRIDOXINE NIN ETKILER]
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"1 U Cervahpoga Tip Fokiiltes: Tibbi Biyoloji Anabilim Daly, ISTANBUL

1T Cerrohposa Tip Fakiilies: Iy Hasiohldar: Anobilime Dol 1STANEUL

Son zamanlarda yapilan calisinalar diabeiik ndropati patogenezinde ve tedavisinde
biiyiime fakttrlerinin etkili olabilecegini gostermekiedir. Tip 1 ve Tip 2 diabeili hastalarda
dolasimdaki insiilin benzeri biiyime fakitrii-1 (IGF-1) miktarmda azalma oldugu ve bu
azalmanin noropaiili hastalarda daba da belingin oldugu bildiridmigtic. Bu ¢aligmada
streptozotocin (STZ) diabetli sican periferik sinirlerinde IGF-1 ekspresyonunu araglirmayt ve
diabetik néropati lzerine olumiu etkileri oldugu bildizilen pyridoxine (B6 vilamini)
verilmesinin sonuglarimi incelemeyi amacladik.

Cahsmada 18 adet erigkin Wisiar sigan kullamidi. Deney 6’sar sicandan olugan g
geup halinde diizenlendi. 1.grup kontrol grubu olarak aynldl-. 2.ve 3. gruplara STZ (50 mg/kg,
tek doz) verildi. 2.gruba herhangi bir tedavi uygulanmadi. 3.gruba pyridoxine (5Smg/kg/giin)
30 giin siire ile verildi. Dency siiresi sonunda tiim deney gruplanindan eter anestezisi altinda
alinan Nervus ischiadicus doku ornekleri 151k mikroskopik ve immunohistokimyasal
inceleme igin hazirlandi. Doku kesitleri H+E, Masson ve PAS yontemler: ile boyand:. IGF-1
polikional antikoru ile immunohisiokimyasal igaretleme yapalds.

STZ-diabetli gruba ait periferik sinir kesitlerinde; perindrivmda fokal hasar, endonéral
kollagende artis, yer yer miyelinli sinir liflerinde kayip ve degeneratif degisiklikler,
endonériumdaki damarlarin duvarlannda kalinlagma, endotel proliferasyonu, endotel ve diiz
kas bazal membranlarinda kalinlagsma ve gibi bir seri morfolojik degisiklik gérildi. Bu
depisikliklerin  pyridoxine verilen grupta biyik Slciide  Onlendigi  gdzlendi.
Immiinohistokimyasal inceleme, diabetik sican periferik sinirlerinde IGF-1 ekspresyonunda
kontrol érneklere kiyasla azalma oldugunu gosterdi. Pyridoxine verilen grupta genellikle IGF-
1 i¢in imminpozitiflik tedavisiz diabetik gruba daha yakm olarak goriildii.

Sonuelarimiz diabetik néropati oluswmunda IGF-1'in azalms ekspresyenunun ol
oynayabilecedini desteklemektedir. Pyridoxine verilmesinin IGF-1 ekspresyonu fizerine etkisi
saptanmamakla birlikie, diabetik sinirde goriillen morfolojik degisiklikleri dnlemede etkili

oldugu gézlenmisgtir.
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2. Cumbwrivel Universitesi, Tip Fokiiltesi, Biyokimya A B.D. SIVAS

Bu ¢ahgmada, SIVAS-Kangal balikl: kaplicasinda ( ~35°C) yasayan Garre rufo
Heckel 1843 ve Cyprinion macrostomus Heckel 1843 un karaciger pro- ve anti-oksidant

enzim akiiviteleri incelends.

Pro-oksidant enzimler (Sitokrom PA502E1, NADPH Sitolaom ¢ Rediliaz, NADIH

Sitokrom bs Rediiktaz) karacier mikrozomal fraksiyonda, antioksidant (Glukoz-6-

- fosfat dehidrogenaz, Gulutatyon Peroksidaz, Siiperoksit Dismutaz, Katalaz, Glutatyon-

S-Transferaz) enzim aktiviteleri ise stoplazmik fraksiyonda bakildi. Sitokrom P4502E1
aktivitesi nmol/mg protein/min, diger enzim aktiviteleri ise U/mg protein olarak verildi.
Ayrnica, karacifer dokusunda malondialdehit dizeyine bakildi ve nmol/gr doku olarak

degerlendirildi.
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! Ondoiouz Mayis Universisesi Tip Folailiesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, SAMSUN
? Undokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiliesi Uroloji Anabilim Dal, SAMSUN

Androjen yeseptdr {AR) proteinin, dizenleyici fonksiyonu genin 1. ckzonu
tarafindan kodlanmakiadir. Bu ekzon yilksek derecede polumorfizm gisteren CAG
tekrarlan igermektedir. Kisa CAG tekrart olan kisiler, yiksek klinik stage ve tlimor
grade riski tagimaktadir. Erkeklerde bu tekrar sayisimn 19-22'nin altinda olmas: prostat

kanser riskini 1.5-2.1 artbirmalktadar.

Bu calismarmmzda 19 prostai kanseri ve 28 benign prostat hiperplazi (BPH)
hastast galistidi. 55 yas tizeri klinik olarak firiner sistem problemieri olmayan 31 saghkh
erkek lkontrol grubu olarak alindi. Standart metodlarla saflastirlan hasta ve kontrol
DNA'larinda AR geni CAG tekrar bélgesi, polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile
gogaltldi. PCR triinleri Resophor agaroz jelde yiriitilldii. CAG tekrar sayisi kontrol
gurubunda ortalama 20.4, prostat kanserli hastalarda 14.2 ve BPH hastalarinda 14.7

glarak bulundu.

Cahsmalarmiz  devam  etmekte olup, aldi@imuz sonuglar AR geni CAG
polimorfizminin prostat kanseri ve BPH i¢in risk faktordi olugtndufunu destekler

niteliktedir.
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KUCUK HUCRELI GLMA VAN AKCICER KANSERL] HASTALARDA
LMIYC GEN POLIMORFIZMININ INCELEMNMES]

Fuor 5 S & S RPN S S 2 K S 2y
fYavim § ), Nishbiv T ' Oztirk O, “Turna A, 7 Iztmongid 7

Ly ﬁDeneysel Tip Arastirma Enstiisisii, Moleliiley Tip Anabilim Dal, fstombud, T Hrkiye.
7_3 Yediiule Gogis Hastanesi, Gogis Cerrahisi Bilim Dali, Zeyiinburnu, Isionbul, Tirkiye.
? Giilhome Askeri Tip Akademisi , Gogis Cerrahisi Bilim Dalu, istanbul, Tirkiye.

Amag: Normal ve akciger tanist konmug olgularda incelenecek L-myc gen polimorfizmi ils,
hastaliga yatkmlik, prognoz ve metastatik dorum arasinda biv iligkinin var olup olmadifinin
aragtirilmast planlanmistic.

Materyal ve Metod: Calismamizda 64 akciger kanserli ve 37 saglikli birey kullamlmistir. L~
myc gen polimorfizmi saptamak igin Polimeraz Zincirleme Reaksiyonu (PCR), Restriksiyon
Fragmani Gen Polimorfizmi (RFLP) ve agaroz jel elektroforezi teknikieri kullanilmistir,
Bulgular: Calismamizda kiigiik hiicreli olmayan akeiger kanserli vakalanmmzimn %23
adenokarsinom, %72.1 'i epidermoid karsinom, %4.9'u ise bronkiolo alveolar karsinomdu. Gen
sayin metodu ile saglikd ve akciger kanserli grupta belitlenen L-myc'in L ve § allel sikligi ise
sirasiyla, 0.595:0.405 ve (.586:0.414 olarak saptanmugtir. Calismarmzda, timdr tipt acisindan
epidermoid kanserli hastalarda SS genotipi tagima sikhigi anlamliifa yakin olarak vitksek
bulunmusgken, adenokarsinomda bdyle bir yiikseklik saptanmamistir. 50 paket/y1l dan fazla sigara
igenlerde, nod metastaziarmin yilda 50 paketten az icen digier hastalara géire N2 eviesinde olma
riski 3 kat artmig bulunmugtur. Yida 56 paket ve tizeri sigara icen hastalarda epidermoid
karsinom olma sikhig) istatistiksel agidan anlamlz olarak viiksek bulunmustur,

Senuclar: Calisma sonunda L-mye gen polimorfizminin (LL, LS ve S8) timor sathas: veya nod
metastazina etkisi olduguna dair bir bulgu saptanmamistir. Yitksek miktarda sigara kullanonimn,
kiigiik hiicreli olmayan akcifer kanserlerinde nod metastazinin hizla ilerlemesinde ve tiiméor
hiicre tipi belirlenmesinde 6nemli bir faktdr oldugu sonucuna vartdlmistir. Bu sonuglara gore L-
myc genotipinin akciger kanser riski ve hastalifin evrelenmesindeki parameireler iizerine bir

etkisi olmadigi kanisina variimistir.
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1P

LU Deweysel Tip Arasivma Ensiitiisi, Moleldider Tip ABD, Isionbul

Hipertansiyonun gelisiminde stliili fakidiler iginde bashica renin-anjiotensin sisteminin
(RAS) komponentlerini kodlayan genler sorumbu tutulmakiadir. Anjiotensin Konveriing Enzim
(ACE) delesyon{DD) polimorfizminin hipertansiyon ve miyokard infarktiistiniin gelisiminden ve
dolagimdaki ACE’nin artmis konsantrasyonundan sorumiu oldugunu gosteren birgok calbigma
bulunrnakéadir. DD genotipinin Szellikle ani 6limlerde dilate ve hipertrofik kardiyomiyopati ile
shigkili oldugunun gosterilmesi kardiyovaskifer hastaliklarin olusumunda ACE bagimh bir
mekamizmanin varhmi mubtemel kalmakiadi. Ayrica Anjiyoiensinojen (AGN) geninde 174.
pozisyonda treoninin metionine doniisimii sonucu olugan nokta mutasyonu (T174M)nun
ozellikle beyaz irkta hipertansiyonla iligkili oldugu gosterilmis ve plazma AGN diizeyi normalin
20 katma gikt:fs ve bu kisilerde hipertansiyon gelistigi rapor edilmistir. Bu caligmada ACE ve
AGN gen polimorfizmlerinin saglikli bireylerde sistolik ve diastolitk kan basinglarma olan etkisi

arastiriimasi amaglanmstir.

Calismaniz saghikl 35 kadin 51 erkek bireyden olugmaktadir. ACE ve AGN gen
polimorfizmini saptamak igin Polimeraz Zincirleme Reaksivonu (PCR), Restriksiyon Fragmani

Uzunluk Polimorfizmi (RFLP) ve agaroz jel elektroforezi yontemleri knilamiimagtar,

Cahigmamizda ACE genotip ve allel frekansfarmi: DD 36 (%42.4), 11 17 (%20.0), ID 32
(%37.6); D 104 (%61.2), { 66 (38.8); AGN genotip ve allel frekanslarinn :TT 56 (%90.3), TM
6(%9.7), T 118 (%95.2) , M 6 (%4.8) olarak tespit ettik. ACE ve AGN allelerinin kan basmcina
etkileri incelendiginde sistolik basmei >140 mmHg olanlann %60°im ACE D alleli Ve
%100%inin AGN T alleline sahip oldukiari, diastolik basinglari >90 mmHg nin iizerinde
olanlarin % 72’sinin ACE D alleli , %85.7 sinin ise AGN T alleli tasidiklariny gozlemledik.
Cabsmamizin sonucunda ACE ve AGN allelerinin kan baswnct tizerinde etkili olabilecegi

izlenimi edinilmigtir.
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GO USAL TIRED BIYOLGH MONGEES « i AVLIIL 7001 BESISEHR
P-4
APOLIPOPROTEIN § VE 106 POLIMORFIZMLERININ HIPERTANSIVORN

OCLGCULARINDA ARASTIRELMASIE

AT P . . vt P P13 .
Feride 1 Sahin', Mige Musirhogiy' | Reyhan Ersoy’, ilhan Yetkin, Adnan Menevye'

'Gazi Uf?ivef".sifesi Tip Fakiiliesi Tibbi Bivoloji ve Genetik Anabiline Dalr, Besevier/Ankara
? Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Ic Hasialildart Endokrinoloji Bilim Daly, Begevier/dnkara

Hipertansiyon, genis foplum kitlelenini etkileyen bir saghik sorunu olmasi
nedentyle cesith genetik fakidrler agismdan arastirilmaktadir. Bu anlamda aday genler
olarak Apolipoprotein E ve B-100 polimorfizimleri ¢aligdmaktadir. Bu arastirmamiz
kapsaminda 52 hasta ve 52 kontrol olgusundan alinan periferik kan omeklen yer
almigtir. Apolipoprotein E genine ait prunerler kullanilarak 227 baz ¢ifilik bolge PCR
teknigr ile cogaltilnug, Hha [ restriksiyon enzimi ile kesilerek genotiplendirme
yapumistir. Apolipoprotein B-100 genine ait 212 baz qiftlik bdige de aym sekilde
cogaltllarak Msp T enzim kesimi ile 3500. Nikleotiddeki Arg—Gln mutasyonu
arastinlmistir. Apolipoprotein E genotiplendirmesi ile hastalarda Apolipoprotein E; / Eq
homozigotlugu saptanmamistir. Aragtimanmnzia ilgili son bulgular sunum sirasinda

tartisilacaktir.

Bu calisma Gazi Universitesi Aragtirma fon saymanh:ginca 01/2001-02 kod No'lu proje

ile desteklenmistir.
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Hiilya: YILMAZ, Bedia AGACHAN, Mokbule AYDIN, Turgay ISBIR

LU, Denevsel Tip Avagtrma Enstivisii Molekiiler Tip Anabiiim Dali

Lipoprotein lipaz (LPL) kalp, iskelet kasi, akciger beyin ve makrofajiar iceren pek ¢ok
degisik  dokuda kapiller endotel hilcrelerinin  fuminal  yilzeyinde glukozaminoglikan
komponentlere baglanan ve hepatik lipazia birlikie heparin-serbestlegtici ozelligi olan enzimdir.
LPL silomilron ve VLDL lipoproteinlerindeki triagilgliserolleri hidroliz ettiinden lipoprotein
metabolizmasinda kritik bir rol oynar. Bu proses ckskresyon igin dokulardaki kolesteroli
karacigere tranport etmekle gorevli olan HDL iiretimini etkiler. Bu nedenie LPL lipid metabolik
karisikliklarim ve aterosklerozu anlamak igin aday bir gendir .

Son zamanlarda yapilan calismalarda lipoprotein lipaz geni degisikliklerinin
aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklarla iliskili oldugu gosterilmigtir. Lipoprotein lipaz

_geninde Hind 111 , BamHI, Pvull ve Xba I restriksiyon enzimleri kulianilarak yapilan ¢ok
sayida RFLP'ler tanimlanmustir.

Calisma gruplan 72 kontrol ve 100 myokard infarktiisii gegirmis hastadan olugmugtur.
Ormek gruplarmdan elde edilen DNA dtneklerinde PCR, RFLP ve agaroz jel elektroforezi
teknikleri kullanilarak lipoprotein lipaz Pvu II gen polimorfizmi tespit edilmistir. istatistiksel
analiz igin SPSS 8.0 programi kullanilmgtir.

Tablo, LPL Pvu II genotip ve Allel Frekanslarinm Hasta ve Kontrol Gruplarinda Dragilim

KONTROL MI
GENOTIP P (+,+) 20 (%27.8) 37 (%37)
P (- 12 (%16.7) 14 (%14)
P (+-) 40 (%55.6) 49 {%49)
ALLEL P 80 (%55.55) 123 (% 61.5)
Py 64 (%644.44) 77 (%38.5)

Tabloda LPL Pvu 1T genotip ve allel frekanslarinim hasta ve kontrol gruplarinda dagihm
gosterilmistir. P(+) allelini tagimanin M1 riskini 1.22 kat arttirdi tespit edilmigtic (OD: 1.22,
%95 CI: 0.531-2.842). Hasta grubunda P(+,-} genotipli bireylerde total-kolesterolin = 200
mg/dl (3*=6.16, p=0.013) ve LDL-kolesteroliin > 130 mg/dl (x*=3.92, p=0.015) olmasi arasinda
istatistiksel olarak anlaml derecede iliski gozlenmistir. P(-j allelini tastyanlarda da total-
kolesterolim  >200 mg/di(x’=5.65, p=0.017) ve LDL-kolesterolin =130 mg/dl
(x2=4.58,p=0.032) olmas: istatistiksel olarak anlamh bulunmustur. Konirol grubunda Pvu If gen
polimorfizmi ve lipid risk faktdrleri arasinda iliski gbzlenmemistir.

Sonug olarak bulgularimiz Lipoprotein lipaz Pvu Il gen polimorfizminin serum
lipoprotein diizeyleri iizerinde ve MI gelisim riskinin artmasinda etkili olabilecegi
izlenimi elde edilmigtir.
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MNSAN MITOKONDERIY AL DA SINGA RFLF YONTEMI ILE
POLIMOGREFIZMIIN DEGERLENDIRNLMES]
A Goni TATAR, Siile (OTTAS Irfan BATAT

Atatiivk Universitesi Tip Fakilltesi Tehbi Biyolaji ve Genetik ABD, ERZURUM

Bu calismada, bdlgemizde yagayan saghkli bireylerin oral kavite mukoza
epitelinden mitokondriyal DNA izolasyonu yapilarak, miiokondityal DMA'mn, bir
konstant (F.3612 - 1..3148) digeri de hipervaryabl (H.16401 - L.15996) clmak iizere iki
segmenti PCR ile amplifive edilmistir. Her bir segment igin ki farkh restriksiyon enzim

uygulanmistir.

Bu caligmaya dahil edilen 38 bireyde mitokondriyal DNA’nm amplifiye edilen
konstant boélgesinde kullamlan enzimlerin spesifik kesim bolgeleri disinda, ekstra bir
kesim veya kesim bolgesinin kaybolmast olgusuna rastlanmarmgtir. Hipervaryabl bolge
{izerinde yapilan ¢alismada ise 4 bireyin mitokondriyal DNAsinda farkh kesim olgusu
tespit edilmistir. Buradaki 4 bireyde Hinf I enziminin kesim bélgesi kaybolmustu. Bu
bireylerden birisinin birinci dereceden 2 yakimi ile digerinin bir yakimnda bu ¢aligmalar

tekrarlanarak, bunlarin da Hinf1 kesim bolgesini kaybettikleri gériilmiistiir.

Bu calisma, bdlgemizdeki populasyonda, mitokondriyal DNA patolojilerinin tam
calismalarina baslanmadan dnce yapilmasi gereken caligmalardan ilkidir. Elde edilen
sonuglar, ¢evremizdeki populasyonda, incelenen mitokondriyal DNA segmentlerindeki
polimorfizmin boyutlarnin ortaya koymasi yéniinden heniiz yetersiz ise de, incelenen iki

genetik bolgedeki varyasyon beklenen bir model ortaya koymustur.
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TURK POPULASYGNUMDA SUPERGKSIT BISMUTAZ A (30D A)

ENZIMIMIN POLIMORFIZM, ALLEL SIKLIGE VE s TIVITESS

LEle A

E. Ferda LERU’/I Vevaz SIEICP A lsmihon GOZE | Atilla ATAL AV
Ahmei COLAE’

'Cumbwiyei Universitesi Tip Fakiiltes! Tibbi Biyolofi ve Genetik Anchilim Daiy, SIVAS
Cumbnariver Universitesi Fen-Edebiyot Fokiiliesi Kimya Bealimi, Bivokimya A smb;im w Dadi,
SIVAS

’ Cumhw:ye@‘ Universitesi Tip Fokillesi Saglk Meslek Yiksek Okuly, SIVAS

"Cwumburiyes Universitesi Tip Faliiliesi Biyokimya Anabili Dali, 5TVAS

Tirk populasyonunun genettk yapisiu belirlemek amaciyla yapilan bu aragtirmada,
eritrositlerde bulunan Cu-Zn siperoksid dismutaz (SOD A} enziminin fenotiplert,
selliiloz asetat elektroforez vontemi iie belirlendi ve allel sikliklart hesaplandi. Toplam
250 sagliklt bireyde yapuan bu aragtirmada bir bireyde, szellikle Kuzey Aviupa
populasyonlarinda ve olduk¢a nadir gérillen 2-1 fenotipi saptandi. Allel siklifdar; SOD
A*] icin 0.99820.0019 ve SOD A*2 i¢in 0.002:40.0019 olarak belirlendi. SOD A enzim
sistemi Hardy-Weinberg yasasma uygun bulundu (x* = 0001, p>0.05). Turk
populasyonu i¢in SODA enzim aktivitesi 1608.56 + §77.94 U/g Hb idi. Aragtirma sz
konusu enzimin, Tirk populasyonu igin polimorfizm ve allel sikhygio gdsteren ilk veri

olmasi nedeni ile sunuldu.
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TROMBOSIT GLIKOPROTEIN 14 GEN POLIMORFIZMLERINIY
(CBOTT/G8T3A) MIVOKARD ENFARKTUST fLE TLISKIST

Evrim Kdmiircd', Nihon Erginel-Unaltuna, PhIY.

" fstembul Universiiesi, Deneysel Tip Avastirma Enstitiisi, Genetik Anabilim Dall.

Trombosit glikoprotein Ia (aifa? iniegiin}, trombosit adhezyonunds fibrilar
kollajenle baglanan heterodimerik membran reseptoriniin  (GPla/lia) bir alt
tnitesidir. GPla geninde aminoasid degisimime neden olmayan C807T (Phe224) ve
G873A  (Thr246)  polimorfizmlerinin, trombosii  membranindaki  reseptodr
yogunlugunun diisiik (807C/873G alleli) veya yuksek (807T/873A alleh) olmasiyla
iligkili oldugu gosterilmilgtir. Reseptoriin diisik veya vilksek yogunlugu ile iliskili
allellerin, gesitli trombotik hastaliklara ve hemostaza genetik predispozisyenu oldugu
bilinmekiedir. Yapilan ¢ahismalarda 807C/873G  alleh ile von Willebrand
hastaliginda, 807T/873A alleli ile de geng vyastaki inmeli hastalarda iligki
bulunmugtur. Miyokard enfarktiisii ile ilgili yapilan iki Snemli calismada ise,
807T/873A allelinin hastalarda risk olusturdugu belirtilmistir. Bagka bir ¢alismada
geng nonfaial miyokard enfarktiislii hastalarda ayni allelin baglanuli  oldugu
bulunurken, koroner arter hastalifayla iliskisi  bulunmamigtir.  Caligmarmizda
807T/873A allelinin Tirk Toplumunda dagilim ve miyokard enfarkilisi ile
baglantih olup olmadig arastirdmistir. Multipleks allel spesifik-PCR teknig 1le 118
saglikh bireyde Tiirk populasyonu allel sikhi 807T/873A igin %34 ve 807C/873G
icin %66; genotip siklign 807TT/873AA i¢in %13, 807CT/873GA igin %44 ve
RO7CC/873GG igin %43 olarak bulunmugtur. Miyokard enfarktiisii gecirmis
hastalarda (68 kisi) ise normal kontrollere (57 kisi) gére bu allelin siklik dagilimmda
istatikse] bir fark gozlenmemistir. Sonuglarin kesinlik kazanmas: i¢in hasia sayisinin

artmast gerekmekiedir.
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Uludag Universiiesi Tip Fokilliesi Tibbi Bivoloji ve Genetik ABD

45 KO olgulannda “Turner™in tasumladifi somatik bulgular vardie. Somatik
getigmeler  ile  ilgili genin X lromoromunun lasa kolu {zennde oldugu
bilipmekiedir Delesyonun (anlmamn} yerine gore sempiomlar farkh olabilir. 46, X,
del(30), p(11) en sik goriilen kisa kol anomalisi olup, Xq13 ise yine uzun kolun en sik
gorilen delesyonlanndandir. Bizim olgumuz 13 yaginda, boy kisaligs, gelisme gerilig
ve gonadal agenezi seklinde klinik bulgulan olan ve sitogenetik analizi 45 XO, 46 X +
marker kromozom olarak degerlendirilmis olan bir vaka idi. Aseniromerik marker
kromozomun bant yapisi tam olacak bir kromozom bolgesinl tamimlamadigindan, X
kromozomuna ait tam bovama (painting) probu ile vakanin metafaz plaklarma FISH

(Flouresan in situ Hybridization) teknigi uygulandi. Flouresan mikroskop altinda

yapilan degerlendirmede 38 metafaz plaginda tek bir X kromozomu boyanmig olarak

gdzlenirken, 6 metafaz plaginda ise tam sinyal veren bir X kromozomu ile birlikte ,
matker olarak degerlendirilen kromozom boyundaki diger bir asentrik kromozomunda
X probu ile boyandigi gozlendi. Biiylece hastamn genetik yapisi 45 XO, 46,X,del(X)
olarak degerlendirildi. Hastadaki klinik bulgular, reguler 45 XO ile seyreden Tumner

sendromlu hastalann klinik bulgnlarindan daha hafif seyretmekte idi.
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Filiz AYDIN, Faitma OGUZ, Gonea KARAIAN, Mahwui CARIN

Isi. Univ, Istonbul Tip Fakiliesi Tebbi Biyoloji Anabilim Dafr, ISTANBUL

FISH yontemi, nikleik asit problar aracilipy ile preparat tizerinde bulunan hicresel yada
kromozomal DNAmm incelenmesi temeline dayale bir tekniktir. Sayisal ve yapisal
diizensizlikierin deperlendirilmesinde vaygin olarak kullanifan FISH yonteminin sitogenetik
calismalarda tercih edilmesinin bir nedeni de interfaz hijerelerdeki kromozomal diizensizlikler
ile iigih bilgileri verebilmesine dayanir. Bu nedenle prenetal tanida, cinsiyet kromozomu
anomalilerinde ve farkh cinsten Kemik {1igi Transplantasyonn olan kisilerde KIT sonrast relaps
ve minimal hastaliklarin erken tamisinda kullanilmakiadir. Calismanizda 1'i KML, 2'si AML,
2si ALL ve 4% de FAA olan seks mismatch’li  ioplam 10 hastada KIT sowrasinda, X
kromozomuna dzgi digoxigenin isaretli o sateliit prob kulianarak kimerizmi degerlendirdk.
1997-2001 yillan arasinda KIT tiniteleri ile yirtitilen caligmada FISH sonuglarinin hastalarn
klinik durumuna sk tutucagl diginiilmiistir.  Tabloda hastalarin tamlan, kag kez FISH
uygulandip1 ve yiizde olarak verilen sonuclart ile son durumlart hakkinda bilgiler goriilmekted:r

Hasta Tant Cins. Yas % dondr hicre Kimgrizm Yasiyor/ relaps/exitus

[ %87XX (39, Guny
BC AML E 12§ L %95 XX (1. Yil)
IHL %99%X (2. i)

Miks kimerizm Yasiyor

1. % 79 XX (30. Gon)
1L %99XX {60. Gim)
2 NL%B6XX (5. Ay)
1V, %IOXX (1. Yil)

CS FAA E Miks kimerizm Yasgiyor

1.%08XY (1. Yil)

De KML K 14 11213 XY (14. Ay) Miks kimerizm Relaps Ex

1. %84XY (20. Giin)
i1, %454XY (30. Gan)
HB FAA K 12 HL%26 XY (60. Gun )
1V.%25 XY(90. Gin)
ikinci nakil
V_%04XY( 5. Ay)

Milks kimerizm Rejekt Ex

1. %82 XX (30, Gun)

MT ALL E 8 11. %40 XX {90.Gin) Miks kimerizm Relaps Ex

1 %69 3% (30. Gon)
11993 XX (60. Gtn)
MK ALL E 17 | L %94 XX (6. Ay)
IV, %96 XX (|y)
V. %07 XX (2.y1])

Miles kimerizm Yastyor

T %590 30X (20. Gan)
11 %88 XX (35. Gun)
NY FAA B 10| T % 90 XX (6. Ay)
V. %94 XX {10.A)
V. %95 XX (1LY

Miks kunerizm Yagiyor

I %89 XV (30 Gin
58 AML E 10 I % 85 XY (6. Ay}
11 % 43 XY {10.Ay)

Miks krimerizm Relaps Ex

1% 82XX (15. Gim)
YK FAA E 7 . %388 XX (60.Gan)
11 %498 XX (8.Av)

Miks kimerizim Yasiyor

1 %84 XY (20.Gun)
GE FAA K 12 il. % 86 XY (35. Gin)
il % 99 X¥Y(90.Gitn)

Miks kimerizm Yastyor

85



ERIE T INDE

Bfll;?ﬂ'! UIULJ ._)‘../J.&

10 Genetil ve Teroioloji Arasiwma ve Uvgidama Merkezi (GETAM), Cerrahpasa, istanbul
2_5.UMole?a}iiemnfw!(y'i ve Hematopaiolofi Avastmo ve Uvgaloma Merkezi Cerrohipass,
istonbul

U Cerratpasa Tip Fokiiltesi J¢ Hastaliklor: 4 B.D., Hemoroloji B.D., Cerrahpasa, Isianbul

Tipik khinik gelisim ve spesifik kromozom anomalisi Philadelphia kromozomy
(Ph) nedeni ile KML, en iyi tanimlanan myeloproliferatif hastalikiir, 1(9; 22)(q34; q11)
sonucy olusan ve ber-abl flizyon geiine sahip olan Ph kromozomu KMI *Ii vakalarin
% 90 dan farzlasinda ve yetiskin ALL vakalariwin % 17-25"inde gdzlenmelciedi.
Morfoloji tablosu ile KML olan vakalarin %5’ inde sitogenetik olarak Ph kromozomu
bulunmamaktadir . Bu hastalarin %40’ inda molekiiler teknikler ile ber-abl fiizyonunun
gerceklestipl gosteriimgtir.

Hematoloji servisinden merkezimize gdnderilen 22 KML vakasinin kemik 11181
ve perifer kaminda sitogenetik, FISH ve RT/PCR yontenpu ile galistik. GTL bantlama
yontemi ile kemik iligi aspirasyonu yapilan 7 olguda Ph(+), 9 olguda Ph(-) bulundu.
RT/PCR ile Ph(+) hiicreler dogrulamrken,Ph(~) hiicrelerin 4’inde RT/PCR iie (+) sonué
alindi.Aym:  olgularin  perifer kan lenfosit kiiltiirlerinden, sadece 1 olguda Ph
kromozomu gézlenirken,3 olguda Ph (-), 2 olguda Ph{+)/Ph(-) mozaig tesbit edildi ve 1
olguda da sonu¢ alinamadi.8 olguda hem kemuik iligi ve hem de perifer kan lenfosit
kithtiiriinde Ph(-) bulundu. 4 olgu bant kalitesinin k&tG olmasr nedeni tle GTL bant
ieknigi ile incelenemedi. Ph(-} RT/PCR (+)3 olguya FISH uygulanarak 2 olguda (+),1
olguda da mozaism tesbit edildi.Bu ¢alisma bize sitogenetik ve molekiler genetik
yontemnlerin bazi sarttarda birbitlerine dstiinliik saglasalar da,genellikle birbirlerim

tamamladikiarini ve bir arada kullamilmas: gerektifini gdstermistir.

+Bu proje 1.U. Arastirma Fonu tarafindan desteklenmistir. Proje numaras : T-474/ 071197
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P53 MUTASYONLARININ FLORESAN IN SITU HIBRIDIZASYORN (FISH)
YVONTEMI ILE BELIRLENMEST

i wi . ; . ] g v 2 o . .2
Ece Mevcanoghy', Feride i Sahin | Giiclii Pinarly’, Cevdo Kavedeniz'.

Abdullah Ekmekci’

'Gazi Universitesi Tip Foliiliesi Tibbi Biyoioji ve Genetik Anabilim Dali, Ankara
"Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sughgr ve Hasialikdar: Arabilim Dall,
Cocuk Onkoloji Bilim Dali, Ankara

Evrimsel siirecte cok iyi korundugu ve timdr baskiayict bir gen olduu bilinen
p53 geni, insanda 17pl3 bolgesinde bulunur. p537n bir alelinin nokia mutasyonu
sonucu inaktive olmas ve bu hiicredeki diger alelin de delesyonu veya diger
mutasyonlan: ile tiimdr supresor etkisi kalkmaktadir. Boylece; p53 gen ve rlinlerimin
her iki aleldeki mutasyonu sonucu, timér hiicresi geligebilmcktedir. Bir timériin malign
olup olmadigmmin belirlenmesinde, p533 geninin molekiiler incelenmesi yararl:
olabilmektedir. Histopatolojik olarak benign hiicrelerde bile p53 mutasyonunun olmas:
malign gelisimi habercisi olabilmekiedir. Bu caliymada, dort farkh hitere-serisi (HL-60,
Daudi, Raji ve K-562) ve Burkiit lenfomali hastalardan alinan kan dinekleri
galigilonstir. Saglikit bireylerden alinan kan drnekleri kontrol amaglt kullanilmisiir.
FISH yontemi ile hiicre serilerinden, hastalardan ve saglikh bireylerden elde edilen
kromozom 17 sentromer ve p53 sinyalleri degerlendirilmis ve p53 delesyon oranlari

belirlenmistir.

Bu calisma Gazi Universitesi Arastirma Fon Saymanhigi'nca 11/2001-06 kod No'lu

Proje ile desteklenmigtis.
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(GET-M ve GST-T)y POLIMORFIZMELLEL ILE GLOKOM ARASING A
TLISKINDY INCRELRNMEST

Mehme: GUVEN, Musiafc UNAL Koz DEVRANOGLU. Turgus LTIV
i =4

fo Cer. Tip Fak., Tibbi Biyolojik Bil. Bol, Tibhi Bivoloji 4. 8.5, [STANBUL
LU Cer. Tip Fak., (;02 Haostaliklor: A.D., ISTANBUL

Son yillarda yapiian aragtirmalar, glokom, katarak gibi péz hastaliklarinda
oksidatif mekanizinalarin Snemii bir vol oynadifin: gostermistir. Antioksidan sisternin
Gnemli enzimlerinden bivi olan glutatyon S-iransferaz (GST), oksidatif hasarlara
kargi savunmada 6nemli bir rol oynamaktadii. GST izoenzimlerinden mi (GST-M)
ve teta (GST-T) polimorfizmleri gosterilen ve bu tzellikleriyle cesitli hastaliklara
olan egilimi etkileyen izoenzimlerdir. Dviger taraftan, oksidatif hasarn baz
formlarimn tamirinde rol oynayan aiikleotid eksizyon tamir (NER) enzimlerinden
KPD (Xeroderma Pigmentosum I grubu)’da amino asit degisimine yol acan
polimorfizm tespit edilmigtir. Calismamizda oksidatif hasar savunmasinda rol
oynayan GST-M ve GST-T polimorfizmleri ve oksidatif hasar tamirinde rol oynayan
XPD exon 23 polimorfizmi ile glokom arasindaki iliskiyi arastirdik. Yaslar 45 ile 71
arasinda defisen 46 glokom hastasinin sonuglarl, benzer yaglarda (48-68 vag) ve
herhangi bir g6z hastaligt bulgusu olmayan 53 kontrol grubunun polimorfizinlert ile
kiyasiandr. GST-M null (delesyonlu) genotipi ile glokom arasinda aniamh bir iligki
tespit edilirken (3X*: 4.02, p=0.04), GST-T null genotipi ile glokom arasinda anlamh
bir iliski tespit edilmedi (X% 0.13, p=0.71). XPD exon 23 polimorfizim ile glokom
arasmda da herhangi bir iligski tespit edilmedi. Genis gapli bir arasiimmanin 6n
sonuclarmin degerlendirildigi bu ¢alismaya gore, Tiirk toplumunda GST-M null

genotipi glokoma olan egilimi etkilemektedir.
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F-id:
AMELOGENIN GENT HOMOLOG LOKUSLART ILE CINSIYET T4 VIWT
Koray YILDIZ', Yamon S4CGLAM® | Engin Engz’mai

fﬁfeﬁrquo? itan Flovence Nighiingole Hastanesi, Tiip Bebek Mevkezi, ISTANBUL
‘Kadir Has Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Bivoloji ve Genefik Anabilim Dal:, ISTANBUL
Son yillarda cinsiyel tayini adli tip agisindan giderek dnem kazanmakiadio. Bu
cahismada Amelogenin geninin XY homolog monopleks lokuslan (AMELX -
AMELY) kullanilarak cinsiyet belirlenmeye cahsilmisitr. Bunun igin sekiz kadin ve
sckiz erleekien olay verinde bulunabilecek kan, kan lekesi, sperm, sperm lekesi, parmak
izi, sigara jzmariti, sag veya kil gibi hiicre nitkleusu igeren biyolojik maieryal almarak;
inorganik ekstralsiyon yéntemi olan “chelex DNA izolasyonu” yontemiyle DNA
ekstraksiyonu yapilmistir. Ekstraktlar PCR (Polymerase Chain Reaction) yontemiyle
amplifiye edilmis, PCR amplifikasyonundan sonra PAGE (PolyAcrilamid Gel

Elecirophoresis) ile bantlar elde edilerek degerlendirme yapilmigtir.

Calismamizda 0,05 mg gibi ¢ok az miktardaki orneklerden dahi netice
alinabilmigtir. Sonug olarak, hassas bir yontem olan Amelogenin geni ile cinsiyet tayini
yontemi, X kromozomundaki AMELX in pozitif kontrol avaniajiyla birlikte ¢ok hizh ve

gitvenilir bir yontemdir.
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PETROL URUNLERI VE SIGARA KULLANIMINIY SISTER CHROMA T

LARIMNA EYFILERL

BRI ARGE OR

Al CELIK Brem AKRAS Fapmn SOYL EMEZ Ebru DERICF
'"Nersin Universiiesi — Fen Folilliesi Moleliler Biyoloji Anabilim Daly, MERSIN

‘Mersin Universitesi — Tip Foksiiesi Tibbi Bivolofi ve Geneiik Anahilim Doli, MERSIN,

Du ¢alisma sigara igmeyen ve sigaia igen petro! istasyonu calisamndan ahinan
kan Omekleri ile hazirlanan lenfosit kitltirler] iizerinde vapilmuistr. Aynica sigara igen
ve igmeyen bireylerden konirol grubu olugturulmugtur. Her grupta 15 kisi olmak lizere
aragiirma populasyonumuz 60 kigiden olugmustur. Petrol istasyonu calisanlars glinfilk
vagantilarmin  10-12 saaiini zorunlu mesaide gecirmeleri nedeniyie sagliklarmin,
mutajenik ve genotoksik etkisi kamtlanmig pek ¢ok petrol lriniinden olumsuz
etkilenmesi 56z konusudur. Ustelik bu bireylerin yariya yakmn bir boliimiiniin sigara

iciyor durumda olmas: bu riskleri daha da artiirmas: s6z konusudur.

Sister Chromatd Exchange (SCE); Kardes kromatidlerin homolog lokiislerinden
olusan resiprokal degigimlerdir. SCE bazi maddeierin DNA’ya kovalent olarak
baglanmas: va da DNA tamir mekanizmalarinda aksaklhiklar sonucu olugabilmektedir.
Mutajenn ajanlartn  etkilerini  belirlemede dolayli, genotoksik ajanlann etkilerini
belirlemede ise direki bir yontem olarak kullamilmakiadir. SCE analizinde Fluoresan
Plus Giernsa vyonteminin modifive sekli uygulandi. Bulgular iizerinde yapilan
degerlendirmelerde; sigara igmeyen bireylerde metafaz bagina diisen SCE oram 5,24
iken — sigara icenlerde 5, 69°a yikselmistir(p<0.05), Ayni deger sigara igmeyen petrol
istasyonu ¢alisanfarinda 5,74 olmasma karsin — sigara i¢en radyoloji teknisyenlerinde

6,39’a vitkselmistir (p<0.01).
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METOMISIN C ILE INDUKLENMIS LENFOSIT HUCRE KDL TURLERINDE
MELATONIN VE f-KAROTEMNIN IN VITRO SISTEMDE KARDES
KROMATID DEGISIMI ORANLARI VE MITOTIK INDEKS DEGERLERI
UZERINE OGLAN ETKILERININ KARSTLASTIRILMASI

Yasemin SOYSAL', Feride Iffer SAHIN?, Sevda MENEVSE®

! Gitlhane Askeri Tip Akademisi Tibbi Genetik B.D., ANKARA
? Gazi Universitesi Ty Fakiiltesi Tibbi Bivoloji ve Genetik A B.D., ANKARA.

Melatonin ve B-karoten antioksidan etkileri bildirilmis maddelerdir. Caligmamizda, bu
maddelerin sitotoksik etkileri in vitro kosullarda insan lenfosit hiicre kromozomiarnda kardeg
kromatid degisimi (SCE) ve mitotik indeks (M) degerleri saptanarak kargilagtinilmgtir. Ayrica,
SCE’ yi indiiklemek igin mitomisin C {MMC) kullanildiginda melatonin ve
B- karotenin birlikte ve tek baslarina bulunduklari kiiltiirlerde, MMC *nin indiikledigi SCE® yi
ve etkiledigi Mlyi ne oranlarda degistirdiklerinin  saptanmast ve karsilastirilmast
amaglanmistir.

Melatoninin vef- karotenin tek baslarna bulunduklar kiiltirlerde, madde icermeyen
kontrotle karslastinldiginda, SCE degerlerinde degisiklige sebep olmadiklari, - karotenin Mi
izerinde etkisi olmadifs, artan melatonin konsantrasyonu ile birlikte Mi'nin azaldif
gézlenmigtir. Melatoninin veP- karotenin birlikte kullanwulanimin sonucu, madde igermeyen
kontrol ve tek baglarina kullamidiklar: kiiltiirlerin degerleri ile karsilagtinidiginda SCE
degerlerinde degisiklik olusturmazlarken MI’i  azaltma yoniinde etki gosterdikleri
gdzlenmistir.

MMC’nin SCE degerlerini arttirdigs, MI degerlerini azalthigi gozlenmistir. Melatoninin
ve B- karotenin tek baslarina ve birlikte kullanildiklar durumda MMC’nin SCE’ yi inditkleyen
etkisini azalttiklart fakat Ml degerlerini cikilemedikleri gozienmistir MMC’nin SCE
olusumunu indikleyen etkisi kargisinda [3- karotenin, SCE degerlerini daha fazla azaltufi ve
melatonin ile karsilastinldigimda daha giiclii antioksidan etki gosterdigi saptanmigtir.

Melatoninin ve B- karotenin antimutajenik etkilerinin, in vivo ve in vitro sistemlerde,

farkli mutajenite testleri kullaniiarak test edifmesinin yararh olacag) inancindayiz
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LABORATUVARIMIZDA SAPTANAN DENGELT VE DENGESIZ

ROBERTSGHIAN TRANSLOKEASYOWLARIN DAGILIM]

Ay

Semnur Demirel, Avsegiil Zomani, (i Durakbag:, Aynur Acar
Selguk Universitesi Tip Folailiesi, Tibbi Genetilc Bilive Doli, Konva

1

=

Insan kromozomlarinin en yaygin yeniden diizenlemelerini fetal kayiplar, menta
retardasyon ve dogumsal anomalilerio ortaya cikmasinds Gnemli bir payr olan
Robertsonian translokasyonlar olusturmaktadic. /D, /G ve G/G gruplan arasinda ilk
sirayt  13q;14g ve 14q;2lg’in sentrik kaynagmas: sonucu olusan Roberisonian
translokasyonlar almakiadic. Periferik kan lenfosit killtiileriyle gerceklestirdifimiz bu
calismada 13,14,15,21 ve 22 numaral kromozomlann ise kanghgi 22 olguda
Robertsonian iranslokasyonlarin dagilimi incelendi. Bunlarin onbirinde 14q;21g, birinde
15¢;21q, iigiinde 21q;21q Robertsonian translokasyonlarmdan kaynaklanan trizomi 21,
bir olguda matemal 13q;14q translokasyonundan kaynaklanan trizomi 13 saptandi. Fetal
kayiplart olmas: nedeniyle incelemeye alinan alti olgunun da dengeli Robertsonian
translokasyon tastyicisi oldugu anlasiidi. Roberisonian translokasyon kromozomlarinm
parental orijininin, aile ¢alismalan yapilabilen olgularm 9unda maternal, 57inde
paternal ve 5’inde de novo oldugu belirlendi. Dengeli Robertsonmian translokasyon
tasiyicilarinda, translokasyon kromozomlarinin dagthimi ve bu olgularin tireme kayiplan

ile anomalili ¢ocuga sahip olma riskleri gdzden geeirildi.
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LABORATUVARIMIZDA SAPTAMAN DENGELL VE BDENGESIZ
RESTPROKAL TRANSLOKASYONLARIM AGILIMI

Serrur Demirel, Avsegil Zameoni, Gal Durakbag, dyma Acar

Selgui Universitesi Tip Folailiesi, Tibbi Genetik Bilim Daly, Konya

Insan kromozomlannda, her bir kromozomun her bir bandmda olusabilecek
kiklarin veniden diizenlenmelere sebep olabilecegi; ancak belirli kromozomlarin bazs
spesifik kirik noktalanmmn daha sik ige kangtigy vurgulanimaktadir. Dengeli resiprokal
translokasyon tasiyicilary, coguniukia Idimk olarak normal olmakla birlikie, spontan
abortus, perinatal oliim ve anomalili ¢ocuk dogumlarmim yitksek msidansina sahiplir.
Bu calismada tireme kayiplan nedeniyle sitogenetik analize alipan olgulardan periferal
kan lenfosit kultlirleri hazidand:. Preparatlar dnce GTG  bantlama,gerektifinde
translokasyonun niteligine baglt olarak HRB, NOR. ya da C banilama yoniemlerinden
biri va da birkag: birlikte uygulanarak incelendi. 6 olguda dengesiz, 9 olguda dengeli
resiprokal translokasyon saptandi. Dengesiz karyotiplerin timii parsiyel trizomiler olup,
3’ii maternal, 3’0 paternal kalium gosteriyordu. 9p parsiyel trizomisi (9pl3—pter)
oozlenen iki kardes 9;13 dengeli resiprokal translokasyon tagiyicisy bir annenin
cocuklartydr. Tki ayri ailede saptanan 10q parsiyel trizomileri (10q22—>gter ve
10g24-»qgter) 10,22 ve 5;10 dengeli resiprokal translokasyonlarmin iirlinii olarak ortaya
cikmish. Bir olguda 14q parsiyel trizomisi (14q24—qter) ve bir olguda da 15q parsiye!
trizomisi (15g21-—>qter) gézlendi. Dengeli resiprokal transiokasyon tagiciyisi olan ve
aile calismalar: yapilabilen olgularimizin 1’1 maternal, 2°st paternal, 3'4 de de novo idi.
Iki olguda dengeli resiprokal translokasyona trizomi 21 eslik ediyordu. Genellikle klinik
yonden normal olan dengeli translokasyon tasiyicilanmin saptanmasi, tekrarlayan
abortuslarm nedenini aciklamak ve anomalili ¢ocuklarin dogumunu kontrol edebilimek

acisindan ¢nemlidir.
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Digwniz EROL, Halit BELYAS Hiseyin YUCE, Holvk AKIN

Forat Ulniversitesi Tip Fakiliesi Tibbi Bivoloji ve Genetik dnubilim Dali, Elonig

=

Tiam gebeliklerin yaklagik %15-20°s1 bir abortusla sonuglanmakiadiy. Bu
abortustarin biyiik coguntugu ill-trimesterde gériilite. Bunfarin da %50 sinden fazlasina
kromozom anomalilerinin neden oldugu bildiritmekiedir. ki veya daha fazla spontan
aboriusa sahip cifilerde eslerden biri %3-5 oraninda dengeli bir kromozomal yemden
diizenlenmeye sahiptiv, Tekrarlayan gebelik kayiplant olan ¢ifilerdeki en yaygm

kromozomal anomaliler dengeli translokasyonlardir.

Bu calismada 2000-2001 tarihleri arasinda Fiat Tip Merkezine basvuran iki
veya daha fazla spontan abortustu veya en az bir spontan abortus ve bir 81 dogumlu 80
ciftie yapilan sitogenetik inceleme sonuglan sunulmaktadir. Kromozomlar periferik kan
lenfositlerinden standart sitogenetik tekniklerle elde edildi. Kromozomal anormalligi

olan vakalarin sonuclar), FISH (Floresans in situ Hibridizasyon) teknigi ile teyit edildi.

Tekrarlayan spontan abortuslu 80 c¢iftte iki 1(9q), bir 13/14 Robertsonian
translokasyon ve bir Yg+ olmak {izere 4 kromozomal anomali saptandi. Bu gahigmadak:

kromozomal anomali insidansi literatiir ile uyumlu olup %5 olarak belirlenmistir.
y D :

Tekrarlayan spontan abortusiu  ciftlerde  kromozom  anormalliklerinin
degerlendirilmesi, bu ¢ifilerin daha sonraki gebelikleri i¢in saghkli bir genetik

danigmanlik verilmesinde dnemlidir.
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EROMOZOMAL ANOMALILERDE ATOMIK KUVVET MIKROSKORTNITIMN
STANDART YONTEMLERE KATEISE

bl , o
Mehgzet Ali ’”’F’Eu? Feride Jffer Sohin', Erdal Ton®, Ece Mer (af/m{g‘iu!} Deryo Kan',
Adnan Menevge'

Uazz' Universitesi Tip Foldiliesi Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dali, Ankara
’Atom Enerjist Kurumu Malzeme Arastirma Bolini, Ankara NMukdeer Aragtiima ve
Egitim Merkezi, 06105, Besevler, Ankara

Kromozomal anomaliler atornik kuvvet mikroskobu{ AKM) iie ayrintii olarak
incelenebilmektedir. Sayisal ve yapisal anomalilerin yamsira sitogenetik islemlerin
ayrintili incelenmesinde de AKM'nin iistiinliikleri bulunmakiadir.  Bu calismada,
anabilim dalimiza bagvuran bir hastamizin kromozomlant AKM ile incelenmistir, Isik
mikroskobu ile sttogenetik analizi yapilan bu hastamin, kromozomlan AKM ile
incelenerek 3 boyutlu gortntileri elde edilmis; Super Tip® kuliandarak, kromozom
tizerindeki kik noltalari ve gap bolgeleri aragtinlmistir. Bdoylece, standart 1sik
mikroskobuyla gozlenemeyen ultrastritktiivel degisiklikler, AKM ile gosterilerek, rutin

calismalarda AKM' nin yarar1 bir kez daba saptanmigtir,
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TEERARLAV AN SPORTAN ABORTUSLY CIFTLERIM UK
MATERVALINDEN KROMODOMAL ANCMALILERIN AHMALIZL
Hiisavin YUCE, Holit ELYAS, Holuk AXIN

Frrat Universitesi Tip Foliiliesi Tibbi Biyoloji ve Genetif Anabilim Dait, Elozg

Sponian abortusiarin %50°sinden fazlasinda Gzellikle otozomal trizomiler
(%629), monozomi-X (%10), poliploidy {%10) ve mozaikiik gibi sayisal ve diisiiic
oranda vapisal (%1-2) kromozomal defekiler gérithiir. Driisiik maleryalinden yaplan
sitogenetik ¢alismalar sonucunda elde edilen bulgular sonraki  gebelilderin  ne
olabilecegi haklanda ve eglerin bilgilendiriierck muhteme! tedavileri agisindan

aydinlatict veriler ortaya koymaktadis.

Bu caligmada 2 veya daha fazla spontan abortusu olan 50 ¢iftin diisik
materyalinden doku kiiltiicli yapildr ve klasik sitogenetik analiz i¢in yeteri kadar meiafaz
elde edilebilen 22 vakanin karyotipleri degerlendirildi. Metafaz analizleri yapilan 22
vakamn 10°unda (%45,5) gesit sayisal kromezom anomalileri goriildii,. Bu
anomalilerin 4’4 otozomal trizom1 (%18,8), 1’1 monozemi-X (%4,53), 3’0 triploidy
(%13,6), 2’si mozaik sayisal kromozom anomalisi (%9) olarak saptand). Mozaik
vakalarin karyotipleri 46, XX/92, X3 XX ve 46 XX/47 XX +11 olarak belirlendi. Klasik
sitogenetik yontemlerle saptanan sayisal kromozom anomalileri, ilgili kromozomlara ait
sentromerik problar kullanilarak interfaz hiicrelerinde Fluoresans in situ Hibridizasyon

{FISH) vontermyle dogruland.
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BETA-TALASFMIDE TANIMLANAMN VEMT MUTASYONLAR
| Hb Antalya, Hb Tyne/HbS, IVSLI$/Cod{33{+T)]

fbrahim Keser'? Oziem Uwzez‘oglaf—ifaﬂglz Ahter D Torgman’, Ak Vegilipel?,
Duran Conaton’, Giiven Lilleci’

A%dem; Universitesi, Tip Falailiesi, Tibbi Bivoloji ve Generik Anabilinm Dali,

? Akdeniz Universitesi, T, 1w Fakiiltesi, Tolasemi Tani, Tedovi ve Arasirma Unitesi,

? Akdeniz Universitesi, Tip Fakidiesi Devlet Hasianesi Talosemi Merkezi, ANTALYA.

Beta-talasemi otozomal resesif bir hastalik olup, globin zincirinin sentezindeki

indirgenmelerie karakterize ediliv. Bugiine kadar beta-talasemi ile ilgili olarak vaklasik
200 farld: mutasyon belirlenmigtisr. Bu mutasyounlar genellikle giobin genindeki nokta
mutasyon, seyrek olarak da delesyonlar veya insersiyonlar sekiinde ortaya cikmuslardir.
Bu ¢aligmada, Ontan! olarak beia-talasemi tasiyicisy, intermedia ve major tams: alan
birer hastada RDBH, ARMS ve DNA dizi analizi yéntemleri kullamlarak globin
genindeki mutasyonlar tarumlanmaya calisildi. Sonucta, literatiirde itk defa yer alan
hemoglobin varyanti tammlandi ve “ Hb Antalya ” olarak isimlendirildi. Yine
literatiirde ilk kez tanimlanan Hb Tyne/HbS ve IVSL110/Cod(3)(+T) birlikteliklerini
iceren genotipler saptandi. Tamumlanan bu 3 yeni mutasyonun ortaya ¢ikisg
mekanizmalari, hemoglobin molekiiliiniin yap: ve fonksiyonu ile genotip-fenotip
arasindaki iliskiler tartigildi. Bu yeni mutasyonlar, hemoglobinin yap1 ve fonksiyonu

arasindaki iligkinin aydinlatilmasinda 6nemli olacaktir.
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Beta-ialasemi ve orak hilcre ancinisi (sickle cell anemia) Antalya’da en sik
goriilen hemoglobinopatilerdir. Bu caligmada, beta-talasemi tasiyicis1 anne-babalann
risk altindaki 32 fetusunda elde edilen CV, ammniyosenie:z ve kordosentez Srneklerine
wygulanan RDBH, ARMS, VNTR ve DNA dizi anahizi gibi molekiler genetik
yontemler kullanidaralk, globin geni mutasyonlan icin prenatal tani gerceklestirildi,
Ayrica fetusun herhangi bir kromozomal anormalligi tasima niskini ortadan kaldmwmak
icin de CVS Omeginden kromozom analizi yapildi. Caligma rsonucunda, 7 fetusun
homozigot veya compound heterozigot genotiple hasta oldugu, 7 fetusun
normal/normal, 18 fetusun da degisik mutasyontar acisindan heterozigot oldugu
belirlendi. Kromozom analizi sonucunda bir olgunun inv (9) tasidify saptandi.

Mutasyon taramasinda en sik mutasyonun IVS 1110 (G-A) oldugu bulunurken,

mutasyon sikhi@ ve tipinin Antalya populasyonuna 6zgii oldugu gériildii.

Sonug olarak, akraba evliliginin sik oldugu Antalya’da, beta-talasemmin ve orak

hiicre anemisinin kontrol ve kayit altina alinmasinda prenatal taniin 6nemi vurgulands.
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RIBOZOMAL PROTEIN 54 ¥'TN OFEN EKSPRESVONUNTM RT-PCR ILE
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Griiven Liifeci

' Akdeniz Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Daly,
? dkdeniz Universitesi, T ip Fakiiliesi, Kadin Hastoltklor: ve Dogum Anabilim Dal,
? Akdeniz Universitesi, Tip Fakiliesi, Cocuk Sagligt ve Hastaliklar: Anabilimt Dali, ANTALYA

Son yillarda ribozomal protein genlerinden RPS43in Turner fenotipinin
engellenmesinde énembi rol oynadign distniilmekte ve bu genin tek kopya olarak
bulunmasi durumunda RPS4X ekspresyon diizeyinin direk 6lgiilerek Turner fenotipi ile
iligkili olup olmadiginin gésterilmesi mtmkiin olmakiadir.

Bu calismada, karyotipi 46, XX olmasina ragmen klinik olarak Turner sendromu
diisiiniilen 22 bireyde RT-PCR yontemi uygulandiginda, 3 olguda RPS4X geninm
ekspresyonu gdzlenmemistir. Ayrica pozitif kontrol olarak alinan, karyotipi 45, X
olarak belirlenen yenidogan Turner sendromlu bir olguda ise ekspresyonda beklenilenin
iki katt artis bulunmugtur.

Bu bulgular degerlendirilerek, RPS4X geninin ekspresyon ditzeyleri ile fenotip

arastndaki korelasyon, literatir verileri ile tarhisilnmstir,
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DEGISIME UGRAMIS (MODIFIVE) KULTURE FIBROBLASTLAR ILE
KEMOJENIK DERT GREFTE YASAM SURESININ ARTIRILMAS]
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Ergin ER', Yasemin SOYSAL®, Necad IMIRZALIOGLU

' Giilhane Askeri Tip Akademisi Plastik ve Eekonstrikiif Cerraht AB.D, ANKARA.
? Giithane Askeri Tip Akademisi Tibbi Genetik B.D, ANKARA.

Allojenik ve xenojenik doku aktanimlarnda sikhkla kullanian  sistemil
SiklosporinA {CsA) eikisini in viiro ve in vive olarak glichil immimsupresif bir sitokin
olan TGF-B1 istinden yapmakiadir. Bu deneysel calismada CsA ile TGF-Bl gen
ckspresyonu artirilan degigime ugramig kitltive {ibroblastlarm xenojenik deri grefti
altina mikroimplante edilerek doku atihim iizerine etkisi aragtirdmagtir.

Ilk asamada 5 rattan cilt biyopsileri alinarak fibroblast kiltiirleri hazirlandi. Kiiltiir
ortamina tek doz 100 ng/ml, 500ng/ml, 1000 ng/ml, 2000 ng/ml ve 3000ng/ml CsA
eklendi, 72 saat sonra kiltir siipernatantlan alinarak FLISA ise TGF-p1 dizeyleri
plciildii ve 100 ve 500 ng/ml dozu ile fibroblastlarn canlihifini korurken deney igin

yeterli TGF-§1 salgiladiklan saptand:.

Tkinci asamada 6 gruba aynlan ratlarm sitinda 2x2 cm hik standart den
defektleri olusturuldu. Tiim ratlarda bu defekiler gonulli dondrlerden alman ince

kalinhik insan deri greftleri ile kapauldi.

Sonug olarak bu gahgmada deri grefi gibi tiwe ve bireye 6zglin antijenleri
maksimum oranda eksprese eden bir organ ve bu tiir bir ekspresyona en siddetli immun
reaksiyonla cevap verilmesine neden olan ksenotransplantasyon modeli kullamidi. Aher
fibroblastlara in vitro ortamda degisik konsantrasyonlarda CsA uygulanarak giigli
imminsiipresif dzellige sahip endojen bir sitokin  olan TGF-B1 gen ekspresyonu
saglandy. Degisime upratiloug fibroblatlann tekrar in vivo ortama mikroimplante
edilerek lokal immunsiipresif etki ile greft yasama siresinin anlamli derecede

uzatlabilecegi gosterildi.
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Bu cahsmada, yabanc: otlarla miicadelede bir herbisit olarak kullaniian
Paraguat’in  LDag (20 mg.kg“l} dozu Mus musculus- swiss albino farelere
intraperitonal yoldan uygulanarak 2, 4, 8, 16, 32, 64 ve 72 saat sonra akcifer Adenozin

deaminaz aktivitesi iizerine etkisi arastirivmghir.

Calismada, Paraquat  akcigerlerde  Adenozin  deaminaz aktivitesinde
baslangigta dnemli bir inhibisyon olugtururken 16. saatten sonra bu inhibisyon yerini
akiivitasyona buakmns, 64 ve 72. saatlerde istatistiksel olarak Gnemli bir artig

bulunmustur.
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SICANLARDA OLUSTURULAN AKCIGER ISKEMI REPERFUZY G
MODELINDE LiFi PERGKSIDASVONUN ROLU

E

fr 3 S c oy P
‘Zevbek I, Yayhm P 'Evgen A, Aydm M

P 1 U Deneysel Tip Arastima Enstitiiat, Molekifler Tip Anabilim Dal, Istombul

Amag: Bu cahsmada, sicaplarda olusturvlan akui ali ekstremite Iskemi/Reperfiizyon
(I/R) hasari ile akciger dokusunda gozlenen serbest oksijen radikalleri, lipid
peroksidasyon degisimleri ve malondialdehii (MDA) farkllidann  gbsterilimes
amaclanmigiir.

Materyal ve Metod: Calismamizda 16 adet 320-370 gram aguliginda Sprague Dawley
soyu saghkl sigan kontrol {A) ve iskemi {B) gruplarna aynldi. A grubundaki sicanlarm
laparotomi ile batinlar: agilds ve sadece abdominal acria eksplore edilip batinlar kapatilds.
B gubu hayvanlarda distal abdominal aorta iliyak bifiirkasyonun proksimalinden koroner
bulldog klempi ile 45 dakika klemplendi. Uygulanan klemp agilarak reperfiizyon hasan
olusturuldu. 48 saat sonra sakrifiye edilen siganlarin  akcigerlerinde (MDA)
malondialdehid seviyeleri tlgiildii.

Bulgular: Reperfiizyon hasar sonrasi 48. saaite sakrifiye edilen hayvaniarda yapian
Slgtimlerde, Grup A’ya ait siganlarin ortalama malondialdehit (MDA) degeri 69.25+ 7.68
nmol/gr doku olarak bulunurken , Grup B’ ye ait sicanlarda ise 103.5:4 12.6 nmol/gr doku
diizeyleri saptanmigtir.

Sonuclar: Calisma sonunda, 48. saatte Grup A ile Grup B’ ye ait malondialdehit
(MDA) diizeyleri incelendiginde, Grup B’nin degerleri Grup A’ya gdre anlamh
derecede yitksek bulunmustur. Calisma grubundaki serbest radikal seviyesindeki soz
konusu artig, akcigerlerde serbest okstjen radikallerinin de iginde bulundugu bir
mekanizma ile doku hasarnimin olustugunu ortaya koymaktadir. Diger yandan mevcut
literatlir bilgisine ek olarak Iskemi/Reperfiizyon hasari sonrasi gelisen vzak organ
hasarinda diger serbest oksijen radikatlerinin durumu ile anti-oksidan ilaglarn etkinlig

daha fazla klinik ve laboratuvar caligmasi ile desteklenmelidir.
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Lenf diighmiconin asil gorevi antijenle ugragmakin. Antyenle igiceiik lenf
digiimit histolojisinde degiskenlige vol acarEn normal slarak degerlendirilen fenfl
diigimnleri bile bir dereceye kadar uyarilimstr.

Bu caligmada, sican leof digiimleri, bilinen bir antijen {Salimonella paratyphi) ile
uyarilds, korteks bélgesi germinal merkezierinde ve parakorteks bélgesindela apoptatik
hiicreler belirlendi. Germinal merkezlesin bovanablen cisitn maksotajlan (TBM) nmn
sitoplazmalarinda  apopiotik oldugu  diigiiniilen lenfositlere ait kromatin artiklar
igerdiklen gézlendi. Antijen ile uyarimin sekizinci giintinde ¢ok sayida TBM gorildic.

Isik mikroskobu dilzeyinde zemin boyasi olarak pikrofuksinin kullamldig

demirli hematoksilen boyasi, apoptotik hiicrelerin kolayca belirlenmesini saglad.
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Cesitli aragtirmalar bir mikotoksin olan Olkratoksin A’ nn {(OA), karsinojenil,
genotoksik, teratojenik, immunotoksik ve nefrotoksik etkilerini ortaya koymaktady.
0OA, DNA lkmimalar, protein sentezinin inhibisyonu ve glikoneogenezis, lipid
peroksidasyonu, mitokondrideki  oksidatif  f{osforilasyonun  bozulmasi,  kanin
pihtilasmasinin engellenmest ve apoptotik etkisi nedeniyle biiyilk Gnem tasumakitadir,
Toksinin bir bélirmiiniin eliminasyona ugrachi@ itk organ karacigerdir daha sonra
safradan atilir ve sistemik kan dolasimina giver. Eliminasyonun diger dnemli orgam
babrektir. OA, biitin nefron segmentlerinden geri emilir, bu proses toksinin bobrek
dokusunda birikmesine ve toksisitesinin artmasina neden olur. Ara-tagiyicilarin toksini
kandan ayirmas:, organizmamn toksik ylikinii azaltir, fakat aym anda bobrek ve
karacigerin eliminasyon yiikiinde artiga neden olur, OA yiiksek konsantrasyonlarda bu
organlarda birikir. Safra kesesinden uzaklastinlan toksini aywran ince barsaklardir, OA’
mn toksik etkileri bu organlarda da gozlenir. OA ’nim kanser olusturma riski tic fare ve
bir rat tiiriinde degerlendirilmis, bobrek ve bir boliimii olan tiibiiler epitel hiicrelenn,
OA’nin lezyonlava yol aghigi birincil hedef organ oldugu belirlenmistir. Exkek dd¥Y ve
DDD farelerde, atipik hiicre ¢ogalmasina, renal tiibiller hiicrelerde epitelden gelisip yer
yer kistik olusumlar gosteren iyi ve koti huylu timdr olusumuna yol actifn gibi,
karacigerde timdr yapsinda nodiil ve karaciger hiicre tiimodrleri olusturmaktadir.
B6C3F1 erkek farelerde, tiibiiler ve kavaciger hiicre adenom ve karsinomlarina neden
olur. Erkek ve digi F344 ratlarda OA, tiimoral (adenomiar ve metastaz gosteren
karsinomlar) ve tiiméral olmayan {(dejenerasyon, ¢ekirdek bilyiimesi, proliferasyon,
sitoplazmik degigiklikler, hiperplazi), etkilere yol agar; digi ratlarda, meme bezlerindeki
fibroadenomlann insidansiu yitkseltir, Son yillarda OA’ nin, 6zellikle insanlarda toksik

ve karsinojenik etkileri fizerine galigmalar yogunlagmagtir.
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Bu calismada, bir salisilik asii tirevi olan diflunisalin idrar volimiine , pH’sma
ve tirik asit atilimina etkisi incelendi. 250, 500, 1000 mg/kg ilac dozian giin boyunca,
ginde 2 kez, Wistar albing erkek ratlara intraperiioneal olarak uygulandi. Deney
sonunda, ratlardan bir gece siklusu boyunca toplanan idrar Srnekierinde; voli, pH ve
irik asit degerleri ¢leuldi. Venler tek yénli varyans analizine gve istatistiksel olarak
degerlendirildiginde; idrar volilinti, pH ve tirik asit atthminda gruplar arasinda énemli

bir fark bulunmadi (p>0.05).
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ETILNITROZOURE ILE INDUKLENMIS RAT K-RAS ONKOOGRENING

S 4Lk 2-DROKSTTIDININ RTKIS]

Mehmet KORKMAZ*, Ozisik OZDEMIR** Hiseyin E. BULUTV % Almes {OLAEF

¥ Balikesir Universitesi Saglik Yitksekokuly 10100-BALIKESIR
** Cumburiyer Universitesi Tip Fokiiliesi Tebbi Biyoloji ve Genetik A B.D. 58140-8IVAS
0 Cumbhurivet Universitesi Tip Fakiiltesi Histoleji-Embrivoloji A B.D. 58140-51VAS

MN-ethyl-N-Nitrosourea (ENU)  potent  bir  kanserojen  olarak  bilinir.
Arastirmaimizda ratlara degisik dozlarda ENU wverilerek kolon kanseri olusturuldu.
Meydana gelen kolonal polipler ve lenfosit hiicre proliferasyonlarmin arfist bir DINA
metil inhibidrii antineoplastik ajan 5-Aza-2 —decksitidin (5-azadC) ile ortadan
kaldiriimas: amaclandi. Kontrol, neoplazik ve tedavi gdrmiis rat kolon dokularinin 1sik-
elektron mikroskobunda tamlar kondu. Her ii¢ dokuya ait genomik DNA ‘lar izole
edilerek dizi analizi yapildi. Karsilagtirma icin ayni hayvanin karaciger DNA si1 da
alinarak analiz yapidi. Sonug olarak ajamn neden oldugu polip ve hiicre
proliferasyonlart artigy, 15 haftalik 5-azadC enjeksiyvonu yapilarak rat kolon dokusunda
bu bulgulara rastlanmadi. Diger taraf dan K-Ras-ckson 2 ‘de ENU ‘In kolon ve
karacifer DNA 26. Bazda C/G-G/C gegisine, ek olarak kolonda 22.bazda A/T-G/C
karsilikly gecisi ve 24, Bazda T/A-A/T degisimini belirledik. 5-azadC uygulanmasi
sonras: ayni onkogende tedavi sonras: 22. Ve 24. Bazlarda nokta mutasyonun ortadan
kalktigi, 26. Bazdaki degisimin aynen kaldify, ek olarak 106. Bazda A/T-G/C kargilikls
baz gegisi saptanmustir. Bu bilgiler 1518 altonda; ENU mutasyonlu kolon K-Ras da bir
kisim mutasyonun 5-azadC tarafindan kaldinddigy disiniilse bile, gerek karaciger
gerekse kolonda ek mutasyona neden oldugu, tiiméral dokudalka geri dontistimiin tlinér

stipressor genlerdeki reaktivasyon mekanizmastyla basarildig séylenebilir.
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Bu gahsmada, sitozinin yerine gegerek DNA’ da hipometilasyona neden olan 5-
aza-decksisitidin (5-aza-dC) nin hiicre biyokimyast acisindan bazi enzim  akiiviieleri
izerine olasi in vivo etkilerini belirlemek icin ; Sicanlar { n=3) 500 mg/kg/elin dozu ile
intraperitonal (ip} olarak 25 giin dozlandi. Sicanlarin karaciger, akciger, bobrek, dalal
ve kalp hiicreleri sitoplazmik Glikoz-6-fosfat dehidrogenaz (G-6-F DH), Adenozin
deaminaz (ADA) ve Glutatyon S-transferaz (GST) enzim 6zgtil aktiviteleri bulunarak

konirol grubu (n=3) degerleri ile karsilagtinnldi (Mann-Witney U Testi).
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BONGARDIA CHRVSOGONUM (L) SPACH TN SICANLARIN BAZE SERUM
PARAMFEFIRIFLERI ILE KARACIGER VIE ROBREK BOKULARI UZERINE
ETKISE

Eeir Al CARMAK., Mehmer TARAKCIOGLU, Beyhon CENGIZ . Cahit BAGCE,
Ahmet ARSEAN, Ibvrohim SART

'Gaziantep Universitesi, Tip Fakoliesi, Tihbi Biyoloji ve Geneiik Anabilim Dals, GAZIANTEP
‘Gazianiep Universitesi, Tip Fakiltest, Bivokimyo Anabilim Dali, GAZIANTEP

*Gaziantep Universitesi, Tip Fokiliesi, Fizyoloji Anabilim Dali, GAZIANTEP

4Gaziantep Universitesi, Tip Fakiiliesi, Patoloji Anabilim Dal, GAZIANTEP

Gazianiep ybresinde halk arasinda yumrulannie % 223 Hik kaynatilnug
siizintiisiinii ginlik yanm cay barda@ igilmesi halinde idvar yollan hastaliklari, basur
ve prostaia karst kullamlan ve ¢ok etkili oldugu ileri siriilen Bongardia
chrysogonum’un siganlarin bazi serum parametreleri ve ayica histopatolojik olarak
karaciger ve bobrek dokusu iizerine etkisinin incelenmesi amaclandl. Bongardia
chrysogonum’un %1, %2 ve %3 lik oranlarda su ile hazirlanip kansim 2-3 dakika
kaynatildiktan sonra siizillerek siiziintii siganlara (0.2 mi / giin seklinde) 60 gln siireyle
intragastrik olarak verildi. 15., 30., 45. Ve 60. giinlerde kalpten kan almarak serum
glukoz, kreatinin, {ire, fire azotu (BUN), ik asit, kolesterol, ¢olk diigiik dansiteh
lipoprotein  (VLDL), Trigliserit, total protein, albumin, globulin, aspartat
aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), atkalen fosfataz (ALP). kreatinin
kinaz (CK), laktat dehidrogenaz (LDH), sodyum (Na), potasyum (K), klor {Cl), foslor
(P) ve magnezyum (Mg) degerleri dlgiildii. Siganlarin karaciger ve bobrekleri formalin
ile tesbit edilip parafin bloklara gomiilerek 191k mikroskobu ile incelemeleri yapaldu.
Bongardia chrysogonum verilen siganlarda glukoz, kreatinin, tre, BUN, kolesterol,
VLDL, trigliserit, globulin, AST, ALT, ALP, Na, K, Cl, P ve Mg serum deerlerinin
azaldigy, kreatinin, Grik asit, CK, ve LDH degerlerinin degismedifi goriildii. Total
protein, albumin ve globulin dizeyleri kisa donemde (<30 giin) anlamh sekilde
diigmesine ragmen uzun ddnemde (>30 giin) tekrar normal seviyelerine yiikseldiler.
Histopatolojik incelemelerde karaciger ve bobrek dokularmin  kontrol grubu
dokularmdan farklilik gostermedigi saptandi. Sonug olarak, Bongardia chrysogonum
yumrularidan elde edilen ¢dzeltiler karbohidrat ve yag metabolizmasim etkilemektedir.
Bu muhtemelen bagirsaklardan emilimlerini azaltmast yamnda amino asit ve protein
metabolizmasim etkilemedigi anlasiimaktadir, Buradaki veriler karacifer ve bobrek
dokusu tizerine toksik etki yapmadipim gostermektedir. Bununla bulkie, yumru
stiziintustinun elektrolit diizeylerine olan negatif etkisi bu yumrularda bulunan saponin
ve alkaloidlerin hiicre zar yapisini bozduklan ve elektrolit sizintilanina yol agtiklarin
gostermektedir ve bu yolla baprsak villuslannm zar vapisim bozarak bagirsak
emilimini degistirdigi diistiniilebilir.
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Vigabatrin gama aminobiitirik asit (GABA) iransaminazl inhibe ederek beyinde
GABA diizeyinin yikselimesine neden olan bir antiepileptik ilaghr. Bu izcm
giivenilirligi ve diger etkileri ile igili pekgok araghima vardir, ancak gebelikie

teratojenitesi ve antioksidan sistem tizerine etkileri ile ilgili bilgiler sinvhidir.

Calismamizda gavaj yoluyla verilen vigabatrinin gebe rat fetlislerinin karacifer
antioksidan sistemine ve bu fetiislere olan teralojenik etkileri arastinddi.  Bu amacla
vigabatrinin 1.trimester (4 adet gebe rat), 2.irimester (4 adet gebe rat), 3.trimester (4
adet gebe rat) ve tiim trimesterler (4 adet gebe rat) boyunca kullanimimin rat fetiislerinde

meydana getirdigi teratojenik etkiler ve antioksidan sistem degisiklikieri incelendi.

Rat fetiislerinde karaciger homojenatinda protein  oksidasyonu, lipid
peroksidasyonu, ghiatyon, ghutatyon peroksidaz, glutatyon s-transferaz diizeyleri
olciildii ve gebeligi siiresince normal ve yliksek dozda vigabatrin verilen ratlardan
dogan 107 rat fetuste teshit edilen anomaliler ve antioksidan sistem degigiklikleri,

gebeligi siiresince ilag almayan ratlardan dogan 26 rat fetus sonuclar karglagtinidi.
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DENEVSEL HABETTE VALSARTAN VE ENALAPRITLIN NEFROPATS
DZERINE ETKILERININ TGR-61 EXKSPRESVONU, MIKROALBUMINURL
VE GLOMERUL MORFOLOJISI ACISINDAN KARSILASTIRILMAST

B Kalender') M.Oziuwll, M Tuncdemir’, O.Upsal’, F. Dagisiani’, | Yegenoga'| F Erek’

"Kocaeli U. Tip Fakiiltesi, I¢ Hastahiklan Anabilim Dals, Nefroigji Bilim Dali, Kocaeli

1.0 Cerrahpasa Tip Fakiliesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, Istanbul

*1.00.Cerrahpasa Tip Fakiilies: Bioistatistik Bilim Dali, Istanbul

1.0 Cerrahpasa Tip Fakiltest, [¢ Hastaitkiart Anabilim Dali, Nefroloji Bilim Daly, Istanbul

Diabetik nefropati gelisiminin ve ilerlemesinin nedenlerinden biri glomeriil
fonksiyon bozuklugudur, Mikroalbuminiri, glomeriil hemodinamigindeki ciddi
degisimlerin bir sonucudur ve renal hasarin erken bir bulgusudur. TGF-B1 hiereler
arasi matriks proteinlerinin sentezlerim uyararak diabeiik nefropati gelisimine katilir.
Cesitli antihipertansif ilaglar diabetik renal totulumun diizenienmesinde kullamlic. Bu
calismada; Streptozotocin (STZ) diabetik sicanlarm angiotensin II reseptor antagonisti
olan valsartan ve ACE inhibitérii olan enalapril ile tedavileri, glomeriil morfolojis,
renal TGF-B1  ckspresyonu  ve mikroalbliminiiri (MA) diizeyleri agisindan
kargilagtirmal1 olarak aragtirild.

Cahsmada Wistar sicanlardan 5 grup olusturuldu. Gruplar; {(1)STZ-diabetik (65
mg/kg), (2)Enalapril (E; 10 mg/kg) tedavili diabetik, (3)Valsartan (V;50 mg/kg)
tedavili diabetik, (4) E+V (5430 mg/kg) kombine tedavili diabetik, (5) saglikl kontrol
olarak diizenlendi. Ilag uygulamalari 1 ay siire ile yapildi. Ttim gruplarnn kan glukoz ve
MA diizeyleri &lgiildit. Bibrek doku kesitlerine PAS boyasi ve TGI-01 antikoru ile
jmmunohistokimyasal beyama uygulandi. Glomeriil gap dl¢timleri yapildi.

STZ-diabetik grupun kan glukoz ve MA duzeyleri diabetik olmayan gruba gore
onemli derecede yitksekti (p<0,001). Tedavili diabetik gruplara ait MA dizeyleri deney
sonunda diabetiklere gore belirgin olarak disiiktii (p<0,01). Valsartan grubunda [5.giin
yitksek saptanan MA diizeyi deney sonunda diger tedavili grublara benzerdi.
Morfolojik olarak; saglikh kontrol ile kiyaslandiginda, diabetiklerde glomeriil bazal
mebran kalinlasmas: ve mezangial matriks artigi  ayrica  siddetl:  TGI-B1
immunreaktivitesi goziendi. Tim tedavili gruplarda glomertil morfolojilerimim
diabetikle grub ile karsilagtirildiginda iyi korunmus oldugu ve TGF-B1 ekspresyonunda
azalma oldugu saptandi.

Enalapril ve valsartan’in hem tek basina hemde kombine kullanimimimn diabette
renal koruyucu etkive sahip olduklary, ancak ilaglarin diisik dozlarda kullanildif:
kombine terapinin monoterapilerden daha yararh olabilecegi sonucuna varld.
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Bir poli (ADP-riboz) sentetaz inhibiéiii ve NAD Oncli olan mkotinarmidin
pankreas adaciklarin toksik hasariara karsi korudugu Tip 1 diabet modelleninde ve
insanda bildirilmistic. Bu galigmada nikotinamidin, streptozotocin (8TZ) diabetinde
dmieyici etkisinin otup olmadi@im ve STZ ile diabet olusturuldukian sonra nikotinamid
verilmesinin STZ etkisivle olusan toksik hasardan koruma saglayip saglamachgm:
aragtirmay1 amagcladik.

Calismada 24 adet Wistar tipi albino sicandan olusan 4 grup kullamldi. 1. ve 2.
gruplara STZ (65 mg/kg) tek doz halinde verildi. STZ-diabetik 1.gruba herhangi bir
tedavi uygulanmad:. 2.gruba nikotinamid (500 mg/kg/giin) intragastrik sonda ile 30
giin stire tle verildi. 3.gruba nikotinamid {500 mg /kg) verildikten 24 saat sonra STZ
(65 mg/kg, tek doz) uygulandi. 4.grup kontrol grubu olarak ayrildi. Deney siiresince
tim gruplarin kan glukoz diizeyleri giukometre ile dlciildit. Deney sonunda tiim deney
hayvanlarindan pankreas doku &mekleri alindi. Ruiin stk mikroskopik ve
immunositokimyasal inceleme igin hazirland:.

STZ enjeksiyonundan 24 saat dnce verilen nikotinamidin pankreas adaciklarinda §
hiicrelerint minimal dizeyde korudugu, adaciklarda oldukea az sayida ve kuvvetli
insulin (+) B hiicrelerinin bulundugu gozlendi. 30 giin stire ile nikotnamid verilen STZ
diabetli siganlarda, tedavi uygulanmayan STZ diabetli sicanlara kiyasla msulin {(+) B
hiicrelerimin daha ¢ok sayida bulundugu saptandi. Ay grubun kan glukoz degerlerinde
(232,28+15,72), tedavisiz diabetik gruba (400£0) layasla azalma goritlmekle beraber
bu fark istatistiksel olarak anlamb bulunmads.

Sonug¢ olarak; nikotinamid’in kullandigumz doz ve uygulama modeli STZ-
diabetinin  Onlenmesinde  etkili olmamustir. STZ diabett olugturulmug  sicanlara
mkotinamid uygulanmasi sonucunda, pankreas adaciklarr ve kan glukoz diizeylerinde
gézledigimiz olumlu etkiler, hastaligin erken evrelerinde B hiicre hasanimun geri
dondiiriilmesinde yararl: olabilecegini digiindiirmektedir.
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'Gazi Universitesi Tip Fodciliesi Tibbi Bivoloji ve Geneiik Anabilim Dals,
‘Gazi Universitesi T wp Faluiltesi Kon Merkezi, Ankara

TTVY, (Transfusion Transmitted Virus) Uk ker 1997°de kan naklini iakiben
serum {Alanin Amino Transferaz) ALT diizeyi artmes ve bilinen tiim hepatit markerlar
agisindan negatif bir Japon hastanin serumundan izole edilmigtir. Virusun, nedent belli
olmayan gesitli hepatitlerden sorumlu olabilecedi diigtinillmektedir. Defisik lilkelerde
yapilan c¢aligmalarda virusun diinya iizerinde genis bir alanda yayildigs, siklifiun
toplumlara gore degisken ve en azindan 16 genotipinin bulundugu gosterilmigtir. Hasta
serumundan izole edilen virus, nested PCR teknigi kullamlarak cogalulmakia ve jel
elektroforezinde yiriitillerek  varligy  belirlenmekiedir. Bu ¢alismamizda, Gazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kan Merkezinde Nisan 2001-Temmuz 2001
tarihleri arasinda gontillii olarak kan verenlerde, cocuk ve eriskin Hematoloji
bolimiinde ki Lésemi hastalarinda virusun belirlenmesine galisilmgtir. Analiz edilen 50
serumdan 13’iinde (%26) TTV DNA pozitif olarak belirlenmistir. Eszamanh olarak

yapilan testlerde hicbir serumun ALT diizeyi normal sunrlar disinda gilimamastir.

Bu calisma Gazi Universitesi Arastirma Fon saymanhginca 01/2001-19 kod No'lu Proje
ile desteklenmigtir.
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CUKURGY A YORESINDE COZLENEN p33 EXOM 3 MUTASYONLART

Davur ALPTEKIN A.fﬁfan GUZEL H Umit LULEVAP' Yridwurs BEVAZIT,

M Sah TOPCUOGLLP, Holil K4SAF

"Cukurova Universitesi Tip Fokiliesi Tibbi Rivoloji Anabilim Dal, ADANA

QCuicwova Universitesi Tip Fokiilresi Uroloji Anabilim Dali, ADANA

‘Cukurova Universitesi Tip Fokiiltesi Gogiis Kalp Damar Cerrahisi Anabilin Doli, ADANA
insanda, farkl malign tiimorlere neden olan p53 geni 17, kromozomun kisa kolu

(p) fizerinde bulunmaktadiv. Bu gen tarafindan seniezlenen protein hiicre sikliistiniin

onemli bir regiilatorii ve bir transkripsiyon faktériidiir. Notmalde p53 gem naktif olup

mutasyonla veya delesyonla akiif duruma gegebilir. Mutajenik ajanla veya thmdc

viruslarindan olusan onkogenik proteinlerle p53 akiive oldugunda hiicre siklusiintin

regitlasyonu bozulur. Olusan mutasyon hiicre sikliisiiniin 8 fazinda onanlirsa hiicie G,

fazina geger ve mitoza girerck siklus devam eder. Fakat mutasyon onarilamazsa biicre

“ya apopitozise girer ya da G evresinden mitoza girerek mutant hiicrelerin olugmasina ve

tiimdr dokusunun gelismesine neden olur.

Bu c¢alismada Cukurova yoresinde ki akciger ve mesane tiimdérlerinde p53
geninin 5. exonundaki kodon 154 ve 175°de Restriction Frangment Length
Polymorphism (RFLP) teknigi ile mutasyon taramasi amaglandi. Bu amaca yonelik
olarak C.U. Tip Fakiiltesi Balcah Hastanest Uroloji ve Gogiis Kalp Damar Cerrahisi
Anabilim Dallarinda mesane ve akcier timdr tamst konularak ameliyat edilen
hastalann ¢ikarilan doku par¢alarindan Srnekler alindi. Alman ornekier %95°1ik alkole
konularak —20 °C’de saklandi. Toplam 7 akciger, 11 mesane timorti Ornefinin
DNA’lan izole edildi. Uygun primerler kullamlarak 5. sxonu igerisine alan 397 bg
uzunlugundaki bslge PCR ile ¢ogaltilds. RFLP teknigi ile molekiiler diizeyde kodon 154
igin R Msp 1, kodon 175 i¢in de R Cfo T enzimleri kullamlarak molekiiler diizeyde
mutasyon taramasi yapildi, Calisilan 11 Omekte kodon 154 ve 175°de mutasyona

rastlanmads.
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Turner sendrome bulgulan, priraer amenore veya gelisme geriligi sikayetivie
laboratuvarimiza basviaran 37 olguds sitogenetik analizier yapilarak, ¥ kromozom
diizensizliklerinin  dagilinn  incelendi. Olgularmmzin  yaklasik  vansm  (%648.6)
monozomi X olugivruyordu. 16 olguda saptanan (%43.2) mozaik karyotiplerin
dagilimi s6yle idi: Dokuz olguda 45,X/46,X 1(Xq);, e olguda 45 X/46%K v(3); bir
olguda  45X/46, X +mar; bir olguda 45 X/46,XX/47 XXX, bir olguda
46,X,1(Xq)/47,X,1(Xq),i(¥Xq); bir olguda 45,X/46,XX.. Mozaikler arasinda gozlenen
en yaygin karyotip olan 45X/46,201(XqX%24.3) diger merkezler tarafindan
bildirilen oranlardan hayli  yiksekti. Ancak diger merkezlerde sik goriilen
45,X/46,XX karyotipi bizim grubumuzda sadece bir olguda saptandi. Xq parsiyel
delesyonuna sahip iki oigu da Tumer Sendromu klimgi ile tam uyum gostermeyen

fenotipik Gzelliklere sahipti.
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R BAGLI SPIMAL VE BULBAR MUSKULER ATROFILI BIE alLEDE

TRINDRLEGTID (CAG) ARTESE
Niliifer SAHIH', Frsom KALAY' Cavis BOZ?, Mustafo CALAPOGLLP ve Alinet KARAGUZEL

Karadeniz Teknik Universitesi Ty Fokiiliesi Tibbi Biyoloji ABD'| Noroloji ABIY ve Biyokimya
ABDY

Kennedy’s hastaligi veya ¥’e bagl spinal ve bulbar miskiiler airofi, androjen
reseptsr geninin I, exonunda yer alan CAG tekrarlanin sayisindaki artisa bagh olarak
gelisen, nadir bir eriskin ¢ag: moior ndron hastaligidir. Normal populasyonda CAG
tekrar sayisi 2142 iken, hastalarda 38-68 iekrarlara kadar yilkselelebilmekiedir.
[lerleyen kas giigstizliigih ve atrofisi, jinekomasti, oligospermi ve artan serum kreatin
kinaz seviyesi gibi klinik bulgularla seyreden hastaligin siddeti trintikleotid sayisindaki
artisa bagh olarak degigebilmektedis.

Bu ¢alismada, klinik muayeneleri sonucu Kennedy’s hastalif siiphesi tagiyan
fakat farkli ve atipik klinik bulgular da gosteren 3 hasta erkegin bulundugu 4 kugall bir
ailede androjen reseptér genindeki CAG tekrar sayilarina bakildi. Standart metotiarla
saflastirilan DNA’lardan triniikleotid tekrar bolgeleri polimeraz zincir reaksiyonu ile
cogaluldi. Agaroz ve denaturan poliakrilamid jel elektroforezleri ile CAG tekrar
sayilarmdalki artiglar gosterildi.

Hasta erkeklerde androjen reseptor geninde 49 CAG tekran ile genislemis
alleller gozlenirken, ailedeki bayanlarda 20-22 CAG tekrarh normal alleller ile birlikie
sayilar1 49-51 arasinda degisen CAG tekrarlarnmin bulundufu genislemis alleller

gozlendi. Bu bulgular Kennedy’s hastaligi ile uyumludur.
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Uludag Universitesi Tip Fokiiliesi Tiboi Biyelofi ve Genetil ABD' Kodw Husialiklar: ve
Dogum ARD'

Bilindigi gibi pseudomosaism, in vivo veya in viiro olarak fetal membrandaki ve
trofoblast gibi ekstraembrivonik dollardald hiicrelerin tiremesi sonucu ortaya grkar.
Gergek mosaism ile psendomosaismin ayirt edilebilmesi igin, degigik killitir teknikleri,
kordosentez, FISIT (Flouresan in Sita Hybridization) yada molekiiler yontemler gibi

bazi iekniklerden yararlaniimakiadr.

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik ABD Prenatal Tam
Laboratuvarinda  amniyosentez doku  kiltiirlerinde  gergeklegtirilen  sitogenetik
analizlerde 1 hastada 20 metafazdan 9 tanesinde 46 XY, t(14p;15q) + marker
kromozom, diger bir hastada 20 metafazdan 3 tanesinde 46 XX, t(16p;6q)(resiprokal

‘translokasyon), yine diger birinde ise 84 metafazdan 3 tanesinde 47 XY + 21 mosaism’i

saptanrmustir. 1. ve 2. vakamn 2. ve 3. flasklanindan 30’ar meiafaz degerlendirildi ve
ayni mosaisme rastlanmadigindan mosaism ekarte edildi. 3. vakada ise 1. flaskta 2, 2.
flaskta 1 trizomi 2171 metafaza rastlanmass iizerine kordosentez dnerildi. Kordosentezin
sitogenetik analizinde 50 metafazda 46 XY saptanmasi ve 21. kromozoma ait lokus
spesifik probla yapilan FISH analizinde 400 hiicrede de 2 adet 21 sinyali gozlenmesi
dolayisivla kiltiir flasklarinda gézlenen 21. kromozoma ait mozaik trizomiler
pseudomosaism olarak degertendirildi. Fetusun dogumundan sonra yapilan kontrolde 46

XY normal karyotip yapisi konfirme edildi.
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KONV A VE VORESINDE NORMAL SACLIKLI BIREYLERDE VE
AMTILOZAN SPONPILITLY HASTA RIREVEERDE HLA ANTIIENLERININ
GORULME SIKLEIGT

H. Bige ARSLAN', Tiilin CORA ! dhmel ARSIAN Hatice UGURLLP, Ali SENGUL”,
Yesim YAMANLAR'

! Seleuk Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Bivoloji ve Genelfik Anabilim Dali, KONYA.

? Gaz:'amep Universitesi Tip Fakiliesi Tibbi Bivolofi ve Genetik Anabilin Dal, GAZIANTEP.
! Selcuk Universitesi Tip Fuliiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali, KONYA.
* Giilhane Askeri Tip dkademisi Immaumoloji Anabilim Dali, ANKARA.

HLA proteinleri alloantijenlerdir. Yani aymi wkn bireyleri arasinda oldukea
farklihk  gosteritler. HLA proteinleri ile ilgili genler MHC gen boigesi iginde
kitmelenmislerdir. MHC gen bélgesi 6. Kromozomun kisa kolu tizerinde takriben 3500
kb uzunlugundadir (1,2). HLA-A, HLA-B ve HLA-C genleri simf-1 MHC proteinierini
kodlarlar. HLA-D gen bélgesi siif-Il MHC proteinlerini (DP, DQ, DR) kodlarlar. Her
bir birey ana ve atasindan gelen ikgi haplotipe sahiptir. Fakat bu genler ¢ok polimorfik
oldugundan yani smif-1 ve sumf-I1 genlerinin pek ¢ok allelert vardir. Mesela HLA-A
geninin 47 alleli, HLA-B geninin 88 alleli, HLA-C geninin 29 alleli ve HLA-D geninin
300°den fazla alleli bilinmektedir (1). Bu genlerin ifadesi her iki aliel taratimdan
saglandifindan ortak baskinlik (codominant) ozellik gosterir (1,2). Aynca HLA gen
bolgesi icerisinde oldukga sik rekombinasyon iglemi polimorfizmi daba da artirarak
hemen hemen her insanin kendine dzgil simf-1 ve simf-Il MHC proteinlerine sahip kalar.
HLA gen bélgesinin kodladigr smif-l ve simf-li molekiilleri iglenmis yabanc
peptidlerle bilesim olusturarak o peptide dzgiin T lenfositlerinin tanimasim saglarlar (2).
Sinif-1 molekiillerine bagianms antijenler (mesela viral peptdler) CD8+ siolitik T
lenfositler tarafindan, sinif —{I molekiillerine baglanmig antijenleride CD4+ yardime: T
hiicreleri (makrofaj yoluyla bakteri ve mantarlarin imhasi) tanwr. MHC gen bélgesinde
HLA genlerinin ifadesi trapskripsiyon seviyesinde hiicre tipine dzgiin faktorlerle yada
IFN-a, IFN-f, IEN-y,TNF, LT, IL-2, IL-4, IL-5, 1L-10 gibi enflamasyon ve bagisiklik
uyarici sitokinlerle diizenlenirler (1,2). Smuf-1l HLA molekiilleri B hiicresi, dentritik
hiicreler gibi belli bagh birkag hiicrede ifade edilirken simif-I HLA molekiilleri hemen
her hiicrede ifade edilirler (2). Bu sebeple ancak birkag hiicre yardumer T hiicrelerine

(CD4+) smf-I MHC molekiillerine bagh antijen sunabilir (2). Dolayisiyla,
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hicrelerinin ¢ anfijene kargr covabinin seviyesini de tayin eder.
moleidilleninm seatezleven hicrelerde (B hicrest hang) HLA-DE ve HLA-DD soviycs

HLA-DQ seviyesinden ¢ok daha yilksek olmasina karsin, B hicrelenindeHLA-DO
molekiilleri HLA-DP molekitllerinden cok daha fazla seniezlenir (2). T hitcrelerinin cok
farkl antijen bilesiralerine kars: karmagik goziken bagigikdik cevaby (alloreactive} HLA
peptid bilesimlerinin farklhim saglayan MHC molekiillerine baghdir. Bu fzellidc T
hilcrelerinin kendi doku bilesenlennin yabailél doku bilesenlerinden ayrumini sagladifs
gibi doku uymazlhigi ve doku reddi gibi Szellilderi de tagir. Bahsedilen bu Szellikier
bireye dzgiin HLA proteinlerine bagli bagisiklik cevabinin seyrini veya bazi hastaliklara
karst yatkinliklarim saptamamiza da yardimet olur. Bu balimdan Konya ve yovesi 20
saglikli ve 20 ankilizon spondilitli hastalar simf-1 ve simf-Il antijenleri bakimindan
degerlendirilmeye alindi. Sumuf-I ve sumf-Il HLA aniijenleri serolojik olarak akridm
oranj ve efidium bromid kwllamlarak immunoflurosan yonternlerle tayin edildi. HLA
antijenleri tiplemesinde her bir bireyin serumunda HLA-A bolgesi igin 14 aniijene, B
bolgesi icin 26 antijenc, C bdlgesi icin 9 antijene ve simf-I HLA-D antijenlerinin,
tiplemesinde DR bélgesi igin 16 antijene ve DQ bélgesi i¢in 7 antijen olmak lizeve 72
antijene bakildr. Simf-I HLA-A bolgesi antijenlerinden Al, A2, A3 ve A4 antijenleri
diper HLA-Aantijenlerine gére daha yaygmn olarak goriildii (%20-40). HLA-B grubu
antijenleri arasindan en yaygm Bwd ve Bwé antijenlerini {(%55-75) smasiyla B44 ve
B27 antijenleri takip etti. B27 antijenleri AS’li hastalarda saghkli kontrol bireylerinden
iki misl: daha yiiksek ¢ikmistir, B44 antijeninde sadece kontrollerde giriilmiisitr (%625).
HLA-C antijenleri arasinda Cwl, Cw2 ve Cw7 antijenleri daha yaygimn olarak goriilmiis
bunlardan Cw2 aniijeni AS’li hastalarda (%25), Cw7 antijenleri de kontrollerde daha
yaygin olmakla birlikte (%55), AS’li hastalarda da (%35) oldukg¢a yaygin oldugu
goritlmiistiir. Sif-II HLA anfijenlerinden HLA-DQS8 antijenleri haric diger DQ
antijenleri nisbeten yaygin ¢ikmugtir. Bunlardan HLA-DQ4, DQS, DQ6 ve DQY
kontrollerde daha yaygin buna mukabil HLA-DQ2 ve DQ7 antijenleri AS’li hastalarda
daha yaygmn olarak gorilmiistiir. HLA-DR bélgesi antijenlerinden DR1, DR4, DR7,
DR10, Dri5 ve DR53 antijenleri kontrol grubunda AS’li hastalara nazaran daha yaygin
iken DR11 (%45), DR16 (%25), DR18 (%15), DR51 (%15) ve DR 52 (%55} antijenleri
AS’li hastalarda daha sik gorillmiistiir. Bu ¢aligmada bulunana HLA antijen tiplerinin
Konya ve voresi halki i¢in genelleme yapmaya kafi olmamakla birlikte 6n ¢aligma

olarak bir fikir vermekiedir. HLA antijenleri arasinda B27 antijeni kontrol grubunda
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diger ke toplumlarnds gbitlme sikhfmdan 2,5 mugh daba yitksek olorash Buns
mukabil czellikle Avrupa wklaninda AS'1 hastalarda B27 antijenleninin gociibme sikhg
50 deen bu deger Konya halla igin %40 dizeyindedir. HLA-BZT antijenierinin hticre
01 1slenmis peptidlere hiicrs vilzeyinde baglanarak sitotoksik T hiicrelerinin taninmasin
saglarlar. HLA-B27 antijeni ve alt gruplarmm ofoimmun AS hastaligivla sika iliskis
pek ¢ok toplumlarda gosterilmesine kargm (3,4,5) Konya'da bu iligki %50°den az
gorilmigttir. Yani B27 antijeni icin daha cok seronegatif olarak bulunmustur Yapilan
calismalarda HLA-B27 antijeninin ayiica gram-negatif bakierilere karsi bir savunma
mekanizimasi ile ilgili olduguda gésterilmigtiv (6). Saghkli bireylerde de B27 antijeninin
beklenilenden viksek cikmasi Konya’da yaygin gram-negatif bakteri tiiriivle diger
toplumlarda yaygin olan gram-negatif tlirlerinde olabilecek genetik farkliliktan ileri
gelebilecegr stylenebilir. Konya toplumunda B27 pozitif AS’li hastalarda B27 nin
hangi alt tipinin iligkih eldugunun tayin edilmesinde yaran olmakla birlikie genel olarak
B27’nin AS ile iligkisinin zayif oidugu bulunmusiur. Buna mukabil DQ7 ve DQI1T ve
DR52 antijenleri AS’li hastalarda kontrollere pére daha yaygindir (%45-%60) ve bu
antijenlerin ve alt gruplanmn AS’li hastalarla iligkisinin olup olmadif saptanabilir.
HILA-DQ7, DR11 ve DR52 antijenleri HLA-B44, Bw4 ve Bw6 antijenleri ile birlikte
degerlendirilebilir, ¢inkii simf-l HLA antijenleri hemen her hiicre tarafindan
sentezlenirken simf-Il HLA antijenleri B hiicreleri tarafindan sentezlendigi diiginiiliirse
ozellikie T ve B Hiicreleri arasinda ki uyart iligkisinde bu antijende rolleri olabilecegi
dugtintilebilir. Sonug olarak bu ¢alismada elde edilen degerler kontrol grubundaki
beklenilenden yitksek HLA-B27 antijen sikhigr ile AS’li hastalarda beklenilen seviyeden
¢ok daha disik HLA-B27 seronegatif AS’iI izah edememektedir. Sitotoksik T
hiicrelerinin esnekligim (tolerans) kisitlayan bagka bir antijenin varhg muhtemeldir. Bu
antijen ile hastalik dogrudan dogruya iligkilidir ve bu proteinin B veya diger hiicrelerde
sentezinin kontrolii ile sistemik enflamatuvar hastahgin iyilestirilmesi gerekir. Bu
proteinin ifade edildigi gen bolgesinin MHC smif-l gen bélgesine ve HLA-B27 gen
bolgesine yakin olmahdir. Bu gen bélgesi HLA-B27 gen bolgesi ile allelik ilintisi
olmast lazam ki rekombinasyon bu gen bélgesinin gen ifadesini, kopya sayisimi ve

transkripsiyon seyrini degistirmemis olsun (7).
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MESANE KANSERLI HASTAL ARIN IDRAR ORNEKLERINDE

Apsegiif TOKIS', Avse BASARAN', Turget DONMEZ, frfon DEGIRMENCY,
H. Veysi GUNES'

' Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ABD, ESKISEHIR
*Osmangazi Universitesi Tip Fakiliesi Uroloji ABD, ESKISEHIR

Telomerler, Skarvot kromozomlarnin her iki ucunda bulunan, kromozom
uglarim fizyon (birlesme) ve ckzoniikleazlarin sebep oldugu kirtlma gibi anomalilerden
koruyan DNA dizileridir. Telomeraz enzimi, telomeraz RNA’ s1 ve iclomeraz
proteinlerinden olugan bir RiboNiikleoProtein (RNP) kompleksi olup ielomerin Gce
zengin tek dalinin uzamasini saglar.

Telomeraz enzim aktivitesi, embrivonik hiicrelerde, hematopoetik hiicrelerde,
sa¢ folikiillerinde, tamir géren doku hiicrelerinde ve ergin stemn hiicrelerinde yiiksek
oranda aktiviteye sahip oldugu halde, normal somatik hiicrelerde bu aktivite ya
belirlenemeyecek kadar azdir veya hig yoktur. Telomeraz enziminin aktif olmasi,
tiimor hiicre Slimsiizliigii ve karsinogenez siirecinin isleyebilmesi icin gereklidiv. Cok
sayida insan kanser hiicre Orneginde telomeraz enzim aktivitesinin bulunugu, bu
enzimin kanser tams: i¢in diagnostik  bir marker olabilecegini diistindirmektedir.

Bu ¢alismada, 7 saglikls ve Uroloji Anabilim Datindan temin edilen 13 mesane
kanserli kisiye ait idrar Srneklerinden elde edilen hiicre ekstraktina TeloTAAGGG Y
PCR — ELISA  kitinde ki metoda wygun olarak PCR islemi uygulandi. PCR
reaksiyonunun  dogrulugundan emin olmak igin PCR iriinleri poliakrilamid jelde
yiiriitiildii. Daha sonra giitniis boyama yontemi ile bantlar gérilniir hale getirildi. Bunu
takiben telomeraz aktivitesi TeloTAGGG™™® PCR -ELISA (Roche) kiti kullanilarak
belirlendi.

Sonug olarak, telomeraz aktivitesinin kontrol giubuna gdre, mesane kanserli

hasta grubunda, istatistilcsel olarak 6nemli derecede yiiksek oldugu belirlendi.
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Dali, ISTANBUL

Kronik siniizitte mukus hipersekresyonu baslica semptomlardan biridir. Bu
cahismada kronik sintizitli  hastalarda mukus hipersekresyopunda nasal sekretuar

hiicrelenn katkisi aragticilmistar.

Orneklerden 32 si siniis cerrahisi sirasinda elde edilmis olup , 8 adet olan normal
nazal mukozatar ise fasiyel travma cerrahisi olan kontrol hastalarindan elde editmigtir.
Nazal biopsi 6rnekleri % 10 luk nétral formalin ile fikse edildi. Rutin 151k mikroskopt
takip yontemleri kullanilarak hazirlanan parafin kesitlere pH 2.6 -1. 0 olan Alcian Blue
Periodik Asit Schiff (AB- PAS) ve High Iron Diamine (HID) boya teknikleri
uyguianarak mukoza epitel goblet hiicreleri ile submukozal aciner hiicreleri incelendi

ve sayimlar1 yapilarak istatistiksel olarak karsilagtunlda.

AB-PAS boyast uygulanan preparatlarda goblet hiicrelerinde hiicre sayisimin
degismedipi ancak asit glukoprotein igeriklerinin notral glukoproteinlere nazaran
arthig gozlemlenmistir. Submukozal aciner hiicrelerin kronik siniizith hasta grubunda
kontrol grubuna oranla daha fazla oldugu (p<0.001) gozlenmistir. HID boya teknigi
kullanilmis preparatlarda kontrol ve hasta gruplar kargilastinirms kronik sintizitli olan

hasta grubu asinar hiicre sayisinda anlamh artig (p<0.001) gdzlenmistir.

Sonug olarak bulgularmiz kronik siniizitli hastalarda aciner hiicreler hiperplazik
degisiklik gegirerek  ortama daha fazla mukus salimmasma neden oldugy,
hipersekresyonun aciner hiicrelerin  sayisal olarak artigindan  kaynaklandigims

gostermektedir.
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Cahsmada; {ireme kayb, cinsivetl gelisim bozuklugu ve infertilite ile mental
motor retardasyon gibi nedenlerie laboratuvanimiza gonderilen ve vapilan siiogenetik
analizierde  inv (9) tasidiklar anlasilan 24 indels olgunun siiogenetik sonuglan
sunuldu. Bu olgulann 17’sinde kromozom kurulusu 46, XY inv (9) iken, 5’inde 46 XX,
inv (9) idi. Inversiyona ugrayan bdlge 16 olguda 9p11g13 band bélgesim ve 7 olguda da
9p13g21 band bdlgesni kapsamaktayd:. Bir olguda ise duplike olmus 9pliql3
heterokromatin  segmenti inversiyona ufrarmgii  Inversiyopa kablan segmentin
buyiikligi ve lokalizasyonu ile olgularin klinigi arasinda herhangi bir korelasyon

kurulamadi.
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Bitillenmis Hidroksitoluen (BHT), ;ada sekibriinde yaygin bir sekilde koruyuou, -
vardimer madde olarak kullamlan fenclik antioksidandir. Yaglarn oksidasyonunu onler. o
Ancak BHT’ nin tiimér olusumunu provoke etiifi, DNA kwklari ve apopttozu L
inditkledigi bulumnustur. -
- -
Mikrogekirdek testi de bir maddenin genotoksisitesi ve karsinojenligi hakkinda )
B
kisa siirede giivenilir bilgi vermektedir. Bu nedenle; 200 mg/kg/hafta olacak sekilde 15 T
sicana ( Rattus rattus albino) 6 kez intraperitonal BHT uygulandi (kronik grup). Aym B
miktar BHT 30 sigana bir kez uygulandi ve birer hafta ara ile (6 s1} degerlendirildi (tek =
doz grubu). Her iki grupta da kemik iliginde mikrogekirdek testi (+) bulundu ve gruplar -3
icinde ver alan sicanlann cogunlugunda doza ve pertyoda uyumliu mikrogekirdek 3
sayisinda degigmeler saptandh. -
BHT’ nin hiicre bolinme hizm etkiledigi, zaman ve doza bagli olarak L)
karsinojen ve mutajen etkasintn degistigi bulunmustur. =
5
N
2 -
5
O
5
.
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