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ONSOZ VE TESEKKUR

f¢inde bulundugumuz bilgi ¢aginda, teknolojik geligmelerin yardimi ile bilgiye ulagmak
kolaylasmis ancak bilimin gesitli alanlarinda oldugu gibi 6zellikle molekiiler biyoloji ve genetik
alaninda, bilginin degisimi ve birikim iz ok yitksek diizeylere ulagmistir. Bu olgu ile bag ede-
bilmek icin bagta kongreler otmak iizere degigik bilimsel platformlarda bir araya gelerek bilgi
birikimi ve deneyimlerimizi paylasmak biiyiik énem kazanmaktadir. Bilgiye egemen olmak igin
bilgivi liretmek yamnda, onu kullanmak ve paylasmak da bilimsel gelisme siirecinin dnemli bir
asamasini olugturmaktadir.

Bu nedenlerle kattimcr meslektaglarimz ve Tibbi Biyoloji Dernegi'nin cabalan ile
geleneksel hale getirilmis olan ve ilki 1990 yilinda diizenlenen Ulusal Tibbi Biyoloji
Kongrelerinin sekizincisini Cukurova Universitesi'nde diizentemekten bityitk mutluluk duymak-
tayiz. 1ki senede bir gergeklestirilen kongrenin diizenlenmesi gérevini Tibbi Biyoloji Derneginin
istegi iizerine Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim dali olarak yaklagik
on ay énce istlendik. Daha dnce kongre hazirlayan meslektaglarimizin kargilastiklan gesitli
giicliikleri vasayarak ancak bilyiik bir sevk ve ozveri ile kongre hazirliklanini tamamlamaya
caligtik.

Tibbi Biyoleji Dernegi ile birlikte diizenledigimiz 8. Ulusal Tibbi Biyoloji Kongresinin
icerigi, kiymetli meslektaglarimizin ilgi duydugu, giincelligi ve ¢nemini koruyan molekiter
biyotoji, molekiiler genetik, molekiiler tani, biyoteknoloji ve kanser biyolojisi kenulanindan
olusmaktadir. Meslektaglarumizin bu konulara gsterdigi 1lgi ve bagvurular degerlendiriferek
kongre programinda yer verilmistir. Programimizda biri egitimle ilgili olmak tizere 2 panel, ikisi
yurtdis: katiliml olan 11 konferans, 29 sézlil bildiri ve 82 poster bildirisi yer almaktadr. Aynica
Ulkemizde Tibbi Biyoloji'nin kurucularindan olan merhum Prof. Dr. Altan Giinalp ansina
verilen ve 4, Ulusal Tibbi Biyoloji Kongresi (1996) ile baglayarak geleneksel hale getirilen
"Prof. Dr. Altan Giinalp Arastirma Odiilii"ne bagvuran 7 ¢aligsma yer almaktadir.

Kongremizin gergeklegmesinde konugmact ve oturum bagkam olarak gdrev yapan, emek
{irlinii aragtirmalarint sunarak bilimsel katkida bulunan, Prof Dr. Altan Giinalp &diilii ve poster
odiilii icin aragtirmalarim sunan ve 6diil jiirilerinde titizlikle gérev yapan tiim bilim emekgiler-
ine ¢ok tesekkiir ederim. Desteklerini esirgemeyen Cukurova Universitesi Rektorti Saym Prof.
Dr. Yalgin Kekeg’e, Tip Fakiiltesi Dekam Saym Prof. Dr. Erbug Keskin’e, sunduklan miizik
dinfetisi ile kongremizin agilisina renk katan Cukurova Universitesi Devlet Konservatuvarn
elemanlarma, kongrenin tiim katilimcilarina, ¢aligma arkadaglarima, degerli katkilar: ile kongre-
mizi destekleyen kisi, kurum ve firmalara sonsuz sitkranlarumi sunarim.

Adana’nin miistesna bir késesinde yer alan Cukurova Universitesi’inde diizenledigimiz bu
kongrenin, bilimsel agidan verimli ve paylasimly, sosyal agidan ise eski dostluklann pekistiril-
digi ve yeni dostluklarin kuruidugu bir ortam olusturmasim diliyorum. Gelecek kongrelerin daha
katiiml ve daha basarth olmasi istegi ile sayg: ve sevgilerimi sunarim.

Prof . Dr. Halil KASAP
Kongre Diizenieme Kurulu Baskam
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09001000 Kayit

1Q0C_11C0 Actlis
1106.3200 Konferans (1)

Otururn Bagkam: Prof. Dr. Ahmet Colak
Klonlama Teknolojisinin Tip Alamndaki Uygulamalari
Prof. Dr. Sitkriye AYTER, Hacettepe Universitesi, Ankara

1200. 1330

1330 _ 1415 Konferans (2)
Oturum Bagkani: Prof. Dr. Hasan Bage
"Molecular Investigations in Families with Breast and Ovarian Cancer”
Prof. Dr. Ursuta Froster, Leipzig Universitesi, Almanya

1415 1535 Sozlii Sunum (1-6)

5.

6.

1535 _ 1600

1. Oturum - Bagkanlari: Prof. Dr. Melek Oztiirk, Dog. Dr. Irfan Degirmenci

Belgin SUSLEYICI-DUMAN: ISKEMIK KALP HASTALIKLARINDA APOLIPOPROTEIN B GENI ECOR1
POLIMORFIZMININ ROLU

Nurcan ATES-ARAS: GLUTATYON S-TRANSFERAZ GST MI, T1 VE P! GEN POLIMORFIZMI ILE
KOLOREKTAL KANSER RISKI ARASINDAKI ILTSKI

F. Belgin ATAC: RENAL TRANSPLANTASYON SONRASINDA GELISEN ERITROSIDOZDA RENIN
ANIJTYOTENSIN SISTEMI VeENDOTELYAL NITRIK OKSIT SENTAZ GEN POLIMORFIZMLERI
2. Oturum - Bagkanlar: Prof. Dr. Tuncay Altug, Dog. Dr, Oztiirk Ozdemir

D. YASAR: MESANE KANSER GELISIMINDE PTEN’IN PROGNOSTIK

E. DIRICE: PTEN'IN GLEASON SKORU VE PSA’YA KIYASLA PROSTAT KANSERINDEKI PROG-
NOSTIK DEGERININ BELIRLENMESI

GURAN: AILESEL MEME KANSERI DUSUNULEN OLGULARDA BRCA I VE BRCA II GEN
MUTASYONLARI CIN RL EMUTASYON ANALIZ SONUCLARI

P

1690 - 1700 Konferans 3

Oturum Bagkans: Prof. Dr. Nurettin Bagaran

Gen Tedavisinde Giincel Gelismeler

Dog. Dr. Salih Sanlioglu & Dr. Ahter D. Toraman,
Akdeniz Universitesi, Antalya

17060 - 1§20 Sozlit Sunum {7-12)

7.
8.

9.

10.
11.

12.

1930

3. Oturam - Bagkanlarn: Prof. Dr. Nege Atabey, Dog. Dr. Berrin Tunca
F. KAYA-DAGISTANLI: APOPTOZUN BIRINCI TRIMESTER DUSUKLERINDEK] ROLU

Matem TUNCDEMIR: DENEYSEL SPINAL KORD TRAVMA MODELINDE KASPAZ-3 INHIBITO-
RUPNUN NOROPROTEKTIF ETKILERININ INCELENMES]

E TASKIN: EHRLICH ASCITES TOMORU ILE BALB-C FARELERDE OLUSTURULMUS SOLID
TUMOR MODELINDE CURCUMIN’IN APOPTOZ UZERINE ETKIS!
4. Oturum: Bagkanlari: Prof. Dr. Ecir Ali Cakmak, Do¢.Dr, Ferda Pergin

H. KURT: SICANLARDA KARBON TETRAKLORIT’IN (CCl4) OLUSTUR DUGU OKSIDATIF STRESIN
KATESIN VE LIKOPEN {LE ONLENMESI

H. R. YILMAZ: SICANLARDA SISPLATIN ILE OLUSTURULAN NEFROTOKSISITEDE BAZI META-
BOLIK ENZIM AKTIVITELERI VE BUNLAR UZERINE E VITAMINININ ETKILER!

B. CIGDEM: KORONER ARTER HASTALIGINDA HEMOSTATIK DE GISIMLER

Cukurova Universitesi Sosyal Tesisleri
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900_(o43 Konferans (4)

Oturum Bagkani: Prof. Dr. Selma Yilmazer
" Advances in Molecular Pathology of Lung Diseases”
Prof. Dr. Qutayba Hamid, Mcgill Universitesi, Kanada

0945 - 102 Sozli Sunom (13-15)

5. Oturum — Bagkanlarn: Prof Dr.Gillseren Bagcer, Dog¢.Dr. Mehmet Gliven

13. F.B.ATAC: PALI 4G/5G POLIMORFIZMININ COCUKLUK CAGI OBEZITESINE ETKISI
14. F.R. ATAC: OTOZOMAL RESESIF JUVENIL PARKINSONLU TURK HASTALARINDA PARK2Z GENI{
GEN DOZAJ ANALIZ SONUCLARI
15. E. DURSUN: SPORADIK ALZHEIMER HASTALIGINDA PRESENILIN | GENI INTRONIK
POLIMORFIZMI
1025 — 1190
{100 1145 - Konferans (5)
Oturum Bagkani: Prof. Dr. Mehmet Giirtekin )
Tarama Elektron Mikreskobu ile Biyolojik Objeleri Inceleme Yontemleri
Prof.Dr. Nejat Topguoglu, Ege Universitesi, Izmir
11451230 Konferans (6) ‘
Oturum Bagkani: Prof. Dr. Sevda Menevse
Molekiiler Tam Yontemleri )
Dog¢.Dr. Engin Yilmaz, Hacettepe Universitesi, Ankara
12306. 1330
133¢ Gezi
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0900_0g45 Konferans (7)
Oturum Bagkani: Prof. Dr. Turgay Budaik
MTHFR Geninin Titvk Toplumunda Meden Oldugu Hastaliklar
Prof. Dr. Ali Sazci, Kocaeli Universitesi, lzmit

0945 - 1030 Sozlil Sunum {(16-18) )
6. Otrrum — Bagkanlar: Prof.Dr Ali Saze1,Dog.Dr. [han Onaran

16. M. DIKMEN: AKUT STROKLU HASTALARDA, METILENTETRAHIDROFOLAT REDUKTAZ
{MTHER) GENI C677T VE A1298C POLIMORFIZMLER] ILE PLAZMA TOTAL HOMOSISTEIN DUZEY]
tLigKis]

17. €. TURKOGLU: KORONER KALP HASTALIGINDA HOMOSISTEINEMI ILE MTHFR GEN
MUTASYONLARININ KARSTLASTIRILMASI

18. M. URHAN: TIP 2 DIYABETTE NEFROPATI ILE ANJIOTENSIN DONUSTURUCU (CONVERTING)
ENZIM (ACE) GENI INSERSIYON/DELESYON POLIMORFIZMLERT ARASINDAKI BAGLANTI

1030 100

[190 _ 1145 Konferans (8)
Oturum Baskani: Prof. Dr. Ayse Basaran
Gelisimin Molekiiler Biyolojési
Prof. Di. Selma Yilmazer, Istanbul Universitesi, {stanbul

1145 - 1230 Sozlii Supum (19-21)
7. Oturum — Bagkanlar: Prof.Dr. Turgut Ulutin,Do¢.Dr. M. Emin Erdal

i9. €. USTUNER: HIPERTANSIYONLU HASTALARDA ANGIOTENSIN CON VERTING ENZIM (ACE)
GEN POLIMORFIZM SIKLIGININ ARASTIRIEMASI

20, O, GUZELOGLU-KAYISLE KRITI/SEREBRAL KAVERNOZ MALFORMAZ YON 1 PROTEININ ANJI
OGENEZISDEKI ROLUNUN ARASTIRILMASI

23. M. L. SATIROGLU-TUFAN: "CHORIOALLANTOIC MEMBRAN" MODELI VE ANJIOGENEZ
1230. 1330

1330 1415 Konferans (9)
Oturum Bagkani: Prof. Dr. Ilhan Sezgin
Erkek Inferitlitesinin Genetik Yoni
Prof. Dr. Nurettin Bagaran

14151530 Sozli Sunnm (22-24) )
8.0mrum - Bagkanlar: Prof. Dr. Hasan V. Giineg, Dog¢.Dr. Necat Imirzalioglu

22. B.SUSLEYICE-DUMAN: TIP 2 DIYABETL] HASTALARDA APOLIPOPROTEIN B Mspi GENOTIPLERI-
NIN ONEMI

. H. SAVLI: ‘QUANTITATIVE REAL-TIME PCR’ ANALIZLERI 1999-2003 KOCAEL] UNIVERSITESI TIP
FAKULTESI - ISTANBUL UNIVERSITESI DEATE DENEYIMI

24. R. GUNESACAR: AILEV] AKDENIZ ATE$] HASTALARINDA MEFV GENI 16. EXZON MAJOR
NOKTA MUTASYONLART SIKLIGININ INCELENMESINDE ARMS ve PCR-RFLP YONTEMLERININ
KARSILASTIRILMASI

25. U. LULEYAP: CUKUROVA BOLGESI FENILKETONURI (PKU) HASTALARINDA FENILALANIN
HIDROKSILAZ (PAH) GEN MUTASYONLARININ SEKANS VE ARMS TEKNIGI ILE ANALIZI

I
(=)
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1530 — 1600 sxadutealast :
1600 . 1830 Konferans (10)
Oturum Bagkani: Prof. Dr. Prof. Dr. Nejat Topcuoglu
Koku Ahna Epitelinin Biyolojisi ve Genetigi
Prof. Dr. Adnan Menevse, Gazi Universitesi, Ankara
1630 - 173¢ Sozlii Sunum{25-28)

9.0turum — Bagkanlar: Dog. Dr. Tayfun Ozgelik, Dog. Dr. Sefik Giiran

26. I, GEZEN-AI: OSTEOMALASILI HASTALARDA VITAMIN D RESEPTOR GENI POLIMORFEIZMI
27. §.SEVIMLI: GENETIK CALISMALARIN BIYOCESITLILIK, DEMOKRAS] ve ETIK PRAMIDINDEKI

KONUMU

28. A. ULGENALP: X - LINKED MUSKULER DISTROFILI HASTALARDA DISTROFIN GENi VE
PROMOTERLERININ DELESYON ANALIZLERI: 1997-2003 DEGETAM GALISMA SONUCLARL

29. 5. B. OZDAS : YASLANMA, OKSIDATIF STRESS VE DNA FRAGMEN- TASYONU ARASINDAKI]

iLISKi
1730 . 1845

2000

Panel {1}

Tibbi Biyoleji ve Genetik Lisans Egitiminin Cekirdek Egitim Programindaki Yeri
Prof. Dr. Miilkiye Kasap (Moderator), Culurova Universitesi, Adana

Prof. Dr. Ayse Bagaran, Osmangazi Universitesi, Eskisehir

Prof. Dr. Hiiseyin Bage1, Pamukiale Universitesi, Denizli

Prof. Dr. Sevda Menevse, Gazi Universitesi, Ankara

Prof, Dr. Mehmet Giirtekin, Istanbul Universitesi, Istanbul

Prof. Dr. Turgay Budak, Dicle Universitesi, Diyarbakir

Seyhan Oteli

0906 _ 1015

1015 - 1045
1045 - 1130

1130 1215

1215- 1300
13002 1400

Panel (2)

Kanser Biyolojisi ve Genetigi

Prof. Dr. Merzal Sakizli (Moderator), Dokuz Eylil Universitesi, fzmir
Prof. Dr. Nege Atabey, Dokuz Eyliil Universitesi, [zmir

Doc. Dr. Tayfun Ozgelik, Bilkent Universitesi, Ankara

Konferans (11)
Oturum Bagkant: Prof. Dr. Hitseyin Bagc:

DNA Hasari ve Onarinn

Prof. Dr, Hasan Bage1, On Dokuz mays Universitesi, Samsun

Kongrenin Degerlendirilmesi ve Kapaiug

Kenferans o
TLAC SANAYININ DURUMU VE SORUNLARI
Biilent ECZACIBASI

1l
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KLONLAMA TEKNOLOJISISININ TIP ALANINDAKI
UYGULAMALARI

Prof. Dr. Siikriyve AYTER
Hacettepe Universitesi , Ankara

Cok eski yitlardan beri canhlarin gogaltllma& ve wrklarm 1slaht icin temeli klonlamaya
dayals ¢ahgmalar gergeklesmistir. Bu giin ise klonlama ¢aligmalar: tarla ve ¢iftliklerden
cikip laboratuvarlara tagmmustir. Ornegin yillardir bakteriler rutin olarak klonlanmakta ve
biyoteknolojik ve nibbi agidan kiymetli proteinlerin liretilmesi i¢in rekombinant DNA
calismalarinda kullaniimaktadir. Bunun yamnda bilim adamlar1 daha yiiksek yapih orga-
nizmalari , 6rnegin bal arilarini , meyva sineklerini hatta memelileri amaca yonelik firlin
elde etmek iizere klonlama caligmalarim siirdiirmektedirier. Biyolojinin temel prensip-
lerinden biri mutasyonlar ve mayotik rekombinasyonlar sonucu olusan ¢esitliliktir ancak
bu cesitlilik canlilarla yapilan deney sistemlerindeki en 6nemli problemlerden biri olup
standardizasyon ve kontrol sorunlarint da giindeme getirmektedir. Béylece arastirmalarda
kullamlan organizmalar ne kadar benzer hatta 6zdes olursa sonuclar da o kadar giivenilir
olacaktir. Laboratuvardaki ilk-klonlama calismalart bu nedenle baglamis ve daha sonra
biyomedikal alanda c¢ok Onemli bir ara¢ haline gelmistir. Son yillarda klonlama
calismalar) daha da geliserek memeli hayvanlarin ve memeli hiicrelerinin klonlanmas:
seklinde devam etmektedir.

1997 yilinda fotograflan tiim gazete ve dergilerin kapaginda yer alann Dolly isimli kuzu-
nun fotografr alisilmis kuzulardan hi¢ farkl olmadi halde Dolly’yi bu kadar {inlii yapan
onun aile agaci idi. Yani Dolly o tarihe kadar hi¢ bir memeli i¢in sz konusu olmayan
bir erigkinin ( annesinin ) kopyast idi ve babasi yoktu. Dolly’nin olusturulmas: giinliik
sansasyon olugturacak bir caligma degil insan saghgma dnemli katkida bulunacak tedavi
stratejilerinin ousturulmasinda ufkumuzu genisletecek bir gelisme olmustur. Ornegin |
Dolly'nin klonlanmasinin hemen ardindan siitiinde tedavi amacli insan proteinleri
(Insiilin, kan pihtilagma faktérleri v.b. ) bulunan veya organ transplantasyonu amagh kul-
lanilabilecek hayvanlarm klonlanmas: giindeme gelmigtir. Memeli hayvanlarin klonlan-
masl ile birlikte insan klonlanmas: da s6z konusu olabileceginden bu gelisme etik ve yasal
sorunfart da beraberinde getirmistir. Bugline kadar yasal olarak klonlanmis insan ve ona
ait hi¢ bir bilimsel yaym yoktur ancak bu konuda 6zel kurumlann girisimlerini ve bu
caligmalari konu alan sansasyonel haberler mevcuttur. Bu tartigmalar ve hayvan klonlama
calismalari devam ederken ortaya ¢ikan bir diger konu ise c¢egitli insan hastaliklarinm
tedavi edilmesinde ¢ok kiymetli bir arag olan embriyonik kék hiicrelerinin elde edilmesi ,
genetik mantiplasyonu ve klonlanmastdir ki burada da etik ve yasal sorunlar vardir,
Embriyonik kok hiicrelerinin kuillanimasmda bilimsel problemler yaninda ¢ok fazla etik
sorunlar ve yasal regtilasyonlarm bulunmas: bu teknolojinin kullanimasini kisttlayict bir
faktdr iken erigkin kék hiicrelerinin kullaninui da  devreye girmis ve bu konuda ki
caligmalara ivine kazandirmustir. Ciinkii , embriyvonik kék hiicreleri kadar olmasa da
erigkin kik hticrelerinin de ibbi uygulama alanlan ¢ok genigtir. Bu nedenle tedavi amach
klonlama dedigimiz zaman bilimsel birikimlerimiz ve hayal gliciimiiz egligide uygolama
alanlart da o kadar yaygin olacaktir.

|
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GEN TEDAVISINDE GUNCEL GELISMELER

Dog. Dr. Salih SANLIOGLU & Dr. Ahter D. Toraman SANLIOGLU

Akdeniz Universitesi, Anialya

Giincel Klinik Gen Tedavi Calismalari:(Sunum: Salib Sanlioglu)

Hiicrelere tedavi maiksatli gen transfer iglemine gen tedavisi denmektedir. Gen tedavisi konvansiyonel
tedavi metodlarina kayasla huzla gelisen yenilikgi ve biltiinlestirici bir tedavi metedudur, Giiniimiizde 2002
yulu itibariyla 3496 hastayr kapsayan 636 fane klinik gen tedavi denemesi mevcuttur, Bu klinik
galismalarm 515 tanesi Amerika’da ve 103 tanesi Avrupa’da yiiritiilmektedir. Klinik protokollerden
40374 kansere (%63), 78"l monogenik hastaliklara (%12), 41’1 infeksiydz hastaliklara (%6) ve 511 de
vasktiler hastaliklara karsi geligtirilmistir. Kilinik protokollerin 171°inde adenovirus tek bagina gen tedavi
vektdrll olarak kullamilmaktadir (%27). Klinik gen tedavi ¢alismalarindan 420 tanesi Faz 1, 73 tanesi Faz
II ve 4 tanesi de Faz IIl agamasmdadir. Deneysel gen tedavi ¢alismalarn klinik denemelerin temelini
olusturmaktadir. Asagida sepsis ve kanser gibi hastaliklara kargi kendi geligtivdigimiz adenovirus aracili
deneysel gen tedavi metodlarindan drnekler sunuyoruz.

Karacigerde Dominant Negative IKK Mutantinin Gen Sentezi, Endoioksik Soku Takiben Hayatta
Kalma Siiresini Arttirir: (Sunum: Salih Sanliogiu)

Sepsis esnasinda TNFo gibi proinflamasyon sitokinlerinin oldukga yogun tretilmesi,pek ¢ok organda
fonksiyon bozukluklarina yol agarak Oliimle sonuglanir. Gram negatif infeksiyonlarda sepsise neden olan
en Onemli etken madde olan lipopolisakkarid (1.LPS), NFkB sinyal yolu aracilifiyla yiiksek dozda TNFo

liretimine neden olur. NFxB nin karacigerde hepatoseliiler lireme ve rejenerasyonda gbrev alan koroyucu
anti-apoptotik yollari aktive etti§l savunulmustur. Ancak proinflamasyon sartlan altinda karaciger
agismdan NFxB nin éncelikli olarak koruyucu mu yoksa zararli mu oldugu tartl_s,:mahdu".1 Bu galismada,
IKKo (AdIKKaKM) veya IKKB(Ad.IKKBKA) dominant negatif mutantlanm sentezleyen rekombinant
adenoviruslar kullanarak 6ldiirlici endotoksin injeksiyonunu takiben NFxB aktivasyon mekanizmast ve
karacigerdeki hepatoselitler etkilegimler aragtirildi. Karacierde ektopik IKKBKA sentezinin endotoksik

soka uZrayan deneklerin yagama oramint dnemii Slglide arttirdiy teshit edildi (p<0.0001). Halbuki,
Ad.EGFP ya da Ad.IKKoKM virustar ile infekte olmug hayvanlarin hayatta kalma oranlarinda, infekte

olmamug fakat LPS injekte edilmis deneklere kiyasia belirgin bir farklilik gézlemlenmedi. LPS injeksiy-
onundan sonra hepatoseliiler apoptozis, NFkB aktivasyonu ve serum TNFo ve ALT seviyelerinin azal-

masiyla hayatta kalma siiresinin uzamasi arasimda bir korelasyon oldugu saptandi. Bulgularimiz, endotok-
sik gok sartlari altinda NF_B aktivasyonunun karacigerde proapoptotik bir rol eynadifim gostererek, sep-
sisin dnlenmesi i¢in yeni tedavi stratejileri Gnermektedir.

Prostat Kanserlerinde Adenovirus Aracthh TRAIL Gen Tedavisinin Etkinligi: (Sunum: Ahter D.
Sanlioghi}

Prostat kanseri, akcifer kanserinden sonra erkeklerde en gok éliime sebep olan ikinei kanserdir.2 Son
yillarda prostat kanser tarantasinda ve erken teshis konusundaki tém ¢abalara ragmen, bir insanm yasamit
boyunca prostat kanserine yakalanma riskinin hala 5'te 1 oldufu bildirilmistir. Deneysel ve konvensiyonel
kemoterapi uygulamalarini  kapsayan yiizlerce klinik ¢aliymanm da prostat kanserli hastalarin yagam
stiresini uzatmakta yetersiz kaldi artik bilinen bir gergektir. Ayrica, hastalifin ortaya ¢ikigindan sorum-
lu olan molekiiler mekanizma da heniiz tam olarak aydinlatilamamusgtir. Fakat, prostat kanserinin erken
donernde teshisinin tedavide oldukga énemli bir etken cldugu bildirilmigtir. Bu nedenle, prostat kanserinin
erken evrede teshisinin en gergekgt tedavi gekdi oldufu savunulmaktadir. Bu amacla, farkli molekiiler
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tarama teknikleri kullamlmis, ancak tam etkili bir metod heniiz bulunamamistir, Sikhkla kullanilan tara-
ma testleri arasinda, prostar spesifik antijen {PSA) gibi prostat kanserinde ekspresyonu artan belirtegler yer

almaktadir. Giinfimiizde prostat spesifik antijenin, Gleason Skorlama Sistemi® ve TNM derecelendirme
yontemi ile birtikte. kullamildifinda prostat karsinomalarin histolojik evrelerinin degerlendirilmesinde

dnemli bir indikator oldugu bildirilmi§ti1'.4 Calismamizda, prostat karsinom evrelerinin belirlenmesi ve
geligiminin izlenmesi igin bu parametrelerin her iigii de birlikte kuitanitrmgtir,

Programli hilcre &liimii olarak bilinen apoptosis, stres yaratan sartlar altinda hiicrenin tercihli 6iim sekli
olarak tamimlamr, Giiniimiizde kemoterapi ve radyoterapi, prostat kanserine kargt en yaygin olarak kul-
lanilan tedavi sekilleri arasindadir. Bu iki tedavi metodunun da tiimére karst etkisini gosterebilmesi, p33
titmdr supresdr proteininin varhgsm gerektirir, Ancek insan timorlerinin yansindan fazlasinda, timér
ofusumu sirasinda pS3 geninde mutasyonlar ortaya gikar. Sonug olarak, p53 proteini olmayan timdrler,

hem kemoterapi hem de radyoterapive karsi direng gb‘sterir.S Ancak ¢liim ligantlanmn apoptosisi p33'ten
bagims:z olarak inditkleci@i gdsterilmistir.6 Bu nedenie, bu metotlar gliniimiizde uygulanan geleneksel
tedavileri tamamlayict nireliktedir. Halen &liim ligantian potansiyel acidan kanser tedavi edici ajanlar
olarak degerlendir:imektedir. Tumor necrosis factor (TNF) ve FasL konusunda oldukga fazla caligma
yapiimig olmasina ve kanser hiicrelerinde. apoptosisi etkin bir gekilde indiiklediklerinin gosterilmis
olmasina ragmen, sisiemik roksisiteye neden olmalanindan dolay1 bunlarnn kanser gen tedavisinde sistemik
kuallanims énerilmemektedir. Yeni bir 8lim liganti olan TRAIL 1 kesfi ile, 8liim ligantlarinin kanser gen

tedavisinde kullamiminda yeni bir dbnem a§11n11§t1r.7 TRAIL'1n normal hiicrelere zarar vermemesi, ancak
kenser hiicrelerinde apoptosisi secici olarak indiikleyebilmesi, TRAILn sistemik olarak denenebilmesi
olasihifin: giindeme getirmi§tir.8 Ancak, normal hiicrelerde TRAIlL'a direng mekanizmas: tam olarak
anlagtlamamsiir ve bazi prostat kanser hiicrelerinin TRAIL'a diren¢li oldugu gérﬁlmi’l§lii1'.9 Bunun
yaminda, meveut caligmalarin ¢ogu in vitro olarak sinirlt sayida hiicre hatti ile gergeklestiriimigtir ve daha
genis anlamda, hastalardan elde edilen primer hiicre kiiltiirleri tizerinde deneme yapilmamugtir.

¥ ukarida bahsedilen tiim nedenierden dolayr, TRAIL'1n kanser gen tedavisinde kullanymi hala siirhdir ve
farklt prostat tiimér tipleri icin etkinligi belirlenmemigtir. Sonug olarak, bu projede dost farkli hedef belir-
lenmistir. ilk hedef, prostat kanser hiicrelerinde gézienen TRAIL direncini kirmak igin yeni metotlar
gelistirmektir. Tkinci hedef, hastalardan alinan Srneklerle primer prostat hiicre kiiltiir bankasinin olugturul-
mast ve bu hilcrelerde TRAIL duyarlihgmm tespit edilmesidir. Béylece TRAIL'm prostat karstnomun
degisik evrelerindeki etkinlii belirlenebilecektir. Uglincii hedef, gen tedavi yaklagimina tamamlayici
olarak, prostat kanser hiicrelerinde TRAIL duyarhlhigini indiiklemek igin kemoterapétik yaklagimlarin
denenmesidir. Son hedef, in vivo hayvan modellerini kullanarak yukarida belirtilen bu stratejilerin etkin-
liginin kanilanmas olacaktr, Sonugta, bu stratejilerin, TRAIL'm etkin oldugu prostat kanser tiplerinin
spektrumunu genigietecefin umuyoruz.

Ileri-evre prostat kanser tipieri androjene duyarlilik bakimindan androjen duyarli ve duyarsiz olmak tizere
iki gruba ayrihir. Bu nedenle, yaphgmuz 8n galigmalar i¢in; biri androjen duyarlt (LNCaP) digeri andro-
jen duyarsiz (PC-3) olmak iizere iki farkli prostat karsinomlu hiicre hatt: segildi. Prostat karsinomlu
hilcrelerin adenovirus transditksiyon diizeyleri AJEGFP vekierit kullamlarak saptandi. Hiicrelerin yagam
durumu Molecular Probe’un canli/6lil hiicresel canhlik deneyi kiti kullanularak tesbit edildi. Daha sonra
AdhTRAIL enfeksiyonunu takiben, ckzojen TRAIL indiiksiyonunun hem apoptotik hem de anti-apoptotik
yollari aktive edip etmedigini belirlemek igin NF-kB ve caspase aktivasyon dencyleri yapildi. Endojen
NE-kB aktivitesi, prostat kanser hilcrelerinin lusiferaz reporter geninin (Ad.INF-kBluc) 6niine takilrig NE-
kB regiilatér boigelerini tagtyan rekombinant bir adenoviriisla transdiiksiyonuyla agiga glkarlldi.m
Biylece, prostat kanser hiicre hatlarnin bazal NF-kB aktivitesinde TRAIL divengliliginden sorumlu ola-
bilecek herhangi bir farklilsk olup olmadif: saptandr. Daha dnceki gahigmalarda, TN aracit apoptosisin

18



f ULUSA\
S o
i \‘3‘,
=l N

8. Ulusal Tibbi Biyoloji Kongresi %QAW 14-17 Ekim 2003 ADANA

{07 oS

NF-kB aktivasyonu yoluyla da onlenebilecei bildiri]miyir.11 Bu yolla, adenovirlis aracils
IKKBAIIKKBKAY 012 veya IkBo(AdIkBaSR)L3 gen aktarimi gibi NF-kB aktivitesini inhibe edict

yaklagimlar ile akciger kanser hiicreleri TNF'e duyarli hale getirilmistir. TRAIL e direngli olan bazi tiimé&r
hiicrelerinde de dogal olarak NF-XB aktivitesi yiiksek oldugundan, NE-kB sinyal yolunu bloke edici ajan-
larin TRAIL direncliliginin ortadan kaldtriimasinda etkilt olabililecegi digtiniildti. Benzer gekilde, NF-kB
sinyal yolunu bloke edici vektdrler (Ad.JKKBKA) ileri-evre prostat kanser hiicrelerinde TRAIL direncinin

kilip tedavi edici bir etki saglanabilmesi amaciyla Ad5.hTRAIL vektoriiyle birlikte verilerek prostat
kanser hiicreterindeki etkileri aragtirildi. Calismalanimizda, LNCaP hiicrelerinde TRAIL 8liimeiil liganti
(Ad5hTRAIL) yada NFkB sinyal yolunu bioke edici genler tasiyan adenoviruslarin {Ad IKKBKA) kendi

baglarina verildiklerinde hig bir etkilerinin olmadifi, yan hiicrelerin bu 8liimciil uyarimtara direngli oldugu
saptandt. Ancak, Ad.IKK_KA voluyla hiicrese] NFkB sinyal yolu bloke edildiginde ise prostat kanser
hilerelerinin TRAIL e dueyarh hale geldigi gézlemlendi. Bu bulgunun aksine, PC-3 hticrelerinde dogal
TRAIL duyarliifimn oldugu ve NFkB bloke edicilerin ise kendi baglarina herhangi bir etkilerinin
olmadigmi belirlendi. Bu dogal duyarliliga ragmen, PC-3 prostat karsinom hilcrelerinde gzlemlenen
TRAIL duyarlilifinin NFkB bloke edici vekittlerle daha da arttiridabilecegi cahgmalarimizda tesbit edit-
mi§tir.l4 Su anda hipotezlerimiz sinirli sayida prostat kanser hiicre hatlarinda bagariyla denenmig olup,
yakn bir gelecekte hastalardan alinan prostat kanser hiicrelerinde de direkt olarak denenecektir. Caligma-
larimizin sonuglarmin, hiicrelerin TRATL e direnglilik mekanizmalarini agifa kavusturacagini, béylelikle
de TRAIL in terapstik indeksinin genisletilecegini umuyoruz.
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TARAMA ELEKTRON MIKROSKOBU ILE BIYOLOJIK
OBJELERI INCELEME YONTEMLERI

Prof.Di. Nejat TOPCUOGLU
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali

Bulunusundan bu yana daha gok metaller, plastik maddeler ve kurutma iglemi gerektirmeyen sert biyolo-
jik maddeler iizerinde kullanilan Tarama Elektron Mikroskop (SEM}, daha sonralars yumugak biyolojik
objelerinde SEM’ta incelenmesine olanak veren preparasyon tekniklerinin bulunmasiyla genig bir kullan-
ma alan1 bulmugtar.

Genel olarak SEM i¢in preparasyonda su sira izlenmektedir: [-Fiksasyon, 2-Dehidratasyon, 3-Kurutma,
4-Kaplama, 5-SEM’ta gozlem ve resim gekilmesi.

Tarama Elektron Mikroskop (SEM), bilhassa objelerin dis yiizeyleri ve li¢ boyutlu yapilar hakkinda ilgni¢
sonbglarin ortaya ¢ikmasma yardim etmis ve bu sahada gesitli aragtirmalar yapiimigtir.

A-FIKSASYON: SEM icin preperasyon tekniginde obje dnce fikse edilmektedir.
Bunun igin, Fizik ve Kimyasal Yontemler Kullaniimaktadir,

I-Fizik Yontem : Bu, bocek {Lavra v.b.} ve bitkilere nygulanir. Aynici bazi yumusak dokularda da kul-
lanihir. Degisik fizik yéntemler arasinda dondurma yontemi ¢ok kullaniimaktadr.

a)Dondurma yéntemi : Bu ydntem elektron mikroskobunda &zel geregler yardimi ile objeyi doldurup
direkt géziem icin kullamlir. Avantajt, dokular canli haldeki durumlarina yakin sartlar altinda gozleme
olanag: vermesidir. Fakat buz olusumuna bagli artefaktlar nedeniyle materyelin ancak kiigiik biiyiilimel-
erde incelenebiimest, bu ydntemin dezavantajidir.

byDondurma-Kurutma yontemi : Bu ydntem materyeli donarken kurutma igleminden olusmaktadir. Her ne
kadar bu yonteme iyi bir yontem gozii ile bakilmaktaysada, pratik kullanilmasi icin daha fazia
incelemelere gerek vardir.

I-Kimyasal Yontem : Bu yontemde, hiicredeki protein ve lipidleri fikse etmede ve dehidratasyonda
kimyasal maddeler kullantlir. Genel olarak kullamlan fiksatifler iki tiptir:

0s04, KMnO4 gibi bazinda oksidasyon bulunan metalik fiksatifler.
Glutaraldehit, Formaldehit gibi bazinda rediiksiyon reaksiyonu bulunan fiksatifler.

SEM ta biyolojik yamusak dokulardan en iyi goriintiilerin elde edilmesinde birinci sorun, canh materyelin
fiksasyonu ve dehidratasyonudur. 1962-63 yillarinda Sabatini, Bensch ve Barrnet ok genis bir aragtirma
ile cesitli aldehitleri, g¢esitli bilesimler iginde test yaparak, sonunda pH.7,2 olarak tamponlanmig
Glutaraldehitin optimal fiksasyon soliisyonu oldugunu ortaya koymusglardir Ayrica canli hayvanlarin kan
damarlar icine fiksatifi enjekte etmek suretiyle hayvan dokularm: perfiizyon fiksasyonu yontemi ile fikse
etme de uygulanmistir, Perlizyon fiksasyonu, fiksatifin ortamdaki en kiigiik kan damarma kadar sokula-
bildigi ve fiksasyon siirecinin bir kag dakikaya kadar kisalabilmesi nedeniyle en ¢ok &nerilen fiksasyon
yontemidir. Ayrica bu fiksasyon, caniida incelenen organin tabiatina uygun bir goriintli ortaya koymak-
tadir. Yazik ki, bu yéntem yalniz hayvan deneylerinde veya operasyonla uzaklagtirilmig organlarda uygu-
lanabilmektedir. Insan ubbinda aragtirmalar gikartlmig biyopsi materyeli izerinde yapilmaktadir. Burada
glutaraidehidin dokuya giris siirat simrh oldugundan, miimkiin oldugu kadar kiiglik pargalann fiksasyonu
gereklidir Dokulart fikse ederken, fiksatifin pH.’s1 ve ozmik basinc ile fiksasyon 1sisi ve siiresi konusun-
da da dikkatli olmak gerckir. pH.’y1 degistirmek i¢in ¢ogunluklia fosfat tamponi, kakodilat tampenu,
veronal asetat tamponu kuilanihir. Osmotik basincin ayarlanmas: igin de en ¢ak sukroz kullamlir
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B-PARCALARIN SUYUNUN ALINMASI { DEHIDRATASYON )

Objeler yiiksek vakum altina konularak incelenecefi icin suyunu tamamen aimmg olmasi gereklidir,
Suyunu ahma gt % 30 dan % 100 e kadar yiikselen alkol veya aseton serileriyle yapilir.

C- PARCALARIN KURUTULMASI

SEM 'ta gizlenecek suyu alinmig preparatlar mutlaka kurutulmahdir. Bunun igin basit bir yéntem havada
kurutmadir.

aYHavada kurutma: Bu sirada yiizey gerilim kuvvetleri yiizeyel yapida biiyiik degigikliklerin olugmasina
neden olurlar, Bunun igin havada kurutmadan tnce objeler ylizey gerilim kuvvetleri diisiik eriyiklerden
gegirilip 8yle havada kurutma yapihir. Bunlara 6rnek olarak: Aseton 24 dyn / cm, ethanol 23 dyn /cm, eter
17 dyn / em. Verilebilir (3,4,18). Bu islemde, deri mukoza ve kiiretaj materyeli gibi ¢ok ince objelerin
burugmasi ve kivrilmas: gibi artefaktlar meydana gelebilir.

b)Kritik nekta kurutma(KNK): Objelerin yiizeyel yapilarinin gok iyl korunabildigi ve hig yiizeyel bozul-
ma olmadan objelerin kurutulmasin saglayan dier bir yéntemdir. Bu ydntemin uyguiamgt 6zel olarak
vapilmis gereglerle otur. Bu yontemin prensibi 1951 ythinda Anderson taratindan ortaya konmustur. Bu
yontemde objedeki nemin yerini dnce etil atkol veya amifasetat ve daha sonra da sivi CO2 almaktadr.
Kapal: bir sistemde sivi CO2, kritik basinc: olan 73 at. ve kritik temperatiivdi olan 310C in biraz istiinde
bir basing ve isiya getirilir. Kritik noktada sivi CO2 basing altinda herhangi bir faz simir: olmadan sivi
halden gaz haline geger. Objedeki sivi CO2 in tamami gaz haline gegip disa atilinca obje ylizeyinde her-
hangi bir degisme olmadan kurutulmus olur. Bildirilere gére bu yontem materyelin daha ¢abuk hazirlan-
masim saglar ve buz kristalizasyonunun artefaktlara yol actif dondurma-kurutma ybnteminden gok daha
iyi sonuglar verir.

¢) Hexamethydisilazane {HMDS) kullanilarak kurutma:

% 100 Etil alkol ile(EA) dehidratasyondan sonra;1:1 ; 1:2 EA-HMDS den gegirilip, pargalar % 100
HMDS igine alimir ve daha sonra havada kurutulur. Bscekler gibi objelerde KNK yerine kullamlabilece§i
bildirilmistir. Yumusak dekularla ilgili olarak arastirmalar siirmektedir,

D- HERHANGI BiR ISLEM GEREKTIRMEYEN OBJELER :

Kemik, dis, tnnak, sag kil gibi sert objeler, kutikiiler tabakalr sert bocek yiizeyleri ve bitki yapraklar,
yalnizca bu yiizeylerden toz ve mukusu uzaklagtirmak suretiyle incelencbilir.

E- OBJEYI OBJE TASIYICISINA YERLESTIRME :

Obijeleri tarama elektron mikroskopta inceliyebilmek igin preparasyonu tamamlanmus objelerin §zel obje
tutucularina verlegtirmeleri gerekir.. Cogunlukla biyolojik objeler direkt olarak obje tutucusuna yerlegtir-
ilemez.

Objeyi Luluctya fikse stmede, Leit C, Durafix, kollodyon ve glimiislli yapistincdarin hepsi bagar ile kul-
lamlmsstir. Bunlardan Leit C ve glimiiglt yapistiner (Silver paste}, eger rnek tabii olarak gecirici ise 6zel-
likle cok kullamliglidir. Durafix genellikle daha bityiik ve agir drnekler (Tag pargalart gibi) igin kullanthr,
Daha az tutucu olan kollodyon, toz ve ufak partikiiller i¢in yeterli yapiskanligi saglar. Bilhassa hiicre
droeklerinin bir lamel fizerine yayitarak platforma yapistirilmas: daha uygun elmaktadiy. Zira cam,  plat-
formun piriizlil yiizeyinden ¢ok daha diizgiin bir yiizey saglar.

Pargada elektron bombardimant altinda iyi bir goriintiiyii gii¢lestiren termik ve elektrostatik bir birikim
meydana gelir, Akimin objede birikimini engellemek i¢in, obje ile platform arasinda bir ai¢ak rezistans
sizma yolu saglamak perekir, Bu genellikle her ikisinide vakimda bir buharlagimig metal tabakasy ile kapla-
makla elde edilir. Kaplama igin en ¢ok kullanilan metaller, alun, karbon, altin-palladium, platin-pajladi-
um karigumlaridin.

F- SEMTA INCELEME VE GORUNTULEME:
Objeler SEM ta degisik bitytimelerde incelendiklen sonra, film tizerine, Polaroid filme ve yeni teknoloji
SEM 'lardas digital olarak bifgisayarda kaydeditip fotograf haline getirtitmektedir.
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Insan Genom Projesi (HUGO) calismalart sonucunda, insan genomunu icinde yaklasik 33.000 kadar gene
sahip oldugumuz saptanmig ve bunlann biiyiik bir ¢ogunlufunun dzellikleri belirlenmigtir. Bu genlerde
meydana gelen niikleotid degisiklikleri mutasyon olarak tamimlanmaktadir. Bu mutasyoniarin fenotipe
yansimast sonucunda gegitli kalitsal hastaliklar ortaya gikabilmektedir.

Insan genomunda en sik rastlanan gen mutasyonlar, tek baz ¢ifti defisimleri {nokta mutasyonlars) ve
delesyonlardir, Insersiyonlar, duplikasyonlar, inversiyonlar ve yeni diizenlenimler ise, diger mutasyonlar
clusturmaktadir.

Kalitsal hastaliklarda mutasyon oram genis bir dagilim gostermektedir. DNA teknolojisindeki ilerlemeler
hassas, ucuz ve kisa siirede sonug veren yeni metodiann gelisgmesine ve kalitsal hastaliklara neden olan
mutasyonlarin tanimlanmasma imkan tamimaktadir.

Molekiiler genetik testlerin kullanim amaglarint 6 ana baglik attinda toplanabilir.
1. Klinik tanimin desteklenmesinde,

2. Aile igindeki tasiyicilari belirlenmesinde,

3. Toplum igindeki tagiyrcilarn belirlenmesinde,

4. Dogum oncesi tanida,

3. Presempiomatik tamda,

6, Tedavide,

Tam amach DNA testleri, fenotipi etkileyen mutasyonlarin direkt otarak belirlenmesini hedeflemekedir.
Ancak ilgilenilen gen kionlanmamig veya tim mutasyonlari saptanmamig ise, mutasyon analizi
imkansizdir. Bu durumda hastakk geninin aile icindeki kalittminin takip edilmesi gerekmektedir. Bu islem
igin, gen ile birlikte aktantan bir DNA polimorfizminin marker olarak kullamlmast yeteri olmaktadir.

Kalitsal hastaliklarin tanist igin kullamilan DNA analizleri iki ana baghk aliinda toplanmakiadir.
1. Direkt tam yontemleri
2. Indirekt tani yontemleri

Direkt tam yéntemlerinde, mutasyonun tammlanabilmesi igin, mutasyonu tagiyan gen bdlgesinin in-vitro
olarak amplifikasyonu gereklidir. Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) olarak adlandirilan bir dizi reaksi-
yonla gerceklesen DNA amplifikasyonunun temeli, DNA replikasyon mekanizmasina dayanmaktadsr.

Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)

Kary Mullis” in bulugu olan ve kendisine Nobel 8diild kazandiran PCR, niikleik asitlerin in-vitro olarak
gogaltilmasim saglayan bir yontemdir. Hiicre i¢inde gergeklegen dogal DNA replikasyonu PCR ile bir tiip
icinde taklit edilir.

PCR ile DNA’ nin ¢ogaltilabilmesi i¢in tepkime kangmminda su maddeler yer almalidir. Cogaltilacak olan
kalip DNA, bu DNA’ da ¢ogaltilmasi planlanan bélgenin iki ucundaki DNA dizisini 6zgiil olarak tamyip
baglanacak olan primerler, bu primerlere baglanmp onlarin 3’ ucuna niikleotidleri ekieyerek sentez yapacak
olan DNA polimeraz enzimi, sentezde kullanlilacak olan deoksiniikleotid trifosfatlar (dNTPs), DNA
polimerazn ¢alisabilmesi igin tampon gorevi yapacak olan maddeler, tuzlar ve Mg gibi +2 degerlikii iyon-
lar PCR, tig degisik sicaklikta galigan basamaklarin bir dongii halinde yaklasik 25-30 kez tekrarianmasi ile
gergeklesir, Sonuca tek bir DNA fragmenti 2n kadar ¢ogaltilir (n=dongii sayist)

lIgili DNA balgest PCR ile gogaltildiktan sonra bu bélgedeki mutasyonlar birkag degisik metod ile direkt
olarak analiz edifebilir. '
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I. PCR driinlerinin agaroz veya polizkrilamid jel ile analizi

2. PCR/RFLP (Restriction Fragment Length Polymophism),

3. ASO (Allele Specific Oligonucleotid), veya Dot Blot analizi
4. ARMS {Amplification Refractory Mutation System)

5. DNA dizi analizi

Indirekt tam yéntemlerinde ise, kalitsal hastaliklarin fanisinda mutasyon tesbiti yerine, gen iginde veya
gene cok yakin bir bilgede bulunan ve o DNA segmenti ile bir sonraki kusaklara aktarilan polimorfik bol-
geler marker olarak kullan:lmaktir, Bu polimorfik bilgeler, her hangi bir restriksiyon endoniikleaz enzi-
minin kesim b#lgesi (RFLP; Restriction Fragment Length Polymorphism), genomdaki 50-100 bazhk
tekrar dizileri (VNTR: Variable Namber of Tandem Repeat) veya yine genomda bulunan CA tekrarlan
olarak adlandirilan 2 ila 4 niikleotid tekyar dizileridir.

Indirekt analizlerde polimorfik markerlann aile igindeki kalitimi ile mutant alleller tesbit edildidi igin,
hasta birey ile birlikte tiim aile bireylerinin de analiz edilmesi gerekmektedir. [ndirekt analizlerde, aile
igindeki kalitomin mutant allellerin tesbitinde rekombinasyon olasiligi disiik olan, intragenik (gen igi)
polimorfik markerlarn, kullamimalan tercih edilmektedir. Yine PCR ile ¢ogalulan ilgili DNA bélgesin-
deki polimorfik markerlann aile igindeki kalitimlar1 gosterilerek normal ve mutant alleller saptan-
abilmektedir.Indirekt DNA analizlerinde kullamlmak iizere her zaman yeterli sayida polimorfik marker-
larm bulunamamasi, bazi polimorfik markerlarin non informatif olmas: aragtumacilar: ilgilendikleri
kalitsal hastalik igin yeni mutasyontar aragtirmaya yonlendirmektedir.

Yeni Mutasyonlarin Saptanmasn

PCR ile ¢ogaltdan ilgili gen bélgesi, SSCP (Single Strand Conformation Polymorphism} veya DGGE
{Denature Gradient Gel Electrophoresis) gibi éntarama metodlarinm birisi ile analiz edildikten sonra,
DNA dizi analizi ile incelenerek yeni mutasyonlar saptanabilmektedir.

DNA teknolojisinin hizla ileriemesi tiim metodlarin otomatize ve kompiitiirize olmasini saglamistr.
Bununla beraber, kompleks genetik hastaliklarin aragtirilmasi, ilag geligtirme ve toksikoloji ¢aligmalar,
gen ifadesindeki degisikliklerin saptanmasi, patojen analiz ¢aligmalan, gen ifadesindeki degigikliklerin
saptanmasi gibi bir ¢ok alanda yaygm olarak kullanilmaya baglayan microarray (DNA chip) teknolojisi ile
buglin bir ¢ok kalitsal hastalifa 6zgiil mutasyonlar, cok izl bir gekilde analiz edilebilmektedir.

Kaynaklar:

1. Nollau P., Wagener C. 1997. Methods for detection of point mutations: performance and quality assess-
ment. International Federation of Clinical Chemistry 9(4}.162-170.

2. Jones DB., Harris 8. 1997 Optimization of the polymerase chain reaction Br. I, Biomedical
Science.54:166-173

3. Sheffield V.C., Beck 1.S. 1993 The sensitivity of single strand cormation pelymorphsim analysis for the
detection of single base substitutions. Genomics 16:324-332

4, Newton CR, Graham Aheptinstall LE, et.al. 1989 Analysis of any peint mutation in DNA, The ampli-
fication refractory mutation system {ARMS). Nucleic. Acids Res. 17:2503-2516.

3. Cotton RG. Current metheds of mutation detection. 1993, Mutat Res. 285:125-144
6. David JL. Elizabeth AW, 2000. Genomics, gene expreejon and DNA arrays. Nature. 405:827-836

24



ﬁ‘-‘-’s’?f

8. Ulusal Tibbi Biyoleoji Kongresi %W’, 14-17 Ekim 2003 ADANA

e

MTHFR GENININ TURK TOPLUMUNDA
NEDEN OLDUGU HASTALIKLAR

Prof. Dr. Ali SAZCI

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji ve Genetik
ABD Derince 41900,Kocaell.

Metilenetetrahidrofolate reduktaz (EC.1.5.1.20) enzimi 5,10-metilentetrahidrofolatin 5-
metiltetrahidrofolata déniismesini saglamaktadir. 5-metiltetrahidrofolat, plasmada bulu-
nan en onemli folattir ve homosisteinin metionine déniismesini saglamaktadir.Ayrica
MTHFR enzimatik aktivitesi, S-adenosilmetionin sentezi ve DNA metilasyonu i¢in ¢ok
snemlidir. Bunlara ilaveten,DNA sentezi i¢in ,uridilat ve timidilat sentezlerinin
yapilmas: ve DNA onariminda MTHFR nin  rol oynadig1 bilinmektedir. Timidilat sen-
tezindeki yetersizlikler, uridilatin yanls olarak DNA katilmasi saglamaktadir,bunun
sonucunda da ¢ift zincirli DNA kiriklari ve diger kromozomal hasarlar olusmaktadir. Bu
nedenle, sitosolda bol miktarda 3,10-metilenetetrahidrofolat birikmesi olmaktadir,bu
durum DNA sentezi icin gerekli olan timidilat sentezini arttirmaktadir ve bu yolla DNA
hasarini énlemektedir.

Son yillarda yapilan ¢aligmalar MTHER geninin polimorfik bir gen oldugunu ortaya
koymustur. Bu giine kadar iki kodonun polimorfik yapilan ¢aligilms ve hastaliklar
yoniinden énemli bulgular elde edilmistir. MTHFR geninin 677 niikleotidinde bulunan
C nin T ye déniismesi alanin amino asitinin valine doniismesine neden olmaktadir. Bu
da enzim aktivitesinin % 50 oraninda diismesine neden olmaktadir. Enzim termolabil bir
durum almaktadir. Bu nedenle MTHFR 677TT genotipi  kolon kanser riskini iki kat
azalmaktadir. Akiit limfotik i6kemia riskini dort kati azaltmaktadir.Endometrial kanser
riskini ti¢ kat arttirmaktadir.Servikal intraepitel neoplasia riskini li¢ katr arttirmaktadir.

Ayrica MTHEFRnin 677TT genotipinin bir ¢ok neurovaskiiler,aterosikloresis ve trombo-
sise neden oldugu gosterilmistir. Yakin zamanlarda MTHFR 1298CC genotipinin de bir
¢ok hastaliklara neden oldugu gosterilmektedir. Bu nukleotidteki A nin C ye degisimi
glutamin amino asitinin alanin amino asitine doniigiimiinii saglamaktadir.

Biz MTHFR geninin tizerine yaptigimiz ¢alismalarda bu genin hem 677TT ve hemde
1298CC genotiplerinin ve ilgili allelerinin bircok nérovaskiiler, aterosklerosis, trombo-
sis ve meme ve kolon kanserlerinde dnemli derecede rol oynadigini gosterdik. Bunlarin
baztlar; migren tipleri, sizofrent, vaskiiler demans, strok, depresyon, Alzeimer hastaligs.
Bu bulgular 8. Ulusal Tibbi Biyoloji Kongresinde ayrintili orak anlatilacaktir.
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GELISIMIN MOLEKULER BIYOLOJISI

Prof. Dr. Selma YILMAZER
Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali

Geligim, tek bir hiicre;ddllenmis yumurta ile baglar ve sonugta birbirinden farkli ¢ok
savida hiicre , doku ve organdan olusan tam bir organizma meydana gelir. Baslangictaki
tek bir hiicrenin bir takmm hticre bélinmeleri sonunda nasil olupta birbirinden farkli ozel-
liklere sahip hiicrelere déniigtiigiinii agikiayabilmek asirlardir aragtiricilanmn ilgisini
cekmistir.

Gli¢lii molekiiler yontemlerin geligmesi, erken gelisimi etkileyen mutasyonlarin analizi-
ni ve genlerin belirlenmesini miimkiin kildi. Gelisimi diizenleyen genler genellikle erken
gelisim sirasinda oliime veya anormal yapiarin olusmasina neden olan mutasyonlarin
arastirtlmas: ile bulundu. Gelisim genetigindeki bu ilerlemeler evoliisyon siirecinde bir-
birinden vzak olan cesitli organizmalarda, birbirine benzer genlerin ig gordiiglini ortaya
¢ikardr. Gelisim genetigindeki bu son bilgilerin ¢ogu cesitli hayvan tiirlerini temsil eden
az sayida canli gesidi lizerinde yapilan yogun ¢ahigmalar sonunda elde edildiBoyle
model organizmalarda yapilan ¢aligmalar; maternal etkili genler, segmentasyon genleri
ve homeotik genler olmak iizere lic grup geni ortaya ¢ikardi.Her bir gruptaki genler
embriyonun giderek daha kisith bir bdlgesinin tzelliklerini belirlemek tizere ardisik
olarak etki gosterdigi bulundu.

Geligimi diizenleyen genlerin ¢cogunun transkripsiyon diizenleyicileri oldugu ve bun-
larin, cesitli kinazlar,sitoiskelet elemanlari,sinyal proteinleri ve transmembran reseptor-
leri sifreleyen genleri iceren bir takim hedef genler iizerine etki ettikleri anlagtldi.

Gelisim sirasinda hiicre gogiinii kolaylagtiran mekanizmalar,hiicre adezyonundaki pro-
sramli degisiklikler ve sinyal molekiillerini kapsamaktadir. Apoptozun embriyonik
gelisim sirasinda organ sekillerinin olusmasinda oynadigi rol ve apoptoz genleri
izerindeki ¢caligmalar devam etmektedir. Yakin zamanlarda gelisime katilan bu hiicresel
mekanizmalar1 agiklayan yeni bulgular konuya ¢nemli katkilar saglamaktadir ve bu
konugmanm kapsamina alintmgtir. Ayrica soz konusu molekiilleri sifreleyen genler ile
cesitli geligim anomalileri arasindaki iliskiler lizerinde durulacaktir.
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ERKEK INFERTILITESININ GENETIK YONU

Prof. Dr. Nurettin BASARAN

Diinyadaki tiim evliliklerin 7 tanesinden 1 tanesinde infertilite ve subfertilite goriilmek-
tedir. Istekleri diginda gocuk sahibi olamayan eslerin yarisindaki neden ise erkek infer-
tilitesidir. Erkek infertilitesi etiyolojisinde pek cok faktor olmasma kargin bunlarin
6nemli bir boliimiinii genetik hastaliklar olusturmaktadir.

Son 20 yillik siireg igerisinde, rekombinant DNA teknolojisindeki ¢ok hizli geligmeler,
erkek infertilitesini de icine. alan pek c¢ok biyolojik olayr aydinlatmaya olanak
saglarmistir. Cogu genetik defektin, normal seksiiel gelisme siirecini keserek erkek infer-
tilitesine neden olfdugu ortaya konmustur. Ayrica, artifisiyal reprodiiktif teknoloji’deki
(ART) hizl: gelisme, erkek infertilitesi nedeniyle ¢ocuk sahibi olamayan eglere de yeni
ufuklar agnustir. Ozellikle 1990 larn bagindan itibaren uygulanmaya baglayan (ICSI)
(intracytoplasmic sperm infection), agir bir androlojik sorun nedeniyle erkek infertilite-
si olanlara énemli olanaklar saglamistir. Fakat ICS] tekniginin, kendisinin teknik olarak
glivenilir olmasina kargin, bazi durumlarda epididimis yada testis‘den alinan spermato-
zoa, genetik hastaliklanin sonraki kusaga aktariimasinda etkili bir mekanizma olarak
islemektedir. Yani, daha dnce erkek infertilitesi nedeniyle ¢ocuk sahibi olamayan esler,
ICSI sayesinde ¢ocuk sahibi olma olanagina kavusurken, erkek

infertilitesi genetik faktorierden kaynaklanan ailelerde, genetik hastaliklar yada genetik
kékenli infertilite de otozomal dominant, otozomal resesif, X kromozomal ve Y kro-
mozomal dzellikler olarak sonraki kusaklara aktarilmaktadir.

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) erkek infertilitesinin tiim nedenlerini igine alan 16 tam
kriteri belirfemistir. Fakat bu Konferan’sin amaci yalmzca erkek infertilitesindeki
genetik etkenlerden bilinenleri sunmak oldugu i¢in, WHO tarafindan onerilen
sintflandirmaya deginilmeyecektir. Ayrica bu Konferans’da, erkefin erken seksiiel
gelismesiyle iliskisi olan genler ile bu genlerdeki defektleri (ters cinsiyet, cinsiyet belir-
sizligi ve/veya infertilite nedeni), infertilitenin monogenik ve kromozomal nedenlerini
ortaya koymaya calisilacaktir. Bazi durumlarda genetik faktdrler yalmzcea infertiliteye
neden olurken diger baz1 durumlarda infertiliteyle birlikte ilave minér ya da major defek-
tler de bulunabilmektedirler. O nedente, hormoenal defektlerden monogenik defektlere ve
Y kromozomu mikrodelesyonlarindan erkek infertilitesi ile ilgilt diger genlere kadar
genis bir yelpazeden drnekler verilecektir. Ayrica 1185 erkek olgu lizerinde yapilan bir
arastirmanim, erkek infertilitesi ile sitogenetik bulgular arasindaki iligkisi iizerinde de
durulacaktir.
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KOKU ALMA EPITELININ BIYOLOJISI VE GENETIGI

Prof. Dr. Adnan MENEVSE
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dali,Ankara

Duyu sistemlerimiz cok cesitli cevre sinyallerini oldukga hassas ve 6zgiil bigcimde
algilamamizi saglamaktadir. Omegin koku alma duyumuz binlerce farkh bilesigi birbir-
lerinden ayirabilmektedir. Giiniimiiz insanimn koku alma duyusu art:k estetik bir duyu
olarak diigiinceleri, hatiralart uyaran bir sistem olarak gériilmektedir. Oysa diger orga-
nizmalar besini bulma, es ve ditsmanlarin tanimada Snemli bir arag olarak kullanmakta
ve boylece yagamlar: cogunlukla koku alma duyusuna bagli kalmaktadir. Tiim Okaryot-
lar, cevrelerindeki koku bilgisini algilamak iizere bir mekanizma evrimlestirmiglerdir.
Bu bilgi daha sonra beyine iletilerek dis diinyanin bir i¢ yansimas: olusturuimak lizere
islemden gecirilmekte, uyar: dzellikleri néral bir sifreye doniistiiritlerek karmagik duyu
bilgisinin ayirimt gerceklesmektedir.

Tiiriine bagl olmak iizere bir vertebrata caniisinin burun boslugunda yer alan koku
mukozasi, bu duyunun en énemli yapisidir. Ciinkd bu duyu, kimyasal koku molekiitleri
ile biyolojik reseptor etkilesimlerini mukozada algilamaktadir. 2X106 — 2x108 reseptor
hiicresinin yer aldig1 periferik koku mukozasi, koku alma epiteli ve mukus tabakasindan
olusmaktadir. Koku alma sisteminin diger kisimlari, primer siirferin sekonder sinirler-
le sinaps yaptigi koku soganlarint ve sonra bunlarla etkilesen beyin koku merkezlerini
icermektedir. Sistemin yap1 ve islevi ile ilgili bilgiler, ¢cogunlukla koku mukozasindan
gelmektedir, '

Koku alma epitelinde yer alan reseptor hiicreler bipolar konumlu gercek sinir
hiicreleridir. Dendritlerinin epitel doku {izerinde yer alan mukus tabakasi icine uzanmis
5-20 silleri vardir. Hiicre aksonu ise, beyindeki koku soganlarinda 100-200 glomerulus-
tan biri ile baglanarak santral sinir sistemindeki sinirlerle sinapslari olugturmaktadir.

Koku alma duyusu birgok disiplinin ilgilendigi bir arastirma konusu olmustur. Sistem
kimyasal koku molekiilleri ile biyolojik koku reseptérlerinin etkilesimini igerdiginden,
kimya, fizyoloji, biyokimya, sitoloji, néroloji ve genetik alanlarinda yapilan yogun
caligmalara sahne olmustur. Kokular nasil algilanmakta ve ve farkli kokular arasinda
nasil ayirim yapilmaktadir sorunlar, molekiiler diizeyde aragtirilmis, koku reseptor-
lerinin yapisi ve bunlarn sifreleyen genler aciklanmaya baslanmustir,

Koku algtlanmasindaki ilk basamak, koku epitelindeki noron sili yiizeyinde yerlesik
reseptor profeini ile koku molekiilii arasindaki etkilesimdir. Hiicre plazma zarindaki
koku reseptorleri 7-trans-membranli olup, vertebrata gen familyasinm en biiyik
olanlarindan biridir. Baliklarda [00, fare ve insanda 1000’den fazla oldugu saptanan
genler, koku alma epitelindeki noronlarda ifadelenmektedir, Bu genlerce sifrelenen koku
reseptor proteinleri, G-protein-baglasik reseptorlerdir. Tek-hilcre PCR ‘ni da igeren
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cesitli calismalar gostermistir ki, koku epitelindeki her nron koku reseptdr geninin
sadece bir alelini ifadelemektedir. Ozel bir koku reseptoriine baglanan bir simf koku
molekiilii, hangi hiicrenin hangi koku sinifina yanit verecegini belirlemektedir. Ayni
koku reseptorlerini ifadeleyen noronlarin akson uzantilariyla tagmnan koku bilgisinin
koku soganlarmdaki acilimina iligkin mekanizmalar ise heniiz bilinmemektedir. Ancak,
koku reseptoriiniin se¢imi, sadece her ndronun fonksiyonel etkinligini (hangi hiicrelerin
hangi koku molekiillerine yanit vermesiyle tamimlanir) saglamakla kalmaz, koku
sogamindaki sinaptik ba§lantilarimin da meklenmesi igin Snemlidir. Yeni koku
genlerinin siirekli eklenmesi, koku molekilii baglanma bolgesi degisikliginin se¢imi ile
baglasik olan gen duplikasyonlarina dayanmaktadir. Ancak yeni koku molekiillerinin
algilanmast, sadece yeni koku reseptorlerinin meydana getirilmesiyle ¢6ztimlenmemek-
te: koku noronlarmdaki farkli seri hiicreler, bu genlerin ifadelenmelerindek: diizen-
lemeler, 6rnegin transkripsiyonel faktérlerin etkinligi de dikkate almmaktadr.

Koku alma noronlari, hangi koku reseptériiniin sentezlenmesinin seg¢imini siirdiirtirken,
yasam boyu siirekli yenilenirler. Diger ¢oklu-gen ailelerine benzer sekilde (Hox ve -

globin genleri) koku reseptor genleri de insan genomunda kiimelenmis ve evrim
siirecinde ¢ok iyi korunmustur. Memeli koku genleri, intron icermeyen ve dizi benzer-
likleri olan, yaklasik 1 kb ve tek ekzonlu genlerdir. Koku reseptorleri ¢ok farkls koku
molekiilleri ile etkilesimlerine uyumlu olmak iizere, dizilerin 3. 4. ve 3. trans-membran
bolgeleri en gok degisken kesimlerdir. Bu boliimlerin koku molekiilleriyle etkilestikleri
bolgeler oldugu bilinmektedir. insanlar koku alma duyularim diger vertebratabilara gire
daha az kullanirlar. Bu bakimdan iglevsel koku alma kapsamini siirdiirmede segici bask:
azalmustir. Boylece insanda 1000 den fazla genlik koku alma repertuvarmmn %701
yalanci gen konumunda kalmigter. Farelerde ise sadece %5°1 yalanct gendir. Fish teknigi
analizlerine gore insan koku reseptor genleri, genomda cesitli kromozomlarda kiime-
lenerek 25’den fazla bolgeyve dagilmistur.

Molekiiler diizeyde koku molekiillerinin algilanmasindaki stiregler nedir 7 Koku
molekiiliiniin reseptér hiicre zarinda yerlegik koku reseptorii ile baglanmas: iizerine
baslayan sinyal iletim mekanizmasi, aksiyon potansiyelin olusmasina yol agmaktadur.
Koku molekiilii-bagli reseptor, baglangigta GDP-bagh bicimde bulunan bir G proteinini
aktive etmektedir. Aktive olmus bu G proteini GDP’yi brrakirken, GTP ile baglanarak
beraber oldugu Pvey altbirimlerinden aynlmaktadir. Daha sonra proteinin o alt birimt

yine zarda yerlesik adenilat siklaz enzimini aktive ederek, hiicre iginde cAMP diizeyinin
artmasina yol agmaktadir. Bu kez diizeyi artmis cAMP de Ca ve diger katyonlarm hiicre
icine akisina izin vermektedir., Kanaldan katyonlarnn gegis ile néron.zan depolarize
olurken aksiyon potansiyel gelismektedir. Bu ve difer sinir hticrelerinden gelisen aksiy-
on potansiyellerinin birlesimi 6zgiil bir koku molekiiliiniin algilanmasin: saglamaktadir.

Sonug olarak koku alma sistemi, molekiiler tanima, sinyal iletimi néronal bilginin iglen-
mesi ve coklu gen ailesinin evrimi olgularinin anlasilmasinda ¢ok onemli bir modeli
olusturmaktadir,
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DNA HASARI VE ONARIMI

Prof. Dr. Hasan BAGCI
Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji ABD — SAMSUN

Tipik olarak, DNA polimerazlar yeni sentezlenen her 4.000 — 20.000 bazda bir hata ile
yanlis eslesmis niikleotid ¢iftleri olustururlar (1). Bu siklikta bir hata in vivo kogullar igin
kabul edilemez ve DNA polimerazlarin ¢ogu yanlis eslesmis niikleotid ¢iftlerimi uzak-
lastirmak icin 3’ ekzoniikleazlara sahiptirler. Diger taraftan, memeli hiicrelerinin her biri
giinde yaklagik olarak 9.000 bazini hidrolitik depiirinasyon (piirin bazt kaybi) nedeniyle
kaybetmektedir (2). Benzer sayida DNA hasari hiicre-igi oksidasyon ve metilasyonlar
nedeniyle olugmaktadir (3). Yukarida 6meklendigi gibi DNA hasarlan spontan olarak
(kendiliginden) olusabildigi gibi, radyasyon ve kimyasal bilegikler gibi cevresel etmen-
ler nedeniyle de olugsmaktadir. DNA hasarlart bazsiz bélgeler (abazik bdlgeler), tek ve
¢ift zincir kiriklari, zincir-igi ve zincirler-arasi ¢apraz baglanmalar ve ¢ok sayida farkls
baz, deoksiriboz ve fosfat modifikasyonlarmi icermekte olup bunlarin onarmindan
sorumlu olan DNA onarim yollart bes sisteme ayrilmaktadir: (a) dogrudan onarim, (b)
baz eksizyon (kesip-gikarma) onarim, (c) niikleotid eksizyon onarimi, (d) ‘mismatch’
(yanhs eslesmis baz ciftleri) onanmi, ve ¢ift-zincir kirtk onarumu.

Bu konferansta, onemli DNA hasarlarinin olusum nedenleri ve hasar onarmmndan
sorumlu olan sistemler modeller {izerinde tanitilacaktir.

Kaynaklar

1. Osheroft, W.P., et al. 1999, I. Biol. Chem., 274, 3642-3650.
2. Nakamura, J. , et al. 1998. Cancer Res., 58, 222-225.
3. Lindahl, T. 1993. Nature, 362, 709-715.
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TIBBI BIYOLOJI VE GENETIK LISANS EGITIMININ
CEKIRDEK EGITIM PROGRAMINDAKI YERI

Prof.Dr. Miilkiyve KASAP
Cukurova U. Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dali , ADANA

Tiim diinyada oldugu gibi, lilkemizde de tip egitiminde goriilen olumsuzluklarin agtimasi
igin miifredatlarin gozden gecirilmesi ve gerekli degisim ve geligimlerin yapilmasi
giindeme gelmistir. Bircok Tip Fakiiltesinde uygulanmaya baglayan ¢ekirdek egitim
programlari (CEP), tip egitiminde mutlaka verilmesi gereken bilgileri igerecek konular-
la (ulusal CEP), fakiiltelerin kendi 6zel konularimi (kurumsal CEP) da kapsayacak
sekilde diizenlenmektedir. Bu anlamda Tibbi Biyoloji ve Genetik dersmin program-
larimin da yeniden diizenlenmesi kagmilmazdir. Bazi Tibbi Biyoloji kongrelerinde ele
aldigimiz gibi bu kongrede de ders programlarmnin kapsaminin, konu igeriklerinin ve
fakiiltelerin ¢ekirdek egitim programina uyumu igin yapilan program degisikliklerinin
tartigtimast hedeflenmistir.

Panelde gegmisten bu gline kadar Tibbi Biyoloji Anabilim Dallarinin ve ders program-
larmin gecirdigi degisiklikler, uluslararas diizeyde Tibbi Biyoloji Egitimi, ¢ekirdek
egitim programinda ve probleme dayali gretimde Tibbi Biyolojinin yeri ve Tibbi
Biyoloji ders programlarinin niceligi, nitelifi ve kapsamt irdelenecektir. Bu kisa
konusmalarm arkasindan Tibbi Biyoloji agisindan ¢ok 6nemli oldugunu dilgtindigimiz
ve tiim kongre iyelerinin katilacagi bir tartigma platformunun gerceklestirilmesi
amagclanmuistir.
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DUNDEN BUGUNE TIBBI BIYOLOJI VE GENETIK
ANABILIM DALININ DURUMU

Prof. Dr. Ayse BASARAN
Osmangazi Universitesi Tibbi Biyoloji A.B.D. ESKISEHIR

[960’larin sonuna kadar T1p dgrencileri bugiinki Tibbi Biyoloji ve Genetik dersini Fen Fakiiltesine
giderek FKB’de Botanik ve Zooloji dersleri olarak okumaktaydiar. 1969 yilindan itibaren ise, benim
bildigim kadariyla, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi ve bu fakiiltenin destekledigi Dicle Univer-
sitesi Tip Fakiiltesinde, bugiinkii Tibbi Biyoloji ve Genetik Bersi "Medikal Blyolop" adi altinda oku-
tulmaya baglandi. Genetik ise, bu ders Medikal Biyeloji iken de, Diyarbakir Tip Fakiiltesinde ayr1 bir
ders olarak okutulmalctayd:.

Yakin zamana kadar Biyoistatistilc Bitim Dali da Tibbi Biyoleji Anabilim Dalina bagh idi. Belki
halen bu sekilde olan fakiiltelerimiz vardir.

Medikal Biyoloji dersinin programi ilk defa, sevgili hocam Sayin Prof. Dr. Bedia BOZKURT un,
Tibbi Genetigin programu ise Prof. Dr. Bekir Sitk1 SAYLI bagkanliginda Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesinde yapildi. Aynt program, bu kurucu fakiiltenin koordinatérliglinde, benim de gorevli
oldugum Dicle Universitesi Tip Fakiiltesinde uygulandi. Daha sonralar bu ders, Tibbi Biyoloji, Tibbi
B1y010J1 ve Genetik [(beraber veya tamamen birbirinden ayr1) { ders, sinav ve sinav sonuglarn yéniin-
den)] adi altinda okutulmaya devam etti. Medikal Biyoloji veya Tibbi Biyoloji Dersi igerigi (Genetik
harig), ¢cok genel hatlarr ile;

Biyolojinin tammi ve Evienin olugumu

Hiicre (tiim vinlerivle)

Kargilastirmali olarak canlilarda ¢cogalma ve iireme

Bitkisel ve Hayvansal Dokular

Tibbi yinden cnemli protozoa ve metazoa drnekleri ve buniarin siniflandiriimas

Tibbi yonden énemli bitkiler, bunlarin souflandiriimast ve bazi drneklerin tipta kullaniimas:

Organ sistemlerinin kargilagtirmalt olarak incelenmesi

Gelisim mekanizmast gibi konulardr.

Uygulanan bu programn birgok Tip Fakiiltesinde ¢ok farkll oldufunu, gecen yila kadar I. Sinf
Keoordinatorii olduum yillarda, bugiinkii ‘Cekirdek Eitimine’ 6n hazirlik yapilirken imiversiteler-
den istedigimiz programiardan anlamis bulunmalktayim. Nitekim bu programin bazi Tip
Fakiiltelerinde sadece Botanik, sadece Zooloji, bazilaninda ise sadece bitki ve hayvan hiicresinin
genel hatlarryla okutuldugunu tespit ettik.

Gelisen teknolojiye ayak uydurabilmek ve Tip Fakiiltesi 6grencilerinin ihtiyact olan bilgileri vere-
bilmek amaciyla, dormadan program degisikligi yapilan bu son yillarda, biz de buna uygun olarak
programmimzi, hitcreyi dzellikle molekitler dilzeyde incelemeye yonelik olarak 63rencilerimize sun-
maya gayret ettik.

Fakiiltemizde bu yil uygulanacak olan ‘Cekirdek Egitim Programinda T1bbi Biyoloji Derst Programy’
gerek 1. sinifta {Genetik, Biyokimya, v.b) gerekse 2. ve 3. simifta (Mikrobiyoloji, Histeloji, v.b)
anlatitan konular dikkate alinip tekrarlardan kaginilarak hazirlandi. Bu arada daha 8nce 2. sinifta
anlatilan Anatomi, Histoloji, Mikrobiyoloji ve Fizyelojinin bazi konulan {. simifa cekildi.

Sonug olarak, bizden istenilenler dogrultusunda, hilcreyi tim yonleriyle (sitolojik yapisi, fiziksel ve
kimyasal yapisi, hitcre cogalmasi, hlcrede haberlesme v.b gibi} inceleyen bir teorik program ve
teorige paralel olarak laboratuar programt haziladik. Bu ders yilinda bu program uygulanmaya
baslanacaktir. Tibbi Genetik Bilim Dali’da ihtiyaca gore, fakiiltemizin degigik siuflarinda verilmek
iizere Genetigi ilgilendiren programlarmm yaptilar.
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TIBBI BIYOLOJI VE GENETIK LISANS EGITIMININ
KONULARI

Prof. Dr. Sevda MENEVSE
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dali

Ulusal Cekirdek Egitim Programma iliskin olarak yeniden diizenlenmis olan Tibbi
Biyoloji ve Genetik Lisans Egitimimiz, 4 ana Ders Kurulu seklinde donem I dgrenciler-
ine verilmektedir. Ilk hiicrenin olusumu ile baslayan 1. ders kurulumuz hiicrenin
evrimi, okaryotlara gecis, canlida enerji ddniistimleri, plazma zar yapisi, zarda enerji
doniigtimleri, karbondioksit ve azot fiksasyonlar ile siirmektedir.

Tkinci ders kurulumuz ise hiicre organelleri, hiicre dongiisii ve denetimi, hiicre boliin-
meleri ile siirmekte ve insan.genetifine gecis yapiimaktadir. Insan genetiginde Mendel
Genetigi, genetik kavramlar, kromozom organizasyonu, kalitim tipleri, otozomal ve
gonozomal kromozom anomaliferi, X-kromozom tembellesmesi ve populasyon genetigi
gibi konulara 6énem verilmektedir.

Molekiiler konularimizda ise ayrintihi olarak kaliim molekiilii olarak DNA, genotip-
fenotip iliskileri, biyokimyasal genetik; DNA , RNA ve Protein sentezlert; Genetik Sifre,
Genetik Kontrol mekanizmalari, gelisimsel genetik anlatiimaktadir.

Dordiinct ders kurulumuz ise son iki y1l i¢inde timiyle yenilenerek giincel konularla
zenginlestirilmistir. Ders kurulunda, insan genom organizasyonu, organizmalar igi ve
arasi gen aktarimlari, insan genetik varyasyonlanimn saptanmasi, mutasyonlar, DNA
onartm mekanizmalarr; Kanser Molekiiler Genetigi, insan hastalikiarinda genlerin
tantmlanmasi, Rekombinant DNA teknolojisi, gen terapisi ile hiicre bazli klonlama,
insan genom projesi gibi en yeni konular 1glenmektedir.

Tibbr Genetikteki kromozomal ve molekiiler tam yéntemlerine daha ayrintili olarak
ayrica 3. siuf derslerimizde girilmektedir.
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TIBBI BIYOLOJI VE TEMEL GENETIGIN MEZUNIYET
ONCESINDEKI AMAC VE HEDEFLERY

Prof. Dr. Mehmet GURTEKIN
Istanbul Universitesi, [stanbul

GiRIS

Cekirdek Egitim Programi gergevesine gore [U. 1st. Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dal: efitim
programui nde]enm1§t1r Anabilim Datumz, Temel Tip Bilimleri bilnyesinde 1. siuf $8rencilerimize kig
yanyilinda "Tibbi Biyoloji”, yaz yartyilinda ise "Temel Genetik" dersini vermektedir, Subat 2002” de
Adana’ da yapilan Tirkiye'deki Tip Fakiilteleri igin Ulusal Cekirdek Egitim Program: Olugturma
Caligmalari sonucu olugturulan raporda dnceiikle Tip Fakiiltelerinin mezuniyet dncesi efitimdeki amag ve
hedefleri ile cekirdek miifredati belirleme ilkeleri saptanmugtir. Anabilim dalimizin mezuniyet éncesi
egitimindeki amag ve hedefleri, Ceklrdek Egitim Programimda kullamlan baglhklarla drtiigecek gekilde
hazirlanmigtir.

AMAC

Olusturulan raporun 1, 4 ve 5. maddeleri Tibbi Biyoloji ve Temel Genetikle orttigtigi igin bu maddeler
secilmigtir,

1- Bilgi, beceri ve tutumlaria donanma

Cekirdek egitim programina gegis déneminde, 8grenci eZitiminde Istanbul Tip Fakiiltesi kh%lk eomm sis-
temini aygulamaktadir. Lisans programinda yer alan derslerin konulart yillar igerisinde, "Urlin" olarak
gérdiigiimiiz dgrencilerimizin yetigmesinde teme] olugturacak bilgileri igermesine 6zen gosterilerek siirek-
Ii yenilenmeye galistimistir, Ders konularindaki bu iyilestirmeler yapihrken, konularimzin bilyitk oranda
diger Tip Fakiittelerindeki Tibbi Biyoloji Anabilim Dallarimn miifredat programina uymasina da
caligiimaktadir. Aym sekilde kurumumuz diginda ders verdigimiz fakiilte ve kurum iginde teorik ve uygu-
lamali galisma konulari, o kurumdaki dFrencinin yetigmesine ydnelik olacak sekilde diizenlenmektedir.

Bu baglamda &grencilerimize klinik bilgilerle biitiinlesecek temel konular seilmis ve verilen bilgilerin bir
kismi beceri olarak kullamlmaktadir.

2- Aragtiricitlik ve sorgulayicihk kazanma

Tibbi Biyoloji ve Temel Genetik derslerinin amaci ézetle, yetigtirdifimiz hekimin iilkemizdeki saghik
sorunlarini ¢ézebilmesi igin, egitimi siiresince edinecegi bilgilere temel olugturacak bilgileri kazanmasim
saglamaktir, Ozellikle bilgiler aktarilirken, dgrencilerimize kendilerine verdigimiz bilgilerin sorgulan-
masi, yeri geldiginde "neden, nasil” gibi sorulann sorulmasi ve bu bilgilerin daha sonra kazanlacak bil-
gilerle biitlinlestirilmest gerekliligi vurgulanmakta ve uygulanmaktadsr. Konularin akist sirasinda 8gren-
cilerimize aragtirma ve sorgulamayi gelistirmek i¢in bireysel veya grup halinde "8dev" vererek bir sonra-
ki derste izlemeyi hedeflemekteyiz.

3- Ogrencinin kendisini sitrekli olarak geligtirmesi

Her iki yariyilda verdigimiz derslerde aktarabildifimiz bilginin temel bir bilgi oldufu vurgulanmaktadir.
Bilginin ¢ok azina ulagabildigimizi, siirekii olarak kendimizi {6gretim tiyesi-Ogrenci) gelistirmemiz gerek-
tigi bilinci derslerimizde aktanlmaktadsr.

HEDEFLER )

A-Bilinmesi, Kavranmasi, Irdelenmesi ve Uygulanmasi Hedeflenen Bilgiler :

Raporun 1, 3, 5 ve 14, maddeleri se¢ilmistir.

|-Viicudun ve organ sistemlerinin nermal yapr ve iglevini kavrama.

T1bbi Biyoloji ve Temel Genetik derslerinde verilen bilgilerin, 8grenci tarafindan, Tip egitimi siiresince
ve mezun olduktan sonra da kulianabilmes: hedeflenmigtir. Organizmann biitiintinde bir birim olan
hiicrenin 68renilmesi, daha sonra kazanijacak bilgilerin saglam bir zemine yliklenmesi ve organizmantn
sistemlerinin nasil ¢aligtdim daha iyi kavranmasini saglayacaktm.
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Kazandirlan bilgiler, tip egitiminden bagimsiz- ilintisiz bir bilgi olmayip, mifredat programindaki bir
diger konu veya bir baska bilim dali ife 6rtitgen bilgiler seklindedir.

2-Hastaliklarin nedenlerini kavrama.

Bazs hastaliklann ortaya ¢ikmasina neden olan mekanizmalarin 6gretilmesi ana hedeflerdendir. Ornekler-
le agmak gerekirse; Hiicre iskeleti yapisi ile iligkili ofarak siliar fonksiyon bozukluklar: ve aktin yapisinin
kanser lizerine etkileri agiklanmaktadir, Lizozemal enzimlerin neden oldugu immun hastaitklar ve lizo-
zomal enzimlerin kalitsal olarak eksikligi sonucu ortaya ¢ikan hastaliklar (Metakromatik 18kodistrofi ve
Gaucher hastaliklari gibi) nedenleri ile agiklanmaya ¢aligiimaktadir. Immiinogenetikte "dogal bagigiklik"
ile de siki bir iliskisi olan ve otozomal resesif olarak kahtlan “"kistik fibrosis” hastahmin olugum
mekanizmas1 anlatilmaktadir. Bir diger &rnek ise, Andploidinin olus nedenleri (kromozom ayrilamamasi
ve anafazda gecikme) anlatlmakta, bunun senucu olarak da trizomik ve monozomik bireylerin olustugu
dretilmekiedir. ABO sisteminde alt grup farklilifinin nedenieri ve organ naklindeki 6nemi verilmekte,
Kompleman sisteminde kompleman proteinlerinin tretilememesi veya yetersizliginde olusan hastalixlar-
dan bahsedilmektedir. Ofrencilerimize hastahgin olusmasindaki temel mekanizmalar anlatlmakta,
hastalik ve tedavisi ile ilgili edinilecek bilgilerin daha sonra temel bilginin {izerine driitmest hedeficn-
mektedir.

3-Insan sagh@m bozan etmenleri tammlam’t

Mutasyon ve mutajen etkenler konusunda ¢grencilerimize insan saglifing bozan etmenler konusunda biigt
verilmekte, laboratuvar ortaminda kullandifimiz radyozktif ve kimyasal maddeler ve difer etmenler ile
nast| ¢aligilacagt ve koranulmast gerektigi anlanhmaktadir.

4 Kisileri hastaltk va da sakatlanma riskiyle karsi karstya birakabilecek etkenleri saptama ve bu risklerle
risk altmdaki biveyler! 6nceden ya da hastal:fin erken evresinde  belirleme ve gerekli onlemleri alma.
Kalusal olarak aktarttan hastaliklar hakkinda risk altindaki bireylerin bilgilendirilmesi, onlarin “genetik
damgmanhik" merkezine yonlendirilmesi, akraba evliligi ile otozomal resesif olarak kahtilan hastahklarda
yeni doganda hastalifm tagiyieihk veya hasta olma riskinin arttifn gibi bilgiler verilmekredir, Aynca,
calisma ortamumizda kan ve kan iiriinleri ile ¢aliymanm riskleri, kamn dokiilmesi gibi durumlarda bu
kirliligin uluslar arasi standartlara uygun olarak giderilmesi gereklilifi vurgulanmaktadr. Radyoaktif
maddelerie ¢aligma kurallari, radyoaktif atiklann ilgili kuruma teslimi, sik kullanidan mutajen maddeler
(toluen, ethanol, formaldehit ve digerleri) ile ¢aligma ve olumsuz  etkilerinden korunma konusunda bilgi
verilmektedir.

B- Kazandirilmas) Hedeflenen Devinimsel Beceriler :

Rapordaki 3. madde se¢ilmistir,

I- Mikroskop kuliamimi, karyotip ve pedigri ¢aligmalarn uygulamali ¢alismalarnimizdan bazilardir. Bu
caligmalarin sonunda &3rencinin preparat hazulayarak veya hazir preparat ile her zaman 151k mikroskopta
cahigabilmesi, karyotip yaparak sayisal ve yap:sal kromozom anomalilerini belirlemesi ve pedigri ile de bir
hastaligin veya bir zellifin yeni kugaklara hangi kalstim kalibi ile aktanldigimni gdsterebilmesi ve bunu bir
beceri olarak kullanmasi hedeflenmektedir.

C- Kazandirimasi Hedeflenen Mesleki Tutumlar :

Rapordaki 1, 10 ve 1. maddeler secilmistir.

t- Hastaliklarn tamisinda Elektron mikroskop, Polimerase Chain Reaction (PCR), Flouresance In Situ

Hibridisation (FISH} gibi teknikler hakkinda bilgi verilmektedir. Giintimiizdeki bu teknikler ile bir

hastaligin tanisinda veya tanmidan sonraki klinik uygulama igin bu tekniklerden yararlamlmas: ger ekliligi

hakkinda &grencilerimiz bilgilendiriimektedir. Orncgin, Temel Genetik dersinin Imminogenetik

béliimiinde, bazi immiin sistem hastaliklan, organ ve deku transplantasyonu i¢in deku tipi tayininin

yapilmas sirasmda serolojik ve molekiller diizeydeki ¢alismalar hakkinda bilgi aktariimaktadir,

2- Konularnimizi aktarirken, yeri geldiginde, bilimsel ve teknolojik geligmelerin yakimndan takip edilmesi ve

daha hizli, dogruluk derecest daha fazla olan cihazlarla gahylm'mnm dnemi aktarilmaktadir.

3- Bireyin ve toplumun sagligim korumak igin gelecekte de 0grencinin siirekli kendisini yenilemesi ve
eide edilen bilgiye ulasmanin énemi, bir konu olarak degil de szellikle tipdaki ilerlemeler hakkinda bilg:

verirken dizerinde durulan Snemli bir 6gretidir.
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TUTUM VE DAVRANIS HEDEFLERI
Rapordaki I, 4, 5. maddeler segilmistir,
1-T1bbi Biyeloii ve Temel Genetik derslerinde §grencilere temel olugturacak bilgi aktartlirken, bu temel
bilgilere klinik bilgilerin ilavesi ve kazandigi mesleki tutumla mezuniyet sonrasinda hekim olarak apa
gorevlerinin insan yasamim ve sagligin korumanin énemi vurgulanmaktadir. Ayrica, mezuniyet 6ncesin-
den baglayarak, yakin gevresine dogru bilginin yayginlagmasim ve toplumun aydinlanmast igin bazi bilgi-
leri ( infertilite de erkegin de sorumlu olabilecedi, bebegin cinsiyetinin erkegin spermiumu ile belirlendid,
mutajenlerin olumsuz etkileri, otozomal resesif kaltim ile akraba evliligi riski vb.) aktarmayi bir
“davranug"” heline getirmeleri dnemle istenmektedir.
2- Derslere 6@rencinin kat:hmim saglamak i¢in siklikla "neden”, "nasii” gibi sorular sormalari, her bilgiyi
olduju gibi kabul etmeyip irdelemeleri istenmekte ve uygulanmaktadir.
3- Bilginin son teknolojik ilerlemelerle hizia yenilendigi, eski bir bilginin degisebilecegi (Insan Genom
Projesi ile insandaki gen say:sinda oldugu gibi) bu nedenie bilimsel ilerlemeleri yakindan izlemenin Snemi
orneklerle anlatiimaktadir.

ISTANBUL UNIVERSITESI, ISTANBUL TIP FAKULTES] TIBBi BIYOLOJI ANABILIM
DALI DERS PROGRAMI '

Tibbi Bivoloji ve Temel Genetik dersi ve uygulamali ¢aligmalan Cekirdek Egitim Programma gore
degerlendiriimistir. Cekirdek Egitim Progranu ile ortiisen konular ve uygulamali ¢aligmalar ile digerleri
bagliklar halinde agagida verilmistir.”

Ders konularimizin egitim programindaki amag ve hedefleri, bu kenuda bagvurulacak bir kaynak olan,
Istanbul Universitesi Istanbul Tip Pakiiliesi Tip Egitimi Aragtirma ve Uygulama Merkezi (TEAUM)
tarafindan 2001 yilinda yayimnlanan kitapta daha detayh olarak verilmistir.

TIBBI BIYOLOJI DERS KONULARI

Yasamin Baglangici, Evrim Teorileri, Hiicrenin Yapis:, Hiicre Farkhilagmasi ve Hiicre Tipleri, Hiicre
Membrani, Hiicre Yiizey Farklilasmalari, Hiicre Membranmda Transport, Hiicre Sinyali, Sitozol, Hiicre
Iskeleti, Diiz Yiizli Endoplazmik Retikulum, Graniiler Endoplazmik, Retikulum, Mitokondri, Nitkleus ve
Niikleolus, Kromozom Yapilanmasi, Immiinclojiye Girig, Immiinolojide Temel Prensipler, Immiin Sistem
Hiicreleri, Immiin Sistem Organlart, Immiinoglobulinler, Dogal ve Edinsel Bagigiklik, Kompleman siste-
mi,

TEMEL GENETIK DERS KONULARI

Niikleik Asitler, DNA Yapist ve Transkripsiyon, RNA Yapisi ve Transkripsiyon, Genetik $ifre, Protein
Sentezi, Protein Yaprlanmasi ve Enzimler, Hiicre Siklusu, Mitoz Bolinmede Sinyal Mekanizmalart, Mitoz
Bohinmede Kromozom Hareketleri, Mayoz Bdliinme, Gelisim Biyolejisine Girig, Spermatogenez,
Oogenez, Fertilizasyon, Genetige Girig, Genetik Genel Kavramlar, Mendel Genetigi ve Kalitim Biyolojisi,
Otozomal Kalitim ve Genozomal Kalitim, Mitokendriyal kalitim, Polimorfizm, Kan Gruplar:, Bagtann ve
Kromozom Haritalari, Yapisal Mutasyonlar, Gen Mutasyonlar, Sayisal Mutasyonlar, Mutajen Etkenler,
[mmiinogenetige Giris.

TIBBI BIYOLOJI UYGULAMALI CALISMA KONULARI

1-a) Laboratuvarda kullanilan malzemelerin tamtiimasi, by Mikroskop kullanma teknigi, ¢} Sogan zan
hiicresi, d) Insan dil epitel hiicresi, ¢} Protozoonlar 2-a) Plazmoliz-Deplazmoliz, b) Hemeliz 3- Kan
hiicrelerinin incelenmesi 4- Insan metafaz figiirleri ile karyotip 5- Enzimler: a) Katalaz enzimi, b) Diastaz
enZzimmi

TEMEL GENETIK UYGULAMALI CALISMA KONULARI

1-Mitoz baliinme: a)Bitki hitcrelerinde mitoz béliinme, b)Insan lenfositlerinde mitoz boliinme

2- Mayoz bolitnme 3- Ureme hiicrelerinin incelenmesi 4- Soyagaci (Pedigri) 5- Lenfosit jzolasyonu, Kan
Cross-Match ve Barr cisimeigi
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ONKOLOJIYE MOLEKULER YAKLASIM

FProf. Di. Nege Atabey
Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ve
Genetik Anabilim Dali, 35340, Inciralh, [zmir

Son yirmi yilda karsinogenez siirecindeki gerel genetik, gerek epigenetik gerckse gevresel degisikiiklerin
kompleks molekiiler mekanizmalarin anlagilmasina yonelik son derece hizli gelismeler gergeklegmigtir.
Ancak biitiin bilinenlere karsin hala pek ¢ok bilinmeyenin oldugu agikur. Insan genom projesinin tamam-
lanmasindan sonraki "post genomik” donemde karsinogenez mekanizmalarnin anlagiimasina ek olarak,
kanser etiyolojisi , tamt ve tedavisinde luzh gelismelerin olmas: beklenmektedir.

Bu baglamda onitmiizdeki yirmi yillik siiregte kanser genetifi ve molekiiler biyolojisi ¢aligmalarindan
beklentiler:-Kansere yol agan genetik ve gevresel risk faktdrierinin belirlenmesi

~Yiksek hastalik riskine sahip bireylerin belirlenmesi
-Pre-malign ve malign hastaliklarin erken tanist
-Kanserin genetik temele gore sinmiflandiriimasi
-Kanserden korunma

-Tedavi ; olarak listelenebilir.

Bu konugsmada ilk olarak karsinogenez strecinde rol oynayan genetik ve epigenetik degisikliklerin
dzetlenmesi, kanser hitcrelerinin mikrogevredeki degisikliklere yamt mekanizmasinin gbzden gegirilmesi
ve giiniimiizde kullaniimakta olan veya deneme siirecinde olan molekiiler terapétiklerin bu mekanizmalarn
hangi noktalarda bloklayarak sagaltimi hedeflediklerinin tartigilmas: amaglanmigtir.

Birkac istisna diginda kanserler tek bir somatik hiicreden koken alir ve ilerlerler. Neoplastik klonu
olugturan hiicrelerde, gen aktivitelerinde degisiklife yol agan ¢ok sayidaki genetik ve epigenetik
degisiklik sonrasinda, seleksiyonu saglayan fenotipik degisiklikler ortaya ¢ikar. Bir tlimdr hiicresinde
onlarca farklt gende sayisal ve yapisal aberasyon ve ylizlerce hatta binlerce gende ekspresyon degisiklik-
leri olabilir. Kalitsal veya edinsel mutasyonlar sonucu ortaya ¢ikabilen bu genetik degigiklikler bazi1 gen-
lerde fonksiyon kazanci"Onkogen /Protoonkogen aktivasyonu -Dominant etki” , baz: genlerde ise fonksiy-
on kayb "Ttimér siipressér gen kaybr /Inaktivasyonu Resesif etki” yoluyla karsinogenez siirecini tetik-
lerler. Bugiine kadar kanser hlicrelerinde hilcre déngiisii regiilasyonunu, programl hiicre 8liimiinii DNA
oparrmint, hatta epigenetik olaylarr diizenleyen genlerde cok sayida edinsel veya kalitsat defekt
tarnmlanmigtir. Knudson’un "iki vurug” hipotezi ve bu hipotezin retinoblastomdaki molekiiler dogrula-
mas! sonrasinda genetik yatkinlik ve genetik risk kavramlar tartisilmaya baslanmuistir.

Genetik risk faktdrleri; risk allelini tagiyanlarda hastalik insidansinin %100 e kadar artabildigi yitksek
penetransh genleri {familial retinoblastoma, adencmat6z polipozis..gibi} ve hastalik riskinin az veya orta
derecede artmasina neden olan diigitk penetransh genleri icerir. Yiiksek penetransh gen mutasyenlart ile
ilgili genetik sendromlar total kanserlerin yaklasik %5 ini elustur. Diigiik penetransh alleli-allelleri tagiyan
bireylerde genel populasyona *Baz kanser tiplerinin geligime sans: daha yitksek veya daha diigiik,

*Bazi karsinojenik elementlere, farkli koruyucu veya tedavi edici ajanlara duyarhhk daha az veya daha
gok olabilir.

Karsinojen metabolize eden, DNA onarmminda rol oynayan, bazi metabolizma enzimlerini ve sitokinleri
kodlayan genlerdeki polimorfizmler bu grupta sayilabilir. Son yillarda yapilan caligmalarda bu gibi gen-
lerin relatif riskleri diigitk bile olsa populasyondaki etkilerinin anlaml diizeyde yiiksek olabilecefinin
gGstermesi ile kanser biyolojisi ve genetigi alaninda ¢alismalar duyariilik genleri lizerinde yogunlasmaya
baglamigtir.
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Ancak yiiksek penetransh bir gende kalitsal germ-line mutasyon tagiyan kisilerde bile hastaligin baglangic
yag1 ve progresyonun ok farkl: olabildiginin gbzlenmesi sonrasinda, karsinogenez siirecinin spesifik bir
genin vapi vejveya fonksiyon degisikliklerine ek olarak, diger genlerdeki ve gevresel faktorierdeki
degisiklikierden etkilendigi distincesi dnem kazanmaya baglamigtur.

Epigenetik terimi kelime anlamu olarak "klasik genetik diginda” anlammna gelir, geligim {development) ve
hiicre proliferasyonu potansiyelindeki kalici degisiklikleri tammlar. Bu kalict defisiklikler kisa stirell
kahtiiabititler, ancak DNA daki mutasyonlarla ilintili degildir, DNA da veya DNA ya baglanan protein-
lerdeki postsentetik modifikasyonlari kapsar. Epigenetik alaminda ¢aligan aragtirmacilar genelde epi-
genetik olaylan diizenleyen iki molekiiler mekanizmaya odaklanmugtardir:

+ DNA metilasyonu
= Histon modifikasyonian

Epigenetik mekanizmalar geligim ve diferansiasyon i¢in kesinlikle gereklidir, aynca random degisiklik-
lere ve gevresel etkenlere karst genomun gen ekspresyonu degisiklikleri yoluyla adaptasyoaunu saglarlar.
Genomdaki epigenetik modifikasyonlarin gevresel uyaranlara kargi adaptif yanitlart diizenledigi gozoniine
alind:ginda, timdr hiicrelerinde epigenetik degisikliklerin saptanmast kagmilmazdir. Nitekim kanser
hiicreierinde de kromozomal instabilite, onkogen aktivasyonu, timdr supresdr genlerin sesizlegtirilmesi ve
DNA onarim sisteminin inaktivasyenuna neden olan cok sayida epigenetik degisiklik tanimianmgtir.

Bu degisikliklere yol agan mekanizmalarin aragtirtimast iirecinde timorlerin mikrogevresindeki oksijen-
lenme degisikliklerinden yola gikarak hipokst ile karsinogenez siireci arasiadaki iligkiler aragtirtlmaya
baglanmugtir, Uzun siireii hipoksinin genomik instabiliteyi, genomik heterojeniteyi artirmakta ve apoptoza
direngli farkh tiimor varyantlarina segici bask: uygulanmasina yol agtig1 belirlenmigtir. Hipoksi ayrica gen
ekspresyonu degigiklikleri yaparak epigenetik yolla da etkili olmaktadir. Son birkag yilda yapilan
aragtirmalara gore hipoksi, hipoksiyi algtlayan ve hipoksi tarafindan uyanlan transkripsiyon faktorleri
(HIF) aracilifiyla gen traskripsiyonlarial degistirmekte, bu degigiklikler sonrasinda non spesifik stres
yamti olarak, anaerob metabolizma, anjiogenez, doku yeniden modellenmesi ve hiicre-hilcre baglant
degisiklikleri olusmakta ve bu degisiklikler metastaz ile ilintili siireci tetiklemektedir.

Bu veriler sonrasinda kanser tedavisinde molekiiler hedeflerin belirlenmesini amaglayan aragtirmalar yeni
bir yon kazandi. Aragtrmacilar difer molekiiler tedavi modalitelerinin bagarisim olumsuz etkileyen
kanser tipi , mutasyon tipi gibi degiskenlerden bagimsiz, konak kkenli bir hedef ofarak hipoksi tarafindan
ayarilan angiogeneze odaklandilar. Hangi molekiiler hedefe yonelik olursa olsun, molekiiler kanser
tedavisinde kullanilmakta olan molekiilleri éncelikle iki blyiik grupta inceleyebiliriz:

1-Hiicre igine kolayca penetre olabilen ve hiicre igindeki birgok farkls iglevi kontrol eden molekiilleri
hedefleyerek onlara sikica baglanan kiigtik molekiiiler (Om:Gleevec(Imatinib mesytate -ST1571 ) ber/abl
fiizyon proteini, c-kit’i ve PDGFR niin tirozin kinaz akiivitesini bloklayarak hiicre proliferasyonunu
eggellemektcdir).2‘H1'icren'm diginda kalan ve hiicre yiizeyindeki spesifik bir hedefi bloklayan molekiiiler
(Orn: Herceptin Her2/Neu ya spesifik bir monoklonal antikordur ve bu reseptori yiizeyinde eksprese eden
hiicreiere baglanarak , hiicre hasarina neden olmaktadir).

Bu molekiilleri neoplastik hiicredeki hedeflerine gore gruplandiracak clursak:

Aktive onkogenlert veya inaktif timér supresér genleri hedefleyen molekiiller

Apoptozun uyanilmast veya anti-apoptotik genlerin inhibisyonunu hedefleyen molekiiller Neoplastik
hilcrenin senesense girmesini saglayan molekiiller

Timér hiicresinde geleneksel kanser tedavisi sonrasinda gergeklegen DNA Onariminm engellenmesini
hedefleyen molekliller

Anjiogenez’in engellenmesini hedefleyen molekiiiler

Radyoterapi vefveya kemoterapi direncine neden olan molekiiler mekanizmalann inhibisyonunu hede-
fleyen molekiiller
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Kemoterapi ve radyoterapinin yan etkilerinin azaltilmas: amagl geligtirilen ve bu tedavi sonrasinda nor-
mal hilcre &liimiine neden olan molekiiler basamaklarin bloklanmas: ile normal hiicre sagkaliminin
artiritmasi i¢in gelistirilmis molekiller

Gen tedavisi ile radyosensitizasyonun veya kemosensitizasyonun artirilmast

Biitlin buntardan anlagilabilecegi gibi kanser olugumu ve progresyonunda pek ¢ok genetik, epigenetik ve
cevresel etmen rol almaktadir. Bu etmenlerin herbirinin karsinogenez stirecindeki rollerinin tammlanmas:
yoluyla, kanser tanisinda, tedavisinde ve kanserden korunmada spesifik molekiiler hedeflerin belitlenmesi
caligmalan silrmektedir. Son yirmi yilda gelinen nokta gdzotniine alindidinda, elde edilen tlim verilerin
koordinasyonunu saglayan yeni istatistiksel ve kompiitasyonel uygulamalar ile hastalifin molekiiler
temelinin tam olarak anlasilmasi; buna paralel olarak da bireye dzgil kanser risklerinin hesaplanmas,
tiimér davramgimnun ve tedavisinin belirlenmesi sanilandan ¢ok kisa bir siirede rutin kullanima girmesini
bekleyebiliriz.
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DNA MIKROARRAY/DNA MIKRODIZILIMI:
KANSER BIYOLOJISI VE GENETIGINDE KULLANIM
ALANLARI

Doc¢. Dr. Tayfun OZCELIK
Bilkent Universitesi, Ankara
tozcelik@fen.bilkent.edu.tr

Gen ifade profillerinin incelendigi "¢DNA mikrodizilimi" son yillarda tip ve kanser arastirmalarinda
onemli bir yer edinmis olan yeni bir teknolojidir. Bu teknolojinin en énemli tzelligi tek bir deney ile bin-
lerce farkls genin ifade profillerinin bir arada incelenmesini miimkiin kilmasidir. Oziinde bir cam lam veya
naylon zar iizerine kisa ve RNA sentezinde kullandan yiizlerce/binlerce DNA hedef dizilimlerinin (3
expressed sequence tags) yerlestirilmesi ve incelenecek ¢DNA'nin floresan/radyoaktif isaretlemenin
ardindan yerlestirilmis DNA ile bir araya getirilerek igleme almmast bulunmaktadir,

DNA mikrodizilimi teknolojisinin gelismesi Insan Genom Projesi ile yakin bir paralellik gostermigtir.
Ashinda, genom projeleri genls capll genom aragtirmalannn bagar ile yiiriitiilebilmesinde ve genlerin
iglevlerinin, gesitli diizenleme mekanizmalarinin tanimlanmasinda hizlandiries olmug, bunun da Stesinde

yeni bir galisma alant olan "iglevsel genomik" disiplininin dogmasina dnctiliik etmistir. Buna bagi olarak, -

farklt gen ifadelerinin aragtirilmast i¢in cesitli teknikler geligtirilmistir. Giinlimtizde, diinyada birgok lab-
oratuvar cDNA mikrodizilim sistemini kurmus ve bu teknifin binlerce genin mRNA profillerini incele-
mekte ¢ok faydali oldugunu gostermistir.

c¢DNA mikrodizilimlerinin yaygin kullaniminda akademi-enddstri igbirligi onemli bir yer tutmaktadr.
Her yeni teknolojide oldugu gibi ilgili denamm sistemlerinin, analitik yazilim programlarimm, biyolojik
kaynaklarin, istatistiksel ve biyokimyasal metodlarn geligtirilmesine ve standartlagtirilmasma gerek
duyulmustur.” Pek ¢ok aragtirma laboratuvarinda ciddi zorluklarla karsilagiimig olsa da, gerekli
malzemelerin giivenli bir sekilde kullamilmast ile ¢esitli dokular arasindaki gen ifade profillerindeki
degisiklikler saptanmistir. Model sistemlerde bilinen degigikliklerin gbzlenmesi ve yeni bulunan
degisikliklerin dogrulanmasi ile bu sistemin performans: degerlendirilmektedir. Bu gabanmin esas amaci,
biitiin insan genlerinin mRNA ifadelerinin aym anda incelenmesi ve ¢ikan sonuglarm biyokimyasal ve
hiicresel biyoloji ile kivaslanmasim saglamalktir,

Birkag farkl: mikrodizitim sisterni bulunmakla beraber hepsinin ortak bir temeli vardir. Mikrodizilimler tig
ana gruba ayrihir; Zar lizerie sentezlenen ¢DNA mikrodizilimleri, cam iizerine sentezlenen cDNA
mikrodizilimleri, ve oligoniikleotid mikrodizilimleri / DNA ¢ipleri. ¢DNA mikrodizilimi deneyleri birkac
bolime ayrilir (Sekil 1). 11k olarak 6zgiin ve farkl: DNA hibridizasyon hedeflerini igeren (ki bu  hede-
flerin her biri tek bir geni temsil eder), yitksek yoguniuktaki noktalama iglemi bir mikrodizilim halinde
cam bir destek fizerine vapilir. Binlerce DNA noktasini igeren birgok dizilim sentezlensrek sonraki
deneylerde kullanilabilir. Ardindan, her deney icin floresan isaretli cDNA igaretleyicileri hazirlamr. Bu
agama iki ayri hiicre toplumunun mRNA eldesi ile baglar. Daha sonra, her bir mRNA 'mu farkls floresan
boyalar kullaniiarak ayr: ayri ters yazilimi gergeklestirilir. Iki farkli isaretleyici birlestirilerek aynm anda
cDNA hedefleri ile bir araya getirilir. Daha sonra, bir lazer tarayicist kullanlarak ortaya gikan floresan
1gimalar tespit edilir. Eger iki dmekten birinde herhangi bir genin mRNA diizeyi yiiksekse, daha fazla
¢DNA stz konusu gen ile etkilesime girer ve o drnegin isaretlenmesinde kullamlan floresan boya iistiin
geldigi icin daha fazla 1sima sinyali alimr. Belirli bir noktada iki isaretli drnegin floresan yoguntuklarinin
orant tarayici ile belirlenir (Sekil 2).Ortaya gikan sonug bir veri tabanina aktarilarak incelenir. Bu agamada
bivoinformatik yaklagimlar biiyiik 8nem tasimaktadir. Elde edilen verilerin incelemesi ve birgok farkl
deneyin karsilagtinlmasi igin biyoinformatik yazilimlarin kullanimi mutlaka gereklidir.
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Mikrodizilim teknolojisi, molekiiler biyolojinin hala yeni ama son derece giiclii bir aragtirma alamdr.
Hematolojide multipl miyelom, monoklenal gammeopati, kronik ve akut lésemiler, lenfomalar gibi farkls
malign hastalikfarin molekiiler siflamasinda kullanilmaya baglamigtir.  Gen ifade profillerinin
aragtirilmasinin yaninda DPNA mikrodizilimleri miitasyon taramasi, genotipleme, genlerin ve klonlarin
haritalanmasi ve kromozom mikrodelesyonlarinin incelenmesinde kullantimaktadir. Ontimiizdeki yillar-
da gen ifade profili incelemesinin hematolojik hastaliklarin tanisi, hastalik alt groplarmin belirlenmesi,
tedavi segeneklerinin deerlendirilmesi gibi alanlarda yaygin olarak kuilamlmasi beklenmektedir,

RANA
oldast

Hitcrater, dokular,
mikrooraanizmalar

Nitktaik
asitlerin Pizilivale
ijaretlenmesi hibridizasyoh

Kionlanmeg va "Klon larg

dizi analizi ., Sentezlenmesive
yapilmeg Z » diizenli bir dizilim
c3NA hitaphie olarak hazrlanmast

Piqital goviintiiiemae Ha
hibridizasyan sinyal
yugunhklnrmnm
intalenmest

Sekil 1. Mikrodizilim Teknelojisi ile Gen [fade Profilinin Incelenmesi Asamalariun Sematik Gasterimi

Sekil 2. GenePix 4000 tarayicisindan (Axon) elde edilen cDNA mikeodizilim gériintiisit. Kienitzs nokialar ilgili gene ait test

cDNA sinyatinin referans cDNA sinyalinden yitksek, vesil noktalar diisiik, sart noktalar ise egit oldugunu gdstermekiedir
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LACK OF ASSOCIATION BETWEEN VITAMIN D
RECEPTOR GENE POLYMORPHISM (BSME)
AND OSTEOMALACTA

HAKKI KAHRAMAN!, BELGIN SUSLEYICI DUMAN?Z,

FARUK ALAGOL!, REFIK TANAKOL!, SELMA YILMAZER?

Hstanbul University, Istanbul Faculty of Medicine, Department of Internal
Medicine, Division of Endocrinoloji, Metabolism and Nutrition, Istanbul{/Turkey.
2[stanbul University, Cerrahpasa Faculty of Medicine, Department of

Medical Biology, IstanbuliTurkey.

ABSTRACT

Background: Vitamin D receptor gene polymorphism has been reported to be 2 determi-
nant of bone formation and intestinal calcium absorption.

Objective: To assess the role of vitamin D receptor gene polymorphism in the patho-
genesis of osteomalacia.

Design and Methods: In this study, we have investigated Bsm I polymorphisms in the
gene encoding the 1,25 dihydroxyvitamin D receptor in 38 patients with osteomalacia
and 31 healthy controls along with serum calcium, phosphorus, alkaline phosphatase,
parathyroid hormone and 25 hydroxyvitamin D levels.

Results: VDR allelic variants were BB 31.6 %, Bb 44.7 %, bb 23.7 % and BB 194 %,
Bb 61.3 %, bb 19.4 % in osteomalacia and controls respectively. Although heterozygotes
(Bb) were more frequent than other genotypes in both groups, BB genotype was found
to be more prevalent than controls. There was no statistical relation between VDR geno-
types and osteomalacia.

Conclusion: It is concluded that in this small group of patients there was no relationship
between VDR allelic polymorphisms and osteomalacia.
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METHYLENETETRAHYDROFOLATE
REDUCTASE GENE POLYMORPHISMS IN PATIENTS
WITH SCHIZOPHRENIA

ALI SAZCH, EMEL ERGUL!, YALCIN GUZELHAN?, GUNER KAYA2, IHSAN KARA?

IDepartment of Medical Biology and Genetics, Faculty of Medicine, University
of Kocaeli, Kocaeli, 41900 Turkey.

2Department of Neuroscience, Institute for Medical Research, University of
Istanbul, 34280, Istanbul, Turkey

ABSTRACT

To investigate the role of methylenetetrahydrofolate reductase gene polymorphisms in
schizophrenia, we analyzed the genotypes of MTHFR677 and MTHFR1298 of 130
schizophrenic patients and 226 controls, using a PCR-RFLP method. The MTHEFR T677
allele was significantly distributed (Chi-2=7.900; P=0.019), between schizophrenic
cases and healthy controls. The T677T genotype was overrepresented in the schizo-
phrenic patients (OR=2.504; 95%CI=1.276-4.915; Chi-2=7.477; P=0.006). The
T67TT/A1298A, and CO677T/C1298C compound genotypes were greater in the schizo-
phrenic patients (OR=3.157; 95%CI=1.522-6.545; Chi-2=10.336; P=0.001 and
OR=1.744; 95%C1=0.108-28.121; Chi-2=0.158; P=0.691, respectively). The MTHFR
T677 allele and T677T and T6TTT/A1298 A genotypes are genetic risk factors for schiz-
ophrenia.
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ADENOVIRUS ARACILI TRAIL GENI AKTARIMININ
PROSTAT KARSINOMANIN FARKLI EVRELERI
UZERINDEKI ETKINLIGI VE PROSTAT KANSERLI
HASTALARDA TRAIL'A OLAN DIRENCI KIRMAK ICIN
YENI GEN TEDAVI METOTLARMIN GELISTIRILMES]

AHTER D. SANLIOGLU!3, TURKER KOKSAL?3, MEHMET BAYKARA?3
GUVEN LULECI! 3, SALIH SANLIOGLU! 3

I7ibbi Biyoloji ve Genetik A.B.D., 2Uroloji Béliimii, 3Insan Gen Tedavi Unitesi,
Akdeniz Universitesi, Tip Fakiiltesi, Antalya, Turkey, 07070;

OZET

Prostat karsinoma, akciger kanserinden sonra erkeklerde en fazla ¢liime sebep olan tkin-
ci kanser tiiriidiir, ve diinyada en sik teshis edilen erkek kanseridir. Oliim ligand:
'TRAIL"1n prostat kanser hiicre hatlarinda apoptosisi indiikledigi, in vitro ve in vivo
olarak gosterilmigtir. Ancak simurl: sayida hiicre hattinda ¢aligma yapilmis oldugundan,
TRAIL'm kanser gen tedavisinde kullanilabilmesi i¢in daha fazla ¢aligma yapilmasi ve
TRAIL'm farkl: prostat tiimérii tipleri tizerindeki etkisinin gosterilmesi gerekmektedir.
Bunun yamnda, ¢ahgilan bazi hilere hatlarinda TRAIL'a kars: gbzlenen direng, TRAIL
kullanilarak gerceklestirilmesi distiniilen gen tedavi yaklasimlan igin Onemli bir
engeldir. Calismamizda tiim bunlar géz Oniline alinarak, prostat kanseri hiicrelerinde
TRAIL'a kars1 gozlenen direnci kirmak igin yeni gen tedavi yaklagmmlar aragtinlacaktir,
Bu asamadan sonra, farkli evrelerde prostat kanseri olan hastalardan primer hiicre kiiltiir-
leri elde edilecek ve bu hiicrelerin TRAIL'a duyarhliklart belirlenecektir. Daha sonra,
TRAIL'!n prostat kanserinin farkli evreleri igin etkinligi agifa ¢ikarilacakur. On
calismamizin sonuglarim géz oniine aldigumizda, ileri evre prostat kanserli (IPK) hasta-
larda, tiimér olusumu sirasinda PTEN ekspresyon kayb: gergeklesmesinden dolay:
TRAIL'a direng gosterecegini, Benign Prostat Hyperplazili (BPH) ve organa sinirli pro-
stat karsinomali (SPK) hastalarda ise degisken tarzda direng goriilebilecegim beklemek-
teyiz. Bu projede sunulan kemoterapttik ajanlarla biitiinlestirilen yeni gen tedavi
yaklagimlarimizin, prostat karsinomals hastalarda gozlenen TRAIL direncini kirmakta
cok etkili olacag mancindayiz. Ayrica farelerde yapilacak olan deneylerinde gelistirmis
oldugumuz gen tedavi metotlarinin in vivo olarak etkinlik derecesini belirlemekte yararh
olacagim diislintiyoruz
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EXPRESSION STABILITY OF SIX HOUSEKEEPING GENES:
A PROPOSAL FOR RESISTANCE GENE QUANTIFICATION
STUDIES OF PSEUDOMONAS AERUGINOSA BY
REAL-TIME QUANTITATIVE RT-PCR

HAKAN SAVLI,! AYNUR KARADENIZLI? FETIYE KOLAYLI?

SIBEL GUNDES? UGUR OZBEK* AND HALUK VAHABOGLU?

Tibbi Biyoloji AD, 2Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji AD and
SEnfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji AD, Kocaeli Universitesi,
Tip Fakultesi, Sopali Ciftligi, 41900 Kocaeli, Turkey

IGenetik AD, DETAE fistanbul Universitesi, Istanbul, Turkey

ABSTRACT

Constantly expressed genes are used as internal controls in relative quantification stud-
les. Suitable internal controls for such studies have not yet been defined for
Pseudomonas aeruginosa. In this study, the genes ampC, fabD, proC, pbp-2, rpeD and
po S of P. aeruginosa were compared in terms of expression stability by real-time
quantitative RT-PCR. A total of 23 strains with diverse resistance phenotypes were
studied. Stability of expression among the housekeeping genes was assessed on the basis
of correlation coefficients, with the best-correlated pair accepted as being the most sta-
ble one. Eventually, proC and rpoD formed the most stable pair (r = 0-958; P< 0-001).
Next, in four ciprofloxacin-selected nfxC-like mutants, levels of oprD, oprM and oprN
mRNA were compared with those of their wild-type counterparts. The comparison was
made after correcting the raw values by the geometric mean of the internal control genes
proC and rpoD. The level of oprN mRNA was significantly up-regulated, while the oprb
gene was down-regulated {although this difference was statistically insignificant), in the
mutants. This expression pattern was consistent with that of the expected expression
profile of nfxC-type mutants; this experiment therefore lends further support to the use
of proC and rpoD genes simultaneously as internal controls for such studies.
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THE EFFECTS OF ACARBOSE AND RUMEX PATIENTIA
ON LIVER ULTRASTRUCTURE IN
STREPTOZOTOCIN-INDUCED DIABETIC (TYPE II) RATS

DEGIRMENCI 1.} KALENDER S.2 USTUNER M.C.,! KALENDER Y2
GUNES H.V.JUNAL N.3 BASARAN A1

[Faculty of Meclicine, Dopartment of Medical Biology, Osmangazi University.
Eskisehir, Turkey. _

2Faculty of Education, Department of Biology. Gazi (University Ankara.
Turkey.

3Faculty of Medicine, Depar tment of Anatomy. Osmangazi University,
Eskisehir, Turkey.

ABSTRACT

The aim of this study was to investigate the effects of acarbose and Rumex patientia on
hiver ultra-Structure in streptozotocin (STZ)-induced diabetic (type II) rats. Forty-two-
day-old neonatal Wistar albino rats were used. They were divided into six groups. STZ
- was Injected into groups 4. 5 and 6 on postnatal day 2. Groups 1 and 5 received water,
groups 2 and 6 received 2°C decoction of R. patientia grain and groups 3 and 4 received
40 mg acarbose/100 g feed. During experimental pertod blood glucose levels were
checked periodically and HbAIc levels were measured from cardiac blood at the end of
the experiment. In addition. liver tissue was examined by electron microscopy. Our
results showed that glucose and HbAlc levels. which are increased by STZ, were
decreased by acarbose and R. paiientia. In group 5 most of the mitochondria of
hepatocytes were swollen and some hepatocytes contained lipid granules in their
cytoplasm. In group 4 no pathological changes were observed in hepatocytes but some
lysosomes were found in their cytoplasms. In group 6 mitochondrial changes were
minimal compared with those in group 5 and no lipid granules were observed in
hepatocyies.
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SPINA BIFIDA OCCULTA IN SIBLINGS

MEHMET SELCUKI1, HASAN MIRZAII, CUNEYT TEMIZ1, A SUKRU UMUR!,
IRFAN OKUDUR!, DENIZ SELCUKI2, SEDA VATANSEVER3, NURAY ALTINTAS4

iUniversity of Celal Bayar, School of Medicine, Dept. of Neurosurgery
2University of Celal Bayar, School of Medicine, Dept. of Neurology
3University of Celal Bayar, School of Medicine, Dept. Histology, Embryology
4University of Celal Bayar, School of Medicine, Dept. of Medical Genetic

ABSTRACT

Two siblings (brother and sister) were diagnosed as spina bifida occulta because of
hypertrichosis on their low-backs. Magnetic resonance imaging (MRI) studies revealed
low conus medullaris and thick filum terminale in brother while it was reported to be
normal in sister. While somatosensorial evoked potentials (SEP) showed lumbar con-
duction blockade in brother it was normal in sister.

Questionnaire for bladder dysfunction revealed no abnormality in both of the siblings.
Although urodynamic studies are essential in diagnosing of tethered cord, as the patients
and the parents did not want to let us to perform urodynamic studies, we were unable to
investigate bladder functions. Surgical intervention was performed in both of the siblings
and detethering of conus medullarises were achieved by sectioning fila terminalia. While
normal thickness filum terminale was observed during operation in sister, thick, fatty and
fibrotic filum terminale was present in brother.

Histopathological examination revealed fat and hyaline in brother's filum terminale that
is in accordance with its macroscopic appearance. Despite the normal macroscopic
appearance, histopathological examination revealed pathological microscopic appear-
ance as increased collagen fibres, wide capillaries and some scattered areas of hyaline in
sister.

Post-operative periods were uneventful. Both of the siblings had no complaints at the
time of check-up, 6 months after the operation.

In this paper, we wanted to emphasise and discuss familial aspect of the neural tube
closure defects and the importance of timing of surgical intervention as a prophylactic
measure for future threat of tethered cord. '
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CHROMOSOME ABERRATIONS IN A SCHIZOPHRENIA
POPULATION

OSMAN DEMIRHAN!, DENIZ TASTEMIR!

IFaculty of Medicine, Department of Medical Biology and Genetics,
Cukurova University, 01330, Balcali, Adana, Turkey

ABSTRACT

Cytogenetic abnormalities with schizophrenia may provide a valuable clue to the
identification of target loci and successful search for major genes. We have performed
chromosomal examinations by using the GTG banding technique on 134 schizophrenics.
In 43 patients (32%), random numerical and structural aberrations were detected.
Structural aberrations predominated and usually consisted of deletions and inversion of
various chromosomes. Numerical changes were present in one or two cells in 14 cases
including trizomy 21, marker and acentric chromosomes and 47,XXY. The seven cases
with pericentric inversion and enlargement of the heterochromatin region of
chromosome 9 (inv(9); 9gh+) were observed in the study. The incidence (5.2%) of inv(9)
and 9gh+ in our schizophrenic patients were found higher than the general population,
suggesting that a susceptibility locus for schizophrenia may be located at
pericentromeric region of chromosome 9. Our study have detected 1921, 7q23, inv(9),
9gh+, 11g23, 21q22, 22q11-13 and Xpl1-ql3 suggested that these chromosomal lesions
are prevalent in schizophrenics. The reason for this might be that these anomalies
increase risk for schizophrenia in a relatively nonspecific way, such as contributing to
disruption of normal embryogenesis of the nervous system.
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ISKEMIK KALP HASTALARINDA APOLIPOPROTEIN
B GENI ECORI POLIMORFIZMININ ROLU

SUSLEYICI DUMAN B.!, TURKOGLU €2, VERTIT A, AKPINAR B3,
GUDEN M3, DAK E1, CAGATAY P# GUNAY D5, BUYUKDEVRIM A.S.5

! Kadir Has Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dali,
2 Kadir Has Universitesi Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali,

3 Kadir Has Universitesi Tip Faldiltesi, Kalp ve Damar Cerrahisi Anabilim Dali,
4 [stanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Biyoistatistik Bilim Dalr,

3 Florence Nightingale Hastanesi Biyokimya Laboratuvari,

6 Florence Nightingale Hastanesi Diyabet ve Metabolizma Boliimii, Istanbul

Lipid metabolizmasinda dnemli rol oynayan Apo B gen variyasyonlarinin ateroskleroz
geligimini etkiledigi bilinmektedir. Apo B geninin EcoRI polimorfizmi ekson 29°daki
kodlama bélgesi i¢cinde bulunmaktadir. Calismamizin amaci, Apo B geni EcoRI
polimorfizminin ateroskleroz gelisiminde risk faktorii olup olmadigimn ve lipid para-
metreleri iizerindeki etkilerinin saptanmasidir. Calisma grubumuz invaziv ve nonin-
vaziv tant yontemleriyle teshis edilen 86 aterosklerotik hasta (65 erkek ve 21 kadin) ve
47 sagliklt {13 erkek ve 34 kadin) kisiden olusturuldu. EcoRI genotiplemesi, genomik
DNA 6meklerinden polimeraz zincir reaksiyonu ve EcoRI restriksiyon izotiplemesi yon-
temleri ile belirlendi. Genotip frekanslart EcoRI kesim boélgesi varligi icin homozigot
(+/+), EcoRI kesim bolgesi yoklugu icin homozigot (-/-) ve heterozigotlar (+/-) icin
aterosklerotik grupta, swrasivia, %71.8, %2.4, ve %25.9; saglikli kisilerde ise %74.5,
%2.1, 9%23.4 olarak saptandi. Serum trigliseridi (p<0.001) ve total-kolesterolli (p<0.01)
ile plazma glikoz (p<0.001) diizeylerinin aterosklerotik grupta saglikli gruba gore
anlamh oranda yiiksek oldugu saptandi. Aterosklerotik grupta Apo B geni EcoRI (+/+)
genotipinin {(+/-) genotipine kiyasla daha yiiksek LDI.-kolesterol (p<0.01) ve total-
kolesterol (p=0.05) diizeylerine neden oldugu bulundu. Koroner kalp hastalik risk fak-
torleri EcoRI genotipleri ile birlikte lojistik regresyon analizi ile incelendiginde, EcoRI
polimorfizmlerinin hastalik i¢in bir risk faktorii olmadif, yiiksek HDL-kolesterol
diizeylerinin hastaliga karst koruyucu (p<0.01), yiiksek glikoz diizeylerinin ise (p<0.01)
arttirict etkileri tespit edildi. Bu c¢aligma, EcoRI polimorfizminin total-kolesterol ve
LDL-kolesterol diizeyleri lizerine istatiksel anlamh etkilerinin bulundugunu gostermek-
tedir. '
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GLUTATYON S-TRANSFERAZ GST M1, T1 VE P1 GEN
POLIMORFIZMI ILE KOLOREKTAL KANSER RISKI
ARASINDAKI ILISKI

ATES ARAS N. !, TAMER L2, ATES C3, ERCAN B2, ELIPEK T 3,
OCAL K4, CAMDEVIREN H.5

IMersin Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dali
2Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali

3Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dali

dMersin Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dali

SMersin Universitesi Tip Fakiiltesi Biyoistatistik Anabilim Dali

Glutatyon S-transferaz enzimleri {(GST), kanserojenik potansiyele sahip birgok endojen
ve ekzojen kimyasallara karsi hiicre savunmasimin 6nemli bir b6limiind olugturmaktadir.
Calismamuzda, kolorektal kanser olma riski ile GSTMI, GSTT1, GSTPI gen polimor-
fizmleri arasindaki iliskiyi aragtirmayr amacladik. 138 kolorektal kanserli hasta ile 204
saglikli ve akraba olmayan kontrol bireylerinden kan alindi, GSTMI, GSTT1 ve GSTP1
polimorfizmleri real-time polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile Light-Cycler cihazinda
yapildi. GSTM1 null genotipinin kolorektal kanser olma riskini arttirdig1 belirlendi
{OR=1.69, 95% CI: 1.08-2.66). Ayrica GSTT1 null genotipine sahip bireyler 1.7 kat
daha fazla kolorektal kanser olma riskine sahip olmaktadirlar (95% CI. 1.53-2.75).
GSTP! gen polimorfizmi ile kolorektal kanser gelisme riski arasinda anlambi bir iliski
saptanmadi. GSTT1 null genotiplerinin sigara icen bireylerde riski arttirdigt belirlendi
(OR=2.15, 95% CI: 1.04-4.44). Gen kombinasyonlarindan, yiiksek risk tasiyan GSTM1
null, GSTTI nuli ve GSTPI valin alleli tagiyan heterozigot veya homozigot bireylerde
risk biiyiik bir oranda artig gdstermektedir (OR=4.00, 95% CI: 1.41-11.32). Calismaruz,
GST gen polimorfizmlerinin kolorektal kanserinin gelisme riski ile tigkili oldugunu
géstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Kolorektal kanser, GSTMI, GSTTI, GSTP, polimorfizm

Bu cahsmanin bir bolimii TUBITAK tarafindan desteklenmistir (Proje No: SBAG-
AYD-374).
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RENAL TRANSPLANTASYON SONRASINDA GELISEN
ERITROSITOZDA RENIN ANJIYOTENSIN SISTEMI ve
ENDOTELYAL NITRIK OKSIT SENTAZ GEN
POLIMORFIZMLERI

ATAC F.B. s MICOZKADIOGLU H2, VERDI H 1, COLAK T2, AKCAY A 2,
SEZER S 2, ARAT Z 2, OZDEMIR F.N 2, SAHIN F 1!, HABERAL M3

! Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik AD.
2 Bagkent Universitesi Tip Fakiiltesi Nefroloji Bilim Dall
3 Bagkent Universitesi Tip Faliiltesi Genel Cerrahi AD.

Renal transplantasyon uygulanan hastalarda transplantasyon sonras: gériilen eritrositoz
(pe) sik karsitagilan komplikasyonlardan birisidir. Pe tedavisinde ace ve anjiyotensin 2
reseptOr inhibitorleri kullanilmaktadir. Fenotipte rol oynayan genetik faktérlerin
arastinnimas: amaciyla 30'u kadin toplam 96 yetiskin renal transplantasyon hastasinda
anjiyotensin | konverting enzim (ace ) 1/d, anjiyotensinojen agt m235t, anjiyotensin
reseptdr tip 1 atl 1166a/c, anjiyotensin reseptor tip 2 at2 3123c¢/a ve endotel nitrik oksit
sentaz ec-nos infron 4 vntr gen polimorfizmleri cahsilmistir. Calismamizin pe grubunu
renal tranplantasyonun birinci yilimin sonunda hemoglobin diizeyi > 15 g/dl olan hasta-
lar, kontrol grubunu ise stz konusu komplikasyonun gelismedigi hastalar olugturmustur.
Arastirma sonucunda yalnizca ace dd genotipi ile pe gelisiminde istatistiksel olarak
anlaml: bir iliski bulunmugtur (p<0.04).
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MESANE KANSER GELISIMINDE PTEN’IN PROGNOSTIK
DEGERININ BELIRLENMESI

YASAR D12 KOKSAL IT23 DIRICE E,!2 BERKER-KARAUZUM S,1 2
CIFTCIOGLU A OZES ON/ BAYKARA M 23 LULECI G2 ve SANLIOGLU S,12

I Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dali
2 Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Insan Gen Tedavi Unitesi

3 Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Béliimii

4 Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Boliimii

Amag : Calismamzda, PTEN tiimér baskiayic: genin mesane kanser gelisimindeki
prognostik markir degeri arastiridi.

Materyal Metod : Calismamizda 31 hastadan Trans Uretral Rezeksiyon (TUR) ve
sistektomi operasyonlariyla temin edilen 31 mesane tiimérti ve 9 normal mesane &megi
kullanilmistir. Mesane kanserli hastalarin klinik evreleri TNM sistemine gore, derece-
side WHO siniflandirmasina gore yapilmistir. Mesane dokusundaki PTEN ekspresyon
diizeyi Western Blot y&ntemiyle tayin edilmistir,

Sonuglar: Calisilan 31 tiimorden 30 tanesi degisici epitel hiicreli mesane tiimord, 1
taneside adenokarsinom olarak degerlendirilmistir. Bu olgulardan yalnizca 4 tanesinde
PTEN ekspresyonunda azalma saptanmustir. Ekspresyonda azalma saptanan bu titmor-
lerin 2 tanesi non-invaziv (pTa ve pTI1) ve diger ikiside invaziv (p12) tiimdrlerdir.
Boylece, mesane kanserli hastalarin yalmzea % 12’sinde PTEN seviyesinde bir azalma
belirlenmistir, Neticede, mesane tiimorlerinin patolojik evreleri ve histolojik dereceleri
ile PTEN ekspresyonu arasinda bir korelasyon saptanamamusgtir.

Tartigma Sonuglarimiza goére, mesane kanser progresyonunun belirlenmesinde PTEN
ekpresyon diizeyi tesbitinin prognostik olarak bir degeri belirlenememigtir.
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PTEN’IN GLEASON SKORU VE PSA’YA KIYASLA
PROSTAT KANSERINDEKI PROGNOSTIK DEGERININ
BELIRLENMESI

DIRICE E 12 KOKSAL IT 23 YASAR D 1.2 SANLIOGLU AD12 CIFTCIOGLU A?
GUILKESEN KH S, OZES ON,! BAYKARA M 23, LULECI G 12 ve SANLIOGLU §,12

I Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dalt
2 Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Insan Gen Tedavi Unitesi

3 Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Boliimii

4 Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Bdliimii

5 Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Bioistatistik Boliimii

Amag : Calismamuzda, prostattaki tiimér stipressér PTEN protein miktarinin serum PSA
ve Gleason Skoru ile beraber kullamildifinda prostat kanser progresyonunu daha iyl
belirleyip belirliyemiyecegi arastirildi.

Materyal ve Metod : Calismaya Benign Prostat Hiperplazisi (BPH) olan 43, Organa
Sinirli Prostat Kanseri (OSPKa) olan 15 ve Tleri Evre Prostat Kanseri (IEPKa) olan 18
hasta dahil edildi. Ornekler prostat kanser tanis1 konan hastalardan radikal prostatekto-
mi, TUR (Transurethral Resection) ya da TRUS (Transrectal Ultrasonography) biyopst:
ile temin edilerek biyomarker ekspresyonu yéniinden degerlendirildi. Klinik evreleme
TNM smiflandirma sistemine gore belirlenirken, dereceside Gleason Skor sistemi ile
tayin edildi. Primer dokuda PTEN ekspresyon seviyesi Western Blot tekniZiyle, has-
tadaki serum PSA diizeyide konvensiyonel yontemlerle belirlendi. Bu markerlarin bir-
birinden bagimsiz olarak prostat kanser progresyonunu belirleyip belirleyemeceginin
tayininde multivariate analiz kullanildi.

Sonuclar : TEPKa hastalarda daha yiiksek Gleson Skor degeri ve serum PSA seviyesi
belirlendi. Buna ilaveten IEPKa olan hastalarda, BPH ve OSPKa olan hastalar ile
kargilagtirildiginda, daha diisitk PTEN ekspresyonu oldugu gozlemlendi. Hormon
diren¢li (HDi) ve Hormon Duyarli (HDu) IEPKa olgularinda; serum PSA, Gleason Skor
degeri ve PTEN ekspresyonu bakimindan istatiksel farklihk tespit edilmedi. Serum PSA
seviyesi, OSPKa ve IEPKa hastalarda BPH’ s1 olan hastalar ile kiyaslandigimda dnemli
derecede artig gdsterdi.

Tartisma : Timoriin iyi huyle yada 6ti huylu olup olmadigimn tahmininde hem .
PTENin hemde PSAnmn birbirlerinden bagimsiz bir markir olarak kullamlabilecegi tes-
bit edilmistir. [lave olarak, PTEN’ den sumrli prostat kanser progresyonunun belirlen-
mesinde bagimsiz bir marker olarak yararlanilabilecegi tesbit edifmistir,
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AILESEL MEME KANSERI DUSUNULEN OLGULARDA
BRCA I VE BRCA II GEN MUTASYONLARI ICIN RISK
HESAPLAMASI VE MUTASYON ANALIZ SONUCLARI

GURAN, S 1, YENEN, MC 2, DEDE, M2, OZET A 3

I Giithane Askeri Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali
2 Giilhane Askeri Tip Faliiltesi Kadin Hastaliklar ve Dogum Anabilim Dali

3 Giilhane Askeri Tip Fakiiltesi Onkoloji Bilim Dalt

Giniimiizde meme kanseri kadinlarda gozlenen kanserler i¢inde ilk siradadir. Olgularm
%5-10 vnda kalitsal olmasina karsm giiniimiizde kalitsal olgularda sadece BRCA T ve
BRCA II genlerine ait mutasyonlarm rolti tanumlanmakiadir. Her iki genin biiyiik bir
bolgeyi icermesi ve mutasyonlarin belli gen boélgelerinde toplanmasi degil tim gene
yayilan herediter mutasyonlarnin buiunmas: bu konuda calisan genetikciler i¢in sorun
olusturmaktadir. Kliniklerden meme kanseri ¢n tansi ile refere edilen 48 olguda aile
agact ¢ikarilmis ve daha dnce ailesel meme kanseri tamis1 konmus olgulardaki molekiiler
bulgulara dayanan istatistik hesaplara bagli risk analizi ¢ikarilmistir, Ailelerin %93 tinde
ailelerde bir risk tespit edilmemistir. Iki aile Li-Fraumeni sendromu yontinden
degerlendirilmistir. Risk tespit edilen ve Klinik olarak ailesel meme kanseri tanisina daha
yakin olgularda en sik mutasyon tanimiandig: bidirilen BRCA I genine ait 9, BRCA 1T
genine aif 5 bolge multiplex PCR yOntemi ile taranmig ve bu ailelerde herediter bir
mutasyon gdzlenmemistir. Li-Fraumeni sendromu yoniinden degerlendirilen iki ailenin
birinde mutasyon tamimlanmamisg, bir ailede codon 292” de herediter p53 mutasyonu
gozlenmistir. Sonuglar ailesel meme kanseri diigiiniilen olgularda elimizdeki yontemler
ile sonuca gitmenin zorlugunu gostermektedir. Ailesel meme kanserinin etyolojisinde
etkili olan faktérler igin daha yeni caligmalara, rutin uygulamalar i¢in daha kolay yén-
temlere belki de gelisen mikrogip teknolojisinin uygulamaya konmasma ihtiyag vardur.
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APOPTOZUN BIRINCI TRIMESTER
DUSUKLERINDEKI ROLU

KAYA DAGISTANLI F.1, AKYUZ GOLGECI F.2, BESE T2, KOSEBAY D2,
GZTURK M. !
! [stanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dalr

2fstanbul Univ. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklart ve Dogum
Anabilim Dali '

Gebeligin birinci trimesterinde ( 6-8 gebelik haftas1 ) koryon villus ve desiduada
apoptozisin olugtugu ve plasental sekillenme mekanizmasida Snemii rolii oldugu tespit
edilmistir.Spontan diisiiklerde ise koryon villus ve desiduada apoptozisin oldugu ve
bunun normal birinci trimester gebeliktekilere gore daha belirgin oldugu goésterilmigtiv.
Bu ¢aligmada, birinci trimester diisitklerinde apoptoz ve p53’iin olast roliinii arastiriimas:
amaclands.

Bu ¢aligmada birinci trimesterde olan 35 diisiik olgusu degerlendirildi. Bu olgulann 181

rmissed, 17°si ise inkomplet diisiigti igermekteydi. Kontrol grubu 6-8 gebelik

haftasindaki 14 istemb kiiretaj olgusundan olusturuldu. Calismaya koryon villus ve
desiduay! igeren toplam 49 materyal dahil edildi. Alinan materyaller formalin ile tespit
edildikten sonra parafine gomiildi. P53 ekspresyonunu gosterebilmek icin immiinohis-
tokimya yontemi, apoptotik hilcreleri isaretlemek i¢in ise in situ DNA ug igaretleme yon-
temi kullanildr

In situ DNA ug isaretleme yontemi ile elde edilen sonuglar degerledirildiginde , diistik
grubuna ait koryon villuslarda isaretli apoptotik hitcre sayisinin kontrol grubundakinden
anlamli olarak daha fazla oldugu saptand (p<0.05). Gruplara aii isaretli apoptotik hiicre
sayilar kiyastandiginda, kontrol grubu (26.2 4+ 23.9) ile missed diisiikler (55.74 15.3) ve
inkomplet {33.4425.9) ile missed diigiikler (55.7£15.3) arasinda anlamli fark oldugu
tespit edildi (p<0.001). p53 ekspresyonu ile diistikler arasinda bir iligki saptanmadt.
Bununla beraber diisiik gruplarinda anlamli olarak go6zienen apoptoz ile p53
ekspresyonu arasinda ise bir iligki saptanmadi.

Diigtiklerdeki koryon villuslarda tespit edilen apoptoz artigini uyaran mekanizmantn
p53°ten farkli bir mekanizma olabilecegt sonucuna vartldi.
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DENEYSEL SPINAL KORD TRAVMA MODELINDE
KASPAZ-3 INHIBITORU’NUN NOROPROTEKTIF
ETKILERININ INCELENMESI

TUNCDEMIR M., UNLU Y A2, KAYA DAGISTANLI F.!, COLAK A2, OZTURK M 1

! Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali
2 Taksim Egitim ve Araghrma Hastanesi, Beyin ve Sinir Cerrahisi Klinigi

Sinir ststeminde iskemi, nérodejenerasyon, inflamatuar hastaliklar ve travmatik yaralan-
malar ile ortaya ¢ikan hastaliklarda noronal hiicre Glimiintin bir sekli olan apoptoz
gbzlenir. Kaspazlar apoptozun ortaya ¢ikisinda onemli intraseliiler proteazlardir.
Kaspaz-3 aktivasyonunun insan spinal kord yaralanmalarinda apoptoz olusumuna
katildig1 gosterilmigtir. Bu ¢alismada sigan medulla spinalisinde deneysel travma sonu-
cu apoptoz ve kaspaz 3 inhibitdrii olan z.devd.fmk’min olas: koruyucu etkilerinin ince-
lenmesi amaglandi.

Caligmada 26 adet digi Wistar tipi albino sigandan 3 grup olugturuldu. (1) Kontrol grup.
(2) Laminektomi’yt takiben agirlik diisiirme teknigi ile spinal kord travmas: olusturulan
grup. (3) Laminektomi ve spinal kord travmast sonras1 Z.DEVD.FMK uygulanan tedavi
grubu. Sicanlara torakal 8,9,10 total laminektomi yapildikian sonra katlar anotomisine
uygun olarak kapatildi. Tiim gruplardaki siganlardan 4. ve 24. saatte alinan spinal kord
dmekleri formolde fikse edilip parafine gdémiildii. Doku kesitlerine Hematoksilen+Eosin
(H+E), Kresylecht Violet (KV) boyamasi ve apoptotik hiicreleri 6zgiin olarak isaretle-
mek igin TUNEL yodntemi kullanildi. H+E ve KV ile boyanam kesitlerde nekrotik ve
apoptotik hiicre sayim1 ayrica TUNEL y&ntemi ile boyanan kesitlerde apoptotik hiicre
sayim iglemi yapild:

Kontrol gurubuna ait doku drneklerinde TUNEL ile apoptotik hiicrelere rastlanilmadi.
Travma gurubunda grt cevherde yaygin hemoraji, nekroz ve motor ndroniarda ileri dere-
cede dejenerasyon gozlendi. Apoptotik hiicreler c¢ogunltukla lezyon merkezint
cevreleyen dokunun cevresindeki motor néronlar, oligodendrositler ve diger glial
hticrelerde gozlendi. Apoptotik hiicre sayisinin, travma grubunda kontrol grubu ile
kiyaslandiginda anlamlt diizeyde artmig, tedavi gurubunda ise travma gurubu ile
kiyaslandiginda anlamli diizeyde azalmis oldugu saptand: . Tedavi gurubunda dokuda
yer yer hemorajik sahalar goriildii.

Uygulanan deneysel travma modeli ile spinal kordda belirgin olarak apoptotik 6liimiin
tetiklendigi, kaspaz 3 inhibitoéri Z.DEVD.FMK’ nin travma sonras: doku hasarini
azalttigl ve norolojik iyilesmeyi hizlandirdigs sonucuna vanldi. -
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EHRLICH ASCITES TUMORU ILE BALB-C FARELERDE
OLUSTURULMUS SOLID TUMOR MODELINDE
CURCUMIN’IN APOPTOZ UZERINE ETKISI

TASKIN E ! KUSCU B2, ALTUG T 1., OZTURK M 3., DOGRUMAN H !,
ONAR F.D 4, , FIRAT 2. GURTEKIN M,

stanbul Unrversnew Veff_’]ll?é'.? Fakiiltesi Morfoloji Anabilim Dalt

2fstanbul Universitesi Veteriner Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalt

3 [stanbul Universitesi Cerrahpaga Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali
4fstanbul Universitesi Capa Tip Faliiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilint Dal
5 [stanbul Universitesi Capa Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dalr

Son yillarda apototik etkisi oldugu diisiiniilerek ¢aligmalarda kullamian maddelerden biri de cur-
cumindir. Curcuminin defisik mekanizmalarla apoptozu indikledigi ileri stirilmektedir.
Galigmada kullamlan 54 adet digi Balb-¢ soyu fare 3 gruba ayrildi. OIU§tu1 ulan deney gruplanna
100 mg/kg/giin dozda curcumin giin asiri gavaj yolu ile uygulandi. Her deney grubu igin birer
kontrol grubu olusturuldu. Curcumin serum fizyolojikle hazirlanmis %9’luk etil alkol
cizeltisiyle ¢oziildikten sonra gavaj yoluyla hayvanlara verildi. %9 luk etil alkol ¢Gzeltist de
aym miktarda yine gavaj yoluyla kontrol gruplarna verildi. Ug gruba da 3x106 EAT hiicresi
serum fizyolojikle sulandirilarak, hayvanlara subkutan olarak yerlestirildi. Grup 1’in deney
grubuna 20 giin curcumin yitklemesi yapildi, 20. giiniin sonunda EAT tiimdrii pasaji yapild:. 13
giin daha curcumin uygulamaya devam edildi ve 13, giinde saknftkasyon gergeklesti. Grup 2
nin deney grubuna timor pasap yapilip, sakrifikasyondan 48 saat dnce curcumin verildi. 13.
glinde sakrifiye edildi. Grup 3’iin deney grubuna tiimor pasajt yapildi ve ayni zamanda curcum-
in verilmeye baglandi. 13. giine kadar kadar curcumin uygulandi. Cikardan tiimdrler lizerinde
uzun ve kisa cap Olgtimleri, apoptozu gdstermek igin in situ DNA u¢ isaretleme teknigi,
Hematoksilen-Eosin boyast ve Elektronmikroskop teknikleri uygulandi.

In sitn DNA ug isaretleme tekniginde elde edilen apoptotik hiicre sayist sonuglarinin bagimsiz
iki érneklem t testi ile yapilan istatistiki degerlendirilmesinde Grup 1’in deneyli ve kontrol grubu
arasindaki fark anlaml bulunmadi (p>0.05). Bu bulgumuz aym gruplarm Hematoksilen-Eosin
boyasindaki bulgularla paralellik gosterdi.

Grup 1’in deney ve kontrol gruplar en uzun stire alkol alan hayvanlardi. Bu nedenle apoptoz
yiiksekligi etanoliin kendisinin apoptotik etkisi bulunmasma baglanda.

Grup 2 de her iki teknik ile, deneyli grupta kontrol grubuna gére daha fazla apoptotik hiicre sap-
tand1 (p<0.001). Grup 2 ile kontrol grubu arasindaki fark Hematoksilen-Eosin boya tekniginde
yine in site DNA ug igaretleme teknigindeki gibi ileri diizeyde anlamliryd1 (p<0.001}.

Grup 3"de kontrol grubuna gére daha fazla apoptotik hiicrenin isaretlendigi goritldi. Grup 3 ile
kontrol grubu arasindaki fark in situ DNA ug isaretleme tekniginde p<0.05 iken, Hematoksilen-
Eosin tekniginde ileri derecede anlamli olarak saptand: (p<0.001} Elektronmikroskopik olarak
EAT hiicrelerinde diger yontemlerle saptanan bulgular desteklendi.

Sonug olarak curcuminin apoptotik etkileri saptanmistir. Bu konuda literatiirdeki celiskilerin
kullantlan timdr tiplerinin oldukga heterojen biyolojik ozelliklere sahip olmalarindan kay-
naklandigt senucuna varildi. Bu nedenle aragtirmalarin sonuglarinin kullanilan timdr ¢esidine,
verilen curcumin dozuna ve uygulama ydntemine gére standardize edilmesi sonuglarin daha iyi
vorumlanmasina neden olacakir.
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SICANLARDA KARBON TETRAKLORITIN (CCl4)
OLUSTURDUGU OKSIDATIF STRESIN KATESIN VE
LIKOPEN ILE ONLENMESI

KURT H!, BASARAN A, DEGIRMENCI [/, USTUNER C.!, COSAN D!, ARAL E 2,
SAHIN F 3, ALTUG T#,GUNES H.V!

I Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali

2 Osmangazi Universitesi Ttp Fakiiltesi Histoloji-Embrivoloji Anabilim Dalt

3 Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Biyoistatistik Anabilim Dali

# Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlart Arastirma
Laboratuvart

Bu caligmada deneysel olarak, siganlarda oksidatif stres olugturan kimyasal madde
CCl4’e karst, anttoksidan ¢zellikleri bilinen kategin ve likopenin ne derece koruyucu
etkileri oldugu aragtirildi. Caligmada 48 adet 3 aylik Spraque Dawley erkek sican kul-
lamiid1. Esit sayida tutulan 6 gruptan V.gruba katesin 50 mg/kg/giin (i.g) ve VI.gruba da
likopen 5 mg/kg/giin (i.g) olarak 10 giinliik 6n uygulama ile verildi. Ikinci 10 giinliik
uygulamada, kontrol gruba (I.grup) 0.2 ml/kg/gtin sivi yag (i.p), (i.g), Il.gruba 0.2 ml/kg
CCl4 (i.p) , Il.gruba katesin 50 mg/kg/giin (i.g), IV.gruba likopen 5 mg/kg/giin (i.g),
daha 6nce ©n uygulama yapilan V.gruba katesin+CCl4 ve VI. gruba da likopen+ CCl4
belirtilen doz giinde 2 defa olmak iizere uygulandi. Son uygulamadan sonraki 24. saat-
te tiim hayvanlardan eter anestezisi altinda uygun teknikler kullamlarak kan ve karaciger
Omekleri alindi. Alinan 6meklerde MDA diizeyi, katalaz, GPx ve SOD aktivitesi tayin
edildi. Histolojik ¢aligmalar i¢in alman doku ¢rnekleri %10 notral formalinde tespit edil-
di. Rufin takip yontemiyle hazirlanan kesitler H&E ile boyand: ve isik mikroskobunda
incelendi.

Yaptlan ¢alisma sonunda katesin ve likopenin tek baslarina, beklenildigi gibi, kontrolle
benzer degerler verdikleri goriildii. CCl4 verilen grupta ise CCl4 metabolizmasina bagh
olarak olusan serbest radikallerin lipit peroksidasyonun bir gstergesi olan MDA diizeyi-
ni artirdigl, boylece oksidatif hasarm olustugu tespit edildi. Bu hasann katesin ve
tikopence aktiviteleri artirlan ve serbest radikal siiptiriiciiferi olarak kabul edilen kata-
taz, GPx ve SOD tarafindan diizeltilerek kontrol degere yaklagtig: goriildii. Bu olayda
katesin ve likopenin etki derecesi birbirine oldukga yakindi.

Sonug olarak yapilan histolojik tetkiklerde kimyasal sonuglarimizi destekler niteliktedir
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SICANLARDA SISPLATIN ILE OLUSTURULAN
NEFROTOKSISITEDE BAZI METABOLIK ENZIM
KTIVITELERI VE BUNLAR UZERINE E VITAMINININ
ETKILERI

YILMAZ HR !, GULEC M2, SOGUT S§3, KOTUK M4, AGLAMIS §°, AKYOL 02

I Siileyman Demirel Universitesi Tip Faldiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik
Anabilim Dali, Isparta

Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi 2Riyokimya, 4Gégiis Hastaliklar: ve
SFarmakoloji Anabilim Dallari, Malatya

3 Mustafa Kemal Universitesi Tip Falkiiltesi Bivokimya Anabilim Dali, Hatay

Sisplatin insanlarda bag, boyun, akciger, testis, ovaryum gibi bir ¢cok solid tiimérde
etkili bir antitimdr ilag olarak kullamilmaktadir, Tedavi esnasinda serbest oksijen
radikalleri iireterek nefrotoksisiteye neden olabilmekte, sonugta doz kisitlamasina
gidilmektedir. e vitamini (e-vit) serbest radikal siipiiriicti bir antioksidandir, Bu
calismada sicanlarda sisplatine bagli akut renal yetmezlik modelinde e vitamininin
koruyucu etkileri arastirildi. Sicanlar 3 gruba ayrildi; grup-i (n=7), serum fizyolojik her
giin 1x1 (giinde bir kez) verildi. Grup-ii (n=8), 4. giin tek doz 7 mg/kg sisplatin intraperi-
toneal (i.p.) olarak uygulandi. Grup-iii (n=9), sisplatin+e-vit, deney siiresince her giin
L.p. olarak e-vit 10 mg/kg dozda 1x1 ve 4. giinde 7 mg/kg sisplatin tek doz halinde i.p.
olarak verildi. Sisplatin verilisinden 7 giin sonra si¢anlarin bobrekleri genel anestezi
altinda alindi. Doku homojenize edildi ve siipernatan elde edildi. Siipernatandan
hekzokinaz (HK), glukoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6PD), laktat dehidrogenaz (LLDH) ve
malat dehidrogenaz (MDH) aktiviteleri spektrofotometrik olarak tayin edildi. Tek doz
olarak verilen sisplatin, siganfarda bobrekte galisilan tiim enzimlerin aktivitelerini
arttirdl. MDH digindaki tiim enzim aktivitelerindeki artis istatistiksel olarak anlamii
bulundu. Sisplatin grubu ile sisplatin+E-vit grubu karsilastirildiginda, sisplatin+E-vit
grubunda HK, GOPD aktivitelerinde artis ve MDH aktivitelerindeki azalis istatistiksel
olarak anlamli idi, L.DH aktivitesinde anlamli bir degisme gozlenmedi.
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KORONER ARTER HASTALIGINDA
HEMOSTATIK DEGISIMLER

C.B. GUREL*, T. ULUTIN®, N. DOMANIC**, H. SONMEZ***, §. SUER***,
H. EKMEKCI™*, | E. KOKOGLU***, P. AKIN**, V.A. VURAL*™

* J.U. C.T.F.Tibbi Biyoloji AB.D.
* [.U.C.TF Kardiyoloji AB.D.
**[U.CT.F. Biyokimya AB.D.

Endotel hiicreleri, trombositler, koagiilasyon proteinleri ve fibrinolitik sistemin hemo-
statik siirece katkisi iyl bilinmektedir. Bu siirecin aktivasyonu esnasinda hemostatik
degisimi gosteren pek ¢cok molekiiler belirtecin arttif1 da gosterilmistir. Biz bu ¢aligmada
serum lipoprotein (a) ve plasma trombosit faktdr 4, Beta tromboglobulin, trombin-
antitrombin kompleksi, fibrinopeptit A, D-Dimer, doku plasminojen aktivatorl ve plas-
minojen aktivator inhibitori, fibronektin diizeyleriyle, TAFI diizeylerint koroner arter
hastalarinda inceledik. Kardiyoloji bolimiinden elde edilen perifer kan hasta drnekleri
incelendi, Bu hastalar anjiografik olarak incelenmis hastalardi. Calisma 58 hasta ve 76
kontrolde gerceklestirildi. S6z konusu hemostatik sistem belirteglerinin hemen hepsi
kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulundu. Bu bulgular koroner arter hasta-
larinin kontrole gore koagiilabilitede artis, fibrinolitik sistemde artig tarzinda belirtiler
gosterdiginin ve amilan molekitler belirteglerin  klinik 6nemi oldugunu bize
vurgulamagtir.
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PAI-1 4G/5G POLIMORFIZMININ COCUKLUK CAGI
OBEZITESINE ETKISI

ATAC F.B. 1, KINIK §.2, VERDI H. !, CETINTAS S.2, SAHIN F.i.!, OZBEK N 2

! Bagkent Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik Ab.D.
2 Bagkent Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatri Ab.D,

Plazminojen aktivator inhibitorii-1 (PAI-1) doku tipi plazminojen aktivatdriini inhibe
eden bir proteindir. PAI-1’in, fibrinolizise olan etkilerinin yamsira difer bazt metabolik
olaylara da etkisi gosterilmistir. Insan yag dokusunun PAT-1 yapiminda rol oynadig1 ve
obezlerde plazma PAI-1 miktarimn arttigt bildirilmistir. Ayrica, erigkinlerde plazma
PAI-1 seviyesi ile onu kodlayan genin promotor bolgesindeki 4G/5G polimorfizmi
arasinda iliski oldugu saptanmus, 4G polimorfizminin PAI-I miktarim arttirdaga ileri
siirlilmiistiir. Obez ¢ocuklarda da plazma PAI-1 miktarimn arttig1 gézlenmis olmakla bir-
likte, bu artisin 4G/5G polimorfizmi ile iliskisi konusunda yeterli bilgi yoktur.
Caligmamizda, yag ortalamast 10+ 3.3 yil olan 27'si kiz, 16'st erkek 43 eksojen obezitel
¢ocukta PAI-1 4G/5G polimorfizmi aragtirildi. Ayrica, kontrol grubu olarak 16 saglikls
cocuk calismaya alindi. Obez gocuklarda 4G/4G genotip frekans: %82 (35/43), 4G/5G
genotip frekans1 %9 (4/43), 5G/5G frekans: ise %9 (4/43) bulundu. Kontrol grubunda ise
4G/4G genotip frekanst %44 (7/16), 4G/5G genotip frekans: %37 (6/16), 5G/5G frekans:
ise %19 (3/16) idi. Obez ve kontrol grubundaki ¢ocuklar kargilastirildiginda, obez grup-
ta 4G/4G genotip frekansinin istatistiksel olarak anlamli gekilde yiiksek oldugu gozlen-
di (p<0.05). Calismamiz, obezitede PAI-1 polimorfizminin 6nemini yansitan ve obezite
etiyolojisinde bu genin 4G allelinin sorumlu olabilecegini diisiindiiren bir 6n ¢alismadar.
Obez ve kontrol gruplarindaki denek sayilarnnm arttirilmas: daha glivenilir sonuglara
varilmasim saglayacaktir.
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OTOZOMAL RESESIF JUVENIL PARKINSONLU TURXK
HASTALARINDA PARK?2 GENI CEN DOZAJ ANALIZ
SONUCLARTI:

ATAC F.B., ELIBOL B.2, HATTORI NJ
! Bagkent Universitesi Tip Fakilltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik AD
2 Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji AD

3 Juntendo Universitesi Néroloji Boliimii, Tokyo-Japonya

Ubiqutin-proteazom yolunda gorevli olan parkin proteiri, 6G25.2-27'de haritalanmis
PARK?2 (Parkin) geni tarafindan kodlanmaktadir. 12 eksondan olusan bu gendek:
mutasyonlar Otozomal Resesif Jiivenil Parkinson Hastalifinin (ARJP) fenotipine neden
olmaktadir. Tiirk ARJP hastalarinin fenotipik olarak Japonlara ¢cok benzemesine karsum,
tekli ekzonik delesyonlar ve daha sik goériilen nokta mutasyonlar bakimmdan genotipik
olarak farklilik gosterdigi daha Once tarafimizdan rapor edilmis(ir. Bu galigmada ise daha
once homozigot ekzonik delesyon ve nokta mufasyon taniriayamadigimiz 10 Tiirk
ARJP ailesinden toplam 16 hastanin 12 ekzonu i¢in Tagmen Pr. e Sistemini kullanarak
parkin geni gen dozaj analizi gerceklestirilmistir. 5 ailede ekson2, 3,4, 5,7, 8°de het-
erozigot eksonik delesyon ve duplikasyonlarin varligi tespit edilmistir. Bu bulgu
is18inda, parkin geni mutasyon taramastna gen dozaj analizinin dahil edilmesinin
gerekliligi ortaya ¢ikmistir. Mutasyon tespit edilemeyen diger 5 ailede ise, ARJP
fenotipine neden oldugu kisa bir siire 6nce bildirilen PARKS ve PARKT genleri <k
mutasyonlarin varlifmin arastirilmasinin uygun olacag: diigtintilmiistiir.
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SPORADIK ALZHEIMER HASTALIGINDA PRESENILIN
1 GENI INTRONIK POLIMORFIZMI

listanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali
2fstanbul Universitesi Cervahposa Tip Fakiiltesi Geropsikiyatri Bilim Dall

Presenilin | (ps-1) geninde gdriiten mutasyonlarn erken alzheimer ile iligkili oldugu
gosterilmistir. Bu caliginada ps-1 geni intron 8 polimorfizmi ile ge¢ baslayan alzheimer
hastaligi arasinda bir iligki olup olmadigini belirlemeyi amagladik.

Caligma alzheimer tamisi konan 35 hasta ve herhangi bir nérodejeneratif hastalig: bulun-
mayan yasca paralellik gosteren 22 saghkl kontrol iizerinde yapildi (ortalama yaglar:
sirastyla 74,217,1 ve 72,8%5,8). Hastalarin klinik teshisleri istanbul liniversitesi
cerrahpasa tp fakiiltesi geropsikiyatri bilim dali tarafindan dsm-iv (diagnostic and
statistical manual of mental disorders, fouth edition) kriterlerine gore konuldu. Ps-1 geni
intron 8 polimorfizmi polimeraz zincir reaksiyonu (pzr) ve restriksiyon par¢a uzunluk
polimorfizmi (rflp) teknikleri kullanilarak arastirildi.

Ps-1’in genetik analizinden sonra, alzheimer hastalarinda 1/1 genotipi %28, 1/2 genotipi
%69, 2/2 genotipi %3 olarak, ve saghkl kontrollerde 1/1 genotipi %27, 1/2 genotipi
%68, 2/2 genotipi %5 olarak belirlendi. Hastalar ve kontroller 1/1, 1/2, ve 2/2 genotip-
leri i¢in ki-kare testine gore kargilastinildiklarinda allel ve genotip dagilimlarimin anlamh
bir fark gostermedigi gorildi (swrasiyla; p=0,87, p=0.94). Sonuglanimza gdre geg
alzheimer hastalarinda 1/1 genotipinin hastalik riskini arttirict etkisi saptanamamuigtir.

Caligmamizda PS-1 intronik polimorfizmi ile ge¢ Alzheimer hastaligt arasmda herhan-
gi bir iligki belirlenememistir.
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AKUT STROKLU HASTALARDA,
METILENTETRAHIDROFOLAT REDUKTAZ (MTHFR)
GENI C677T VE A1298C POLIMORFIZMLERI ILE PLAZMA
TOTAL HOMOSISTEIN DUZEY]I ILISKISI

DIKMEN M.!, GUNES H V! GUCUYENER D2, DEGIRMENCI [1,0ZDEMIR G 2,
BASARAN A1

! Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali
2 Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali

Metilentetrahidrofolat rediiktaz (mthfr) enzimini kodlayan gendekt bazi polimortfik
mutasyonlar homosistein diizeyinin arttsina neden olmaktadir. Artan plazma homosis-
tein konsantrasyonu da strok olusumuna neden olan vaskiiler hastaliklar i¢in bagimsiz
bir risk faktdriidir. Bu caligma, akut strok hastalarinda ¢677t ve al298c polimorfizm
genotip sikliklarint belirlemek ve bu genofipler ile plazma total homosistein diizeyleri
arasindaki iliskiyi arastirmak amaci ile yapildr.

Bu amagla, osmangazi iintversitesi, tip fakiiltesi, noroloji anabilim dah servisine akut
strok tanisi ile yatan 203 hasta ve kontrol amaci ile 55 saglikls kisi olmak iizere toplam
258 6mek kullanildi. Tim arastirma grubu bireylerinin periferik kan émeklerinden dna
ekstraksiyonu yapilarak, per, rflp, elektroforez vontemleri uygulanarak, mthir enzimini
kodlayan genin c677t ve al298c polimorfizm genotipleri tayin edildi. Yine bu kan
omeklerinde plazma total homosistein diizeylert belirlendi.

Bu calismada, akut strok hastalari ile kontrol grubu arasinda c677t ve a1298c genotipleri
ile 677 t-c ve 1298 a-c allel sikliklari bakimindan dnemli bir farklilik bulunamadi. Ancak
plazma total homosistein artisinin, en fazla tiim strok hasta grubu ile kiiclik damar hasta
alt grubu 677tt ve 1298aa genotiplerinde oldugu belirlendi. Yine damar hastaligi
sikliginin tlim strok hasta grubu 677tt genotipinde artmis oldugu goriildii. Strok hasta
grubunda, c677t ve al298c genotipleri birlikte degertendirildiinde, ozellikle ttaa
genotipinde, homosistein diizeyinin dnemli derecede artmig oldugu belirlendi. Tiim bun-
lara ilaveten, tiim strok hasta grubunda Sykiistinde hipertansiyon, énceden strok gegirme,
kalp, damar ve bobrek hastaligi sikligi ile yas, erkek cinsiyet, akut donemdeki sisto-
lik—diastolik kan basing degerleri, kreatinin, vitamin b12 , homosistein ve glukoz
diizeyleri kontrol grubuna gére dénemli derecede yiiksek bulundu. Ozellikle bunlardan,
strok olugsumunda 6nemli bir rol oynayan homosistein diizeyine, yag ve sistolik kan
basincinin pozitif, hdl-c degerinin negatif etkisi oldugu belirlendi. Erkek cinsiyetin
homosistein diizeyine etkisinin, kadinlara oranla 2,4 kat daha fazla oldugu butundu.

* Bu ¢alisma Osmangazi Universitesi Arastirma Fonu tarafindan desteklenmistir.
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KORONER KALP HASTALIGINDA HOMOSISTEINEMI ILE
MTHFR GEN MUTASYONLARININ KARSILASTIRILMASI

DAK EX, TURKOGLU C2, SUSLEYICI DUMAN B.1, AKPINAR B3, VERTII A,
CAGATAY P4, GUDEN M3, GUNAY D5, BUYUKDEVRIM A.S.6

! Kadir Has Universitesi, Tip Fakiiltesi, Ttbbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dalt
2 Kadir Has Universitesi, Tip Falkiiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali

3 Kadir Has Universitesi, Tip Falkiiltesi, Kalp ve Damar Cerrahisi Anabilim Dali,
1 [stanbul Universitesi, Tip Fakiiltesi, Biyoistatistik Bilim Dall,

° Florence Nightingale Hastanesi, Biyokimya Laboratuvarr,

6 Florence Nightingale Hastanesi, Diyabet ve Metabolizma Béliimii, Istanbul

Metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) homosistein metabolizmasinda rol oynayan
enzimdir. Kanda artan homosistein vaskiller endotelde ciddi hasara yol agarak
aterotrombotik hastaliklara, bunlar da morbidite ve mortalitenin artmasina neden olmak-
tadir. Cahgmanim amact, koroner kalp hastalarinda etiyolojik risk faktorii olarak MTHER
C677T, C677C ve T6TTT genotiplerinin beden kitle indeksi (BKI), sistolik/diyastolik
kan basinci, glisemiye ve serum lipidlerine etkilerini, ayrica koroner kalp hastalif1 i¢in
risk faktdri olusturup olusturmadigini tespit etmektir, Calisma grubumuz, tedavi goren
86 aterosklerozlu hasta ve 47 saghkli kontrolden olugmaktadir. MTHFR genotipleri,
polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) ve restriksivon uzunluk parca polimorfizmi (RFLP)
yontermlerinin uygulanmas: ile belirlendi. MTHFR genotipleri aterosklerozlu ve kontrol
gruplarmda sirasiyla Hinfl kesim bolgesi her iki allelde bulunan (T/T) kisiler i¢in %2.3
ve %2.1, her iki allelde bulunmayanlar igin (C/C) %19.8 ve %48.9 ve heterozigotlar da
(C/T) %77.9 ve %A48.9 olarak bulundu. MTHFR genotiplerinin sistolik/diyastolik kan
basinci, homosistein, total-kolesterol, LDL-kolesterol, HDL-kolesterol ve trigliserid
diizeyleri lizerine anlaml: bir etkisi saptanmadi. Genotipi C/C olan aterosklerozlu hasta-
larin C/T genotipindekilere kiyasla daha yiiksek glisemi (p<0.001), ve daha diisiik BKI
(p<0.05) degerlerine sahip oldugu bulunmustur, Lojistik regresyon analizi ile risk fak-
térlerinin hastalik olusumuna katkilart arastirildiginda, MTHFR polimorfizmlerinin
koroner arter hastalif1 i¢in bagimsiz bir risk fakt6rii olmadigi, yiiksek HDL-kolesterol
diizeylerinin koruyucu (p<0.01), yiksek glisemi (p<0.05) ve viiksek homosistein
(p=0.056) diizeylerinin isc arttirict etkileri saptandt. Bu bilgilerin 1sigmda MTHER
polimorfizmlerinin aterotrombotik risk faktorleri ile iliskisi tartisildi.
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TIP 2 DIYABETTE NEFROPATI ILE ANJIOTENSIN
DONUSTURUCU (CONVERTING) ENZIM (ACE) GENI
INSERSIYON/DELESYON POLIMORFIZMLERI
ARASINDAKI BAGLANTT*

DEGIRMENCI i/, KEBAPCI N2, BASARAN A.l, EFE B2, GUNES HV 1,
AKALIN A2, KURT H.!, URHAN M 3

! Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali
2 Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji Bilim Dali

3 Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi %iyoloji Anabilim Dali

Anjiotensin doniistiiriicti enzim (ace) gen: mserstyon/delesyon (i/d) polimorfizminin
delesyon (d) aleli diabetes mellitusta bobrek hastaliklari ve kardiyovaskiiier hastaliklar-
la birlikte gozlenmektedir. Ancak bu durum tonlumdan topluma farklilikiar gostermek-
tedir. Bu amacla, biz de diyabetik nefropati ve retinopati ile ace gen polimorfizmleri
arasinda bir iliski olup olmadigini belirlemek diisiincesiyle bu calismayt planladik.
Bumun icin, 143 tip 2 diyabet hastasi (43 mikroalbuminiirili ve 96 mikroalbuminiirisi
olmayan) ve 133 normal kontrollerden alinan kandan elde edilen dna’da ace geni inser-
siyon/delesyon (i/d) polimorfizmi, polimmeraz zincir reaksivonu {pcr) ile tanmmiandi.
Genotip dagilimi ile spektrofotometrik olarak &lciilen serum ace aktivitest degerler:
arasindaki iliski kontrol grubu ve tip 2 diyabethi grup arasindaki baglanti istatistiksel aci-
dan degerlendirildi.

Bu calisma sonunda; diyabetli hastalarla saghkli kisiler arasinda ACE I/D polimorfizmi
ile alel sikl1gt yoniinden dnemli bir farkhiigy olmadigi, D alel siklifinin hastalarda %
55.2, kontrollerde % 50.4; I alel sikli§inin hastalarda % 44,8, kontrollerde % 49.6 oldugu
belirlendi. DD genotipi sikligs hastalarda % 28.4 iken, kontrollerde % 21.1 olarak belir-
lendi. ACE aktivitesinin DD genotipine sahip homozigot hastalarda (DD= 65,49 U/L),
heterozigot (ID=41,43 U/L) ve homozigot T (1f= 35,78 U/Ly1 hastalardan nemli diizeyde
yiiksek oldugu belirlendi. Sadece DD genoupmde diyabet siiresi ile nefropatiyi isaret
eden sistolilt kan basmeci ve albuminiirinin pozitif, kreatinin klirensinin negatif iligkisi
g6zlenmistit, Nefropati gibi bir mikroanjiyopatik komplikasyon olan retinopatinin de
DD genotipinde diyabet siiresi ile iligkisi diger genotiplere gore daha belirgindir.
Noropatininl ACE gen polimorfizmi ile baglantist ise, II genotipi olanlarin ndropatiden
daha iyi korfindugu izlenimini vermektedir,

Sonug olarak ACE geni insersivon/delesyon (I/D) polimorfizini ile diyabetik nefropati
ve retinopatil arasinda énemli bir iliski olmadigs, ndropati ile bir iliskinin oldugu, ancak
DD genotipj ile albuminiiri, retinopati ve sistolik tansiyon arasmda diyabet sliresine
bagh olarak pozitif korelasyon oldugu ortaya kondu.
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HIPERTANSIYONLU HASTALARDA ANGIOTENSIN
CONVERTING ENZIM (ACE) GEN POLIMORFIZM
SIKLIGININ ARASTIRIL.MASI*

GUNES HV./, ATANZ, DEGIRMENCI [.!, BASARAN A1, TIMURALP B2,
DIKMEN M.!, USTUNER C.!, KUDAIBERDIEVA G 2

! Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilinm Dalt
2 Osmangazi Universitesi Tiyp Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali

Multifaktoriyal bir hastalik olan hipertansiyonda genetik faktérler ¢ok 6nemii rol oynar.
Bu calismamiz, anjiotensin-converting enzim (ACE) aktivitesi ile ACE gen polimor-
fizminin hipertansiyon ile iligkisi olup olmadigimi vurgulamak i¢in gerceklestirildi.
Bunun icin, polimeraz chain reaksiyonu (PCR) ile tammlanan ACE geni
msersiyon/delesyon (I/D) polimorfizminin alelik dagihimi, spektrofotometrik olarak
Olctilen ACE aktivitest ve ekokardiyografilk olarak belirlenen kalp morfoloji ve
fonksiyonlart arasindaki iligki arastirildi.

Sonug olarak; hipertansiyonlu hastalarla saglikl: kisiler arasinda ACE I/D polimorfizmi
ile alel stkhg1 yoniinden 6nemli bir farkliligm olmadig, D alel siklhiginin hastalarda %
51.7, kontrollerde % 51.9; I alel sikliginin hastalarda % 48.3, kontrollerde % 48.1 oldugu
belirlendi. ACE aktivitesinin D aleline sahip homozigot hastalarda (DD= 59.93 U/L),
heterozigot (ID=39.49 U/L) ve homozigot I (II=40.28 U/L) hastalardan 6nemli diizeyde
yuksek oldugu, buna ilave olarak, ACE aktivitesinin ACE inhibitérii kullanan ID ve
ozellikle II genotipli hastalarda DD genotiplilere ve ACE inhibitori kullanmayanlara
gore Snemli diizeyde diigiik oldugu bulundu. Keza sol atriyum ¢apt (LA) nin homozigot
T aleline sahip hastalarda digerlerine gore oldukca genislemis oldugu tespit edildi.

* Bu ¢alisma Osmangazi Universitesi Aragtirma Fonu tarafindan desteklenmistir,
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KRIT1/SEREBRAL KAVERNOZ MALFORMAZYON 1
PROTEININ ANJIOGENEZISDEKI ROLUNUN
ARASTIRILMASY

GUZELOGLU KAYISLI 0123, LULECI G, LIFTON RP2, GUNEL M3

I Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik ABD
Yale Universitesi Tip Fakiiltesi 2Genetik ABD ve 3 Norovaskuler Cerrahi ABD

Serebral kavernoz malformasyontar (skm), merkezi sinir sistemindeki kapillerde ortaya
¢ikan kalitsal ve sporadik formda ortaya cikabilen vaskiiler bozukluklardir. Hastaliga
dzgiil lezyonlar histopatolojik olarak incelendifinde, genislemis, birbirleri ile hiicre-
hitere iligkisi bozulmug endotelyal hiicrelerin kapiller benzeri sinuzoidler olugturdugu
gozlenir. Lezyonlarda gézlenen en ilging Ozellik sinuzoidlerin etrafinda normal beyin
parenkim dokusunun bulunmamastdir. Yapilan molekiiler genetik ¢alismalar, kntl
genindeki mutasyontarin skm’larin olugumundan sorumlu oldugunu gostermis, fakat su
ana kadar krit1 proteininin hiicresel fonksiyonu ve kavernomlarin olugumundaki roliinii
aciklayan bir bilgi bildirilmemigtir.

Bu aragtirmada, KRIT1 proteininin hiicresel fonksiyonunu ve vaskiiler yapilarin
olusumundaki roliinv anlamak amaciyla, in vitro ve in vivo anjiogenik modellerde,
KRIT!’in ekspresyon diizeyi arastirildi. In vitro model sistem olarak post-konfulunt
endotelyal hiicreler ve 3 boyutlu kiiltiir sistemleri kullanilirken, gebeligin farkli dénem-
lerinden alinan plasenta dokulart in vivo model sistem olarak kullanildi. KRIT1’in in
vitro modellerde kapiller benzeri yapilarin olusumu sirasinda eksprese oldugu
gdzlenirken, in vivo olgunlagsmamis plasental villuslarda vaskulojenik ve anjiogenik
alanlarda ekspresyon gosterdigi, plasenta olgunlagsmasina bagh olarak olgun damarlarda
ise ekspresyonun azaldigi veya tamamen ortadan kalktig1 goriildi. Sonug olarak, KRIT1
anjiogenezin erken dénemlerinde endotelyal hiicrelerde eksprese edilmekte ve ekspresy-
onu kapiller yapilarin olusumuna bagli olarak artis gostermektedir. Béylece KRIT1 pro-
teini, endotelyal hiicre-hiicre veya endotelyal hiicre-ekstraselluler matriks iligkisiyle
kapiller yapilarin olusumunda nemli bir rol oynamaktadir.
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"CHORIOALLANTOIC MEMBRAN" MODELL VE
ANJIOGENEZ

SATIROGLU-TUFAN N.L. ! ve TUFAN A2

I Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali, Denizli
2 Pamukkale Universitesi Tep Fakiiltesi Anatomi Anabilim Dalr, Denizli.

Anjiogenez’in rol oynadig: hastaliklarm clusum mekanizinalarmm aydinfatiiarak, uygun
korunma ve/veya tedavi girisimleri gelistirilmesinde ©nemli agamalardan birisini
deneyse! modeller ile yapilan ¢aligmalar olugturmaktadir. Bu cahigmanimn amact, tavuk
yumurtas1 "chorioallantoic membran” {CAM) modelinde, patolojisinde anjiogenez’in rol
oynadifi hastaliklarin gesitli parametreler dogrultusunda deneysel olarak karsilagtirmals
incelenebilirligini gostermektir.

Yumurta aciginda, kabuksuz tavuk embriyosu kiltirl (YAKTEK) model sisteminin
devami olarak uyguladigzmz CAM modelinde, fertilizasyonu takiben 43 saat 37.5
Co’de ve nemlendirilmis ortamda, in ovo inkiibe edilen tavuk yumurtalan, steril sartlar-
da uygun teknik ile kirilarak yumurta icerigi, yolk sac biitiinligiine zarar verilmeksizin,
onceden hazirlanmis ve UV altinda sterilize edilmis yapay kiltlir ortamlanina
aktariimakta, ve bu kiiltiir ortamlars yine 37.5 Co’de ve nemlendirilmis inkiibatdrde sak-
lanmaktadit. Ex ovo inkiibasyonun 72. saatinde embriyoyu ¢evreleyen CAM iizerinde
test edilecek anjiogenez’i stimiile/inhibe edici uygulama yapilmakta veya anjiogencz
kapasitesi test edilecek steril doku pargasi (1-2 gr) CAM iizerine damardan yoksun bir
bélgeye yerlestirilmekte ve en az iki giin siire le takip edilmektedir. Laboratuanmizda
% 80’nin lizerinde hayatiyet ve % 20’nin altinda kontaminasyon bagans: ile ulagilan
toplam 120 saatlik ex ovo inkiibasyon sonunda, olusumu stimile/inhibe edilen damar
yapilari sayisi, rolatif anjiogenez indeksi (birim alan igerisinde damar yapilan tarafindan
kaplanan % alan), anjiogenez akiivitesinin tespit edildigi alan ve buna bagli birim zaman
basina diisen geligim tuz1 gibi gesitli parametreler hesaplanabilmekte ve istatistiksel
olarak kontrol grubu ile kargilastirilabilmektedir.

Sonug olarak, CAM modelinin, embriyonik vaskiiler geligim, laktasyon, inflamasyon,
yara tyilesmesi, diabetik retinopati, otoimmiin vaskiilitler yant sira primer ve metastatik
tiimér gelisimi gibi genis bir spektruma sahip ve anjiogenez’in rol aldigr olaylar ve/veya
hastaliklar ile ilgili deneysel caligmalarda onemli yere sahip olabilecegi
diisiinitlmektedir. '
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TIP 2 DIYABETLI HASTALARDA APOLIPOPROTEIN B
Mepl GENOTIPLERININ ONEMI

SUSLEYICI DUMAN B!, OZTURK M2, YILMAZER 5.2, HATEMI H 3

! Kadir Has Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dall,
2 jstanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakilltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali,

3 Istanbul Universitesi C erralipasa Tip Fakiiltesi, Dahili Tip Bilimleri, Endokrinoloji
ve Metabolizma Bilim Daly, Istanbul

Apolipoprotein B (Apo B), LDL nin protein yapitasidir ve LDL resepttrii icin ligand
gorevi yapar. Defisik popiilasyonlarda Apo B gen polimorfizmlerinin serum lipid
vartyasyonlari ile iiskileri gosterilmistir. Caligmamizda, tip IT diyabetik ve saglikl:
Kigilerde, ApoB geninin Mspl polimorfizmlermin sikliklarinin belirlenmesi ve serum
lipicieri (Apo E, Apo B, Apo Al, trighserid, kolesterol, Lp(a), glikoz) ile arasindaki
iligkilerin incelenmesi amaglandi. Caligma grubumuz Istanbul Universitesi Cerrahpasa
T1p Fakiiltesi I¢ Hastahklari Anabilim Dali Endokrinoloji Poliklinigine bagvuran Tip T
diyabet tanisi konmus 111 hasta ve rutin saghk kontroliine gelen 94 saghkl kigiden
otugmakiadir. Periferik kanlardan izole edilen genomik DNA’tardan Apo B geninin
Mspl polimorfik bolgesi uygun primer setleri kullanilarak polimeraz zincir reaksiyonu
(PZR) ile cogaltiidi. PZR amplifikasyon dirtinferi restriksivon enzimi ile kesildikten
sonra % 1,5 agaroz jelde viiriitillerek genotipler belirlendi. Genotip frekanstan Mspl
kesim bolgest varligr icin homozigot (-+/+), kesim bélgesi yokiugu igin homozigot (-/-)
ve heterozigotlar (+/-) icin diyabetik grupta, sirasiyla, %36, %26.1, ve %37.8; kon-
troflerde 1se %25.5, %27.7, %46.8 olarak saptandi. ApoB’nin Mspl genotiplerinin
dagifimlart, kontrol ve diyabetik gruplarda cinsiyet agsindan kayaslandifinda anlamb
bir fark bulunmadi. Tip i divabetik kisiierde ApoB-Mspl polimorfizminin genel dzel-
likler ve lipid parameireleri lizerine eikileri incelendifinde genotiplerin (M+/M+,
M-+/M-, M-/M-) hem diyabetiklerde hemde konirol grubunda total kolesterol (p<0.05),
glikoz (p<0.01} ve BMI (p<0.05) tzerine etkili oldugu saprandl. Bu deferler M+/M+
genotipinde en yitksek M-/M- genotopinde ise en diigiil seviyelerde iespit edildi. Sonug
olarak, Tiirk toplumunda Tip II diyabetiklerde Apo B geni Mapl (/+) genotipinin yiik-
sek serum kolesterol diizeylerine neden oldugu gosierildi.
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‘QUANTITATIVE REAL-TIME PCR’ ANALIZLER]
1999.2003 KOCAELI UNIVERSITESL TIP FAKULTESI -
ISTANBUL UNIVERSITEST DEATE DIEMEYTHT,

HAKAN SAVLI 1, SEMA SIRMA? , OZDEN HATIRNAZ?, HALUK VAHABOGLU3, U
GUR OZBLEK?

I Kocaeli Universitesi TipFakiiliesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali
2 fstanbul Universitesi, Deneysel Tip Aragtirma Enstitiisii, Genetik Anabitim Dali
3 Kocaeli Universiiesi TipFakiilresi Klinik Infeksivon Hastaltklar: Anabilim Dali

1999-2003 yillart arasinda ¢ok merkezli- ¢okuluslu g¢ahigmalarda Q-RT-PCR
(Quantitative Real-Time PCR) analizleri gerceklestirdik. Bu deneyler boyunca insan
genomunda gibi DEK, AF4, FLI11 gibi onkogenler, IL1b, BCL2, BAX, MCL1, DAPKI,
MYC, WT1, BAD gibi apoptozis iliskili genler, sican genomunda iINOS ve sNOS gibi
genler ve prokaryot genomunda Pseudomonas Aureginosa’ya ampC, , pbp2, fabD,
oprD, oprM, , oprN, proC, rpoD housekeeping genlerini ¢alisik. Deneylerimizin ortak
nokiasi Syber Green boya formaii ve LightCycler-(ROCHE) teknolojisi kultanilarak
gozereh gen saymmu uygulanmastyds. Elde ettigimiz deneyimlerin ortak sonuglar
soyledir. 1) Q-RT-PCR duyartihg: yiiksek bir teknolojidir. Buna ait izlenimimiz ‘cDNA
array” teknolojisiyle gerceklestirdigimiz caligmalarimizin konfirmasyonu swrasinda elde
edilmistir.  2) Kullanilan total RINA nin yapisal biitiinliigti ve mikiar Kantitatif Real
Time PCR isleminin sonuglarim ¢ok etkilemektedir. Bu nedenle, anlatim analizlerinde
sik kullantlan ve DNA. bulasikhZim gidermeye yonelik ‘Dnasel’ enzim inklbasyon-
Jarmdan kaginmak gerekir, 3) Kantifikasyon analizlerinin saghld yapilabilmesi i¢in,
(nicelige ait alt ve iist sinirlarm  belirlenmesine yarayan) dis siandartlar ¢ok saghkli
diizenlenmelidir 4) Reaksiyon icerigini hazirlarken soguk ortamda hizli ¢aligmak dimer
* olusumunu dnlemek icin; kapillerlere yitkleme yaparken 6ncelikle primerleri ylikleyip
daha sonra ‘master mix’ icinde cDNAy1 esit porsiyonlarda dagitmak da farklt Srnekler
arasinda dengeli cDNA konsantrasyonu dagilimmi saglamak igin nemlidir.
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AILEVI AKDENIZ ATESI HASTALARINDA
MEFV GENI 10. EKZON MAJOR NOKTA MUTASYONLARI
SIKLIGININ INCELENMESINDE ARMS ve PCR-RFLP
YONTEMLERININ KARSILASTIRILMASI

GUNESACAR R12 KASAP H2, ERKEN E 1,

ICukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Immiinoloji-Romatoloji Bilim Dali
2Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali

Ailevi Akdeniz atesi (AAA) tekrarlayan ates, abdominal agr, artrit ve plorit ataklar ile
karakterize, otozomal resesif gecisli genetik bir hastaliktir. Hastalik Akdeniz havzast
populasyonlarinda oldukga sik gériitmektedir. Son yillarda AAA hastaligindan sorumlu
olan gen (MEFV geni) klonlanmig ve giinlimiize kadar 29 MEFV gen mutasyonu
tanimlanmistir, Bu mutasyonlar icinde en sik gorilenler 10. ekzon major nokta
mutasyonlart olan M694V, M6941, M680I ve V726A mutasyonlarinin MEFV allel-
lerinin %85 inde bulundugu bildiriimistir.

Bu ¢aligmada Cukurova Yoresinde yasayan ve aralarinda akrabalik iliskisi bulunmayan
50 AAA hastasinda MEFV geni 10. ekzon major nokta mutasyonlann olan M694V,
M6941, M680I ve V726A mutasyonlarinin sikligr ARMS ve PCR-RFLP yontemleriyle
incelendi ve mutasyonlarin belirlenmesinde kullanilan bu iki yontem glivenilirlik, zaman
ve ekonomik acidan karsilastirildy.

Calismaya alinan 50 hastamin bagimsiz allellerinin %75’inde mutasyon bulundu ve
hastalarimizin 12 farklt genotipe sahip olduklan gdzlendi. Hastalarin 31°inde (%62) her
iki allelde de mutasyon saptandi. Ayni mutasyon yoniinden homozigot mutant hasta
sayist 13 (%26), mutasyonlarnn farkl: kombinasyonlarim bir arada bulunduran (birlegik
heterozigot) hasta sayist 18 (%36), biri mutant digeri bilinmeyen heterozigot hasta say1si
ise 13 (%26) olarak belirlendi. Alti hastada (%12) ise inceledigimiz mutasyonlardan her-
hangi biri saptanamadi. En sik goriilen mutasyonlar sirastyla M694V %43, M680I %20,
V726A %9 ve M6941 %3 olarak belirlendi. Mutasyonlarin arastirifmasinda kullanilan
ARMS ve PCR-RFLP yontemlerinin her ikisinin de giivenilir olduklari, bununla
birlikte ARMS yonteminin PCR-RFLP’ye goére daha hizls, pratik ve ekonomik oldugu
belirlendi.
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CUKUROVA BOLGESI FENILEETONURI
(PKU) HASTALARINDA FENILALANIN HIDROKSILAZ
(PAH) GEN MUTASYONLARININ SEKANS VE
ARMS TEKNIGT ILE ANALIZI*.

LULEYAP U!, BRAUTIGAM §2, GUZEL All, DEMIRHINDI H3, MUNGAN N7,
ALPTEKIN D!, OZER G4, KASAP H!, KASAP M!, FROSTER UG?

! Cukurova Universitesi Tip Faiailiesi Tibbi Biyoloji ABD 01330 Balcali-ADANA

2 Leipzig Universitesi, Tip Fakiiltesi, Insan Genetigi Enstitiisii, ALMANYA

3 Cukurova Universitesi Tip Fakiiliesi Halk Saghge ABD 01330 Balcal-ADANA

¢ Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Metabolizma ve Endokrinoloji BD
Baleali-ADANA

Tiirk populasyonunda /4600 gibi gorilme sikhig: yiiksek olan Fenilketonuri (PKU,
OMIM* 261600; Mc Kusick. 1986) hastalify, Fenilalanin hidroksilaz (PAH) gen
mutasyonlart bakimindan Tiirk populasyonuna ait akraba olmayan 23 (46 allel) PKU
hastasinda arasiinlristir.  Denature edici yiiksek performans likit kromatografi
(DHPLC) teknifi ile eksonlarin 6n mutasyon faramas) yapildiktan sonra, mutasyon
siiphesi saptanan orneklerin direke sekans teknigi ile analizleri yapilnustir. Sekans anal-
izi sonuglarna gire; %58.7 (27/46) goriilme sikhidy ile IVS10-11g/&a splicing mutasy-
onu, %152 (7/46) oraninda K261Q mutasyonu ve %4.3 (2/46)oraninda sirastyle;
E178G, R243X, R243Q, P281L, Y386C ve R408W mutasyonlan tespit editmigtir.
Aynica IVS10-t1g&a ve P281L gibi tek baz degisikligine dayanan mutasyonlarin
sekans ve diger molekiiler tekniklere gore nispeten ucuz ve teknik donamim gerek-
tirmeyen Amplification Refractory Mutation System (ARMS) teknigine dayanan ve
tarafimizdan dizayn edilen yeni primerler ile de %100 dogrulukla tespit edilebilecedi
saptanmigtir.

* Cukurova Universitesi Bilimsel Aragtirma Projeleri Birimi tarafindan desteklenen TF
2001 M5 nolu projenin bir pargasidir

85



/\JLUS,q(\
?;\/&@mﬁi !Di
8. Ulusal Tibbi Biyoloji Kongresi {ADANA & 14-17 Ekim 2003 ADANA
G

{GH :<’0‘y
55-20

OSTEOMALASILI HASTALARDA
VITAMIN D RESEPTOR GENI POLIMORFIZMI

GEZEN AK D! KAHRAMAN H2., E. DURSUN1, SUSLEYICI DUMAN B3,
ALAGOL F4., YL MAZER ST

stanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali
219 Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi [¢ Hastaliklart Anabilim Dali
3Kadir Has Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali
A stanbul Univistanbul Tip Fakiiltesi Endokrioloji ve Metabolizma Bilim Dali

Vitamin D Reseptér (VDR) geni polimorfizmierinin, kemik mineral yogunlugunun ve
kalsiyvum metabolizmasinin belirleyicisi olabilecegi ilert siiriitmektedir.

Calismamizda VDR gen poelimorfizmlerinin osteomalasi patogenezi ile iliskili olup
olmadigint belirlemeyi amacladik, Calisma Istanbul Universitesi Istanbut Tip Fakiiltesi
Ic Hastaliklart Anabilim Dali Endokrinoloji ve Metabolizma Klinigi’nde izlenen, klinik
ve laboratuvar bulgular ile osteomalasi tamsi konulan 24 hasta (yas ortalamalar
45,16413,99) ve herhangt bir kemik hastaligl bulunmayan cinsiyet ve yag bakimmdan
hasta grubuyid uygunluk gdsteren 25 saglikh birey (yas ortalamdn 41,08413,35)
tizerinde gerceklestirildi. Osteomalasi ve sagliklt bireylerin kan orneklerinde, serum

_ kalsiyum (Ca), fosfor (P), 25 OHD, alkalen fostataz {ALP) ve paratiroid hormon (PTH)

Olclimleri yapddi. VDR geni intron 8 ve ekson 9 polimorfizmleri ile osteomalast
arasindaki iliskiyi belirlemek icin polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) ve restriksiyon
parca uzunluk polimorfizmi (RFLP) teknikleri kullaniidi. VDR geninin genetik anal-
izinde Apa [ ve Taq I enzimleri kullamid.

Osteomalasi grubunda, AA genotipt %50 , Aa genotipi %45,8, aa genotipt %4,2 ve TT
genotipt %33,3 , Tt genotipt %625 , tt genotipi %4,2 ; kontrol grubunda, AA genotipi
%28 , Aa genotipi %56 , aa genotipi %16 ve TT genotipi %36 , Tt genotipi %52, tt
genotipi %12 olarak belirlendi. Hasta ve kontrol gruplarn AA, Aa, aa ve TT, Tt, tt genoti-
pleri icin karsilatiriidiklarinda genotip dagilimlarmin ki-kare testine gore anlamlt bir fark
gostermedigi goriildii (sirasiyla; p=0,18, p=0,55). Biyokimyasal veriler ile VDR gen
polimorfizmleri arasinda iki yonlii varyans analizine gore anlamlt bir iliski bulunamadi.
Cahismamizda osteomalasi ile VDR gen polimorfizmleri arasinda herhangi bir iliski
belirlenememistir.
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CENETIK CALISMALARIN BIYOCESITLILIK,
DEMOKRAST ve ETIK PRAMIDINDEKI KONUMU

Siikran SEVIMLI
Culurova Universitesi Tip Fakiiltesi Deontoloji ve Tip Tarihi Boliimii

Yiizyihn en onemii tartigmalarmdan birini olusturan genetik tzerine g¢aligmalarin
sonuclart ile ilgili beklentilern gol«‘ yonliiliigli demokrasi ve etik sorunlan da
beraberinde getirmekiedir.

Stiphesiz insan organizmasinin iglevini ve genlerin yapilarini aciga kavusturmak bilim-
in gelisiminde cok dnemli bir adimdir. 1909 yilinda Johansen tarafindan ifade edilen gen
terimi ve genle ilgili olarak yapilmaya baglanan caligmalar 20.ylizyil siiresince ilk
adimiarla ilgili Snemli cabalar sarf edilmistir. Ozeltikle Insan Genom Projesinin 2001
vilinda tamamianmasi bu alandaki caligmalarm bag déndirtici hizda olacagmm ip
uclaring vermistir.

Bu gelismelerin farkinda olan bilim insanlarni ve aydinlar genetik teknolojisi ile ilgili
biiyiik wmuilarmin yanit sira aynt derecede korkulannt da ifade etmektedirler. Ciinki
bitim, teknoloji birlikteligi iki farkl agilimin olusmasina neden olmustur. I1ki, bu birlik-
telik insan yasamym kolaylastirmig, ulagilmazlart ayagina getirmis, maddi anlamda
gelismeye katkida bulanmustur. Ikincist ise, bir kazang olmaktan dte bir kayba sebebiyet
vermigtir; insanda etik ve estetik degerlerin yerine kar zarar iligkisinin Snemsenmesinde
biiyiik katkilarda bulonmustur. Maddi gikarlarin her tiirlit gereksiniminin Ustiinde yer
almasina; insan dogasma aykiri diisiinme yetisi gelistirmesine; kendine
yabancilagmasina neden olmaktadir. Bu iligkide mithendisligin daha giiglii bir rol oyna-
mast dengenin bilim aleyhine bozulmasina olanak hazirlamstir. Doganin diyalektigine
uygun olarak bu gelisme ayn1 zamanda etil estetik kaygilarla ilgili gelismeye ket vura-
cagl kaygisini glindeme tfasimaktadir. S6z konusu kaygilar iki ayn bigimde ifade
edilmektedir. Genetik miihendisligindeki gelismelere olumlu yaklasanlarn gerekgeleri
ile kars: ¢ikanlarin gerekgeleri arasidaki ciddi farklihik vardsr,

Calismamizda mevcut olan dengenin degismesinde onemli katkida bulunacag:
tngoriilen genetik mithendisligindeki calismalar demokrasi ve etik kavramlarini
biyocesitlilik goz dniine alinarak tartigilacaktir.
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X-LINKED MUSKULER DISTROFILI HASTALARDA
DISTROFIN GENI VE PROMOTERLERININ DELESYON
ANALIZLERI: 1997-2003 DEGETAM CALISMA SONUCLARI

ULGENALP A1, GIRAY O./, BORA E.1, ERCAL D/
! Dokuz Eyliil Universitesi Tiwp Fakiiltesi,Cocuk Saghg ve Hastaliklar: AD, Genetik BD
DEGETAM IZMIR

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Genetik Bilim Daly'nda cesitli genetik hastalik
gruplarinda (Duchenne/Becker kas distrofisi, spinal muskiler atrofi, kistik fibrozis,
akondroplazi...) molekiiler genetik tekniklere dayali tani, tasiyici tams: ve prenatal tani
hizmeti verilmektedir. Duchenne/Becker kas distrofileri klinik molekiiler genetik tani
amacl ¢alismalarm Snemlii bir kismmz olusturmaktadir. 2300 kb.’lik, 79 ekzona sahip
distrofin genindeki mutasyonlarin neden oldugu bu hastaliklarda genotip-fenotip kore-
lasyonlarini kurabilmek 6zellikle genin 5° ucundaki degisimler i¢in ¢ok kolay degildir.
Cok sayida distrofin gen mutasyonlar: bildirilmesine ragmen literatiirde promoter bdlge
delesyonlarinn sayist oldukca azdir ve distrofin gen promoterlerinin fonksiyonlar: tama-
men aciklanabilmis degildir. Bu sunum ile delesyon belirlenen olgulann genotipik dzel-
liklerinin yamsira distrofin geni promoter bélgelerinde delesyon saptadigimiz olgulanda
tartigmak istedik.
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YASLANMA, OKSIDATIF STRESS VE DNA
FRAGMENTASYONU ARASINDAKI ILi$Ki

SULE BEYHAN OZDAS! , ALPER DOVENTAS?, ONCU KOC!,
JLHAN ONARAN!, VECDET TEZCAN?, GONUL SULTUYBEK!

1[0 CTF Tibbi Bioloji ABD
2} U. CTF I¢Hastaliklart ABD

Bilindigi gibi yaslanma siirecinde artan oksidatif stress ile birlikte reaktif oksijen tiix-
ferinde de bir artis olmaktadir.Olugan reaktif oksijen tiirleri genotoksik etkileri sonucu
DNA kiriklarina neden olurlar. DNA kiriklart da poly(ADP-Ribose) polimeraz (PARP1)
enziminin katalizledigi poty(ADP) ribozilasyon ile onarilirlar.

Bizim bu ¢alismamizdaki amacimiz oksidatif stress sonucu olusan DNA hasarnmin
poiy(ADP) ribozilasyon, Comet ve ELISA yontemi ile kargilagtirmali olarak gosterilerek
yaslanma ile DNA fragmentasyonu arasindaki ilisklyi gostermektir. DNA fragmentasy-
onu olusumunu iki farkli metodla gostermeyi amagladik. Hiicresel DNA fragmentasyonu
ELISA kiti ile fotometrik olarak hiicre lizatlarinda BrdU ile igaretli DNA fragmentlerinin
miktar gosterildi. Ikinci olarak Comet yonteminde agoroza gmiilen hiicreler elektrik
ortama maruz- birakildt  ve mevcut fragmentlerin bilytklitklerine gore smralanmas;
esasina dayali olarak fragmentasyonun diizeyine bakildi. Elekiroforez sonucu bityitklik-
lerine gore sialanan DNA fragmentleri kuyruklu yidiz tarzinda dagilmaktalar.
Hiicrelerdeki comet miktarinin farkli kategorilere ayrilarak degerlendirilebilmeleri igin
X (Kuyruk ve bas uzunlugu)/Y(Bas uzunlugu) orani hesaplandi. ADP ribozilasyon mik-
tarnim tayini icin ise RIA metodu kullanildr,

Cahgmarmizin sonuglarina gdre, DNA fragmentasyonunun ELISA metodu ile
degerlendirilmesi sonucu Yagh gruptaki fragmentasyonun Geng gruba gore anlamli
olarak arttifin1 gozlemledik( p<0.004 ). Kiimen (CumOOH) ile indiiklenen oksidatif
stresin DNA fragmentasyonu ve ADP ribozilasyona etkilerine baktigimizda Geng ve
Yash grup arasmda Kiimen'nin DNA fragmentasyonuna ve ADP Ribozilasyona etk-
isinin olmadigim gérdiik. Caligmamizin diger kolunda Comet yontemi ite DNA frag-
mentasyonuna baktigimizda, Geng ve Yash grup arasinda anlamli fark oldugunu gérdiik
(p<0.05).

Tiim bu sonuglar bize gisstermigtir ki, yaslanma ile artan oksidatif stress sonucu DNA
fragmentasyonunda ve buna bagh olarak poly(ADP-Riboz) polimeraz 1 (PARP-1)
enzimi ile katalizlenen ADP ribozilasyonda anlamli bir artig vardir
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ERKEN YAS KORONER ARTER HASTALIGI ILE
ENDOTELIYAL NIiTRIK OKSID SENTAZ GENI
POLIMORFIZMININ (GLU298—ASP) ILISKISI

KARA NI, YESILDAG 0.2, GUNES S.1, BAGCI, H.!, YIGIT §.!
I0ndokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali
20ndokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Bilim Dal

Endotelyumdan sentezlenen nitrik oksid (NO), vaskiiler toniisin dizenlenmesinde
anahtar rol oynar. Son yillarda koroner spazmin patogenezinde olasi bir genetik faktor
olan endotelyal nitrik oksid sentaz (eNOS) geninin 7. ekzonunda bir missense
Glu298Asp (298 G—T) varyant: rapor edilmistir. Endotelyum kékenli NO aynmi zaman-

da platelet agregasyonu, lokosit adhezyonu ve diiz kas hiicre proliferayonunu
baskilamasiyla da damarlan koruyucu etkiye sahiptir.

Bu calismada eNOS genindeki Glu298Asp varyant: ile koroner arter hastalig1 arasindaki
iliski incelenmistir. Cahgmamizda 55 yagm altindaki 65 koroner arter hastast ve 73
saglikli kontrol DNA’lar1 polimeraz zincir reaksiyonu ve restriksiyon fragment-length
polimorfizmiyle analiz edilmisgtir.

Koroner hasta grubu ile kontrol grubu arasinda Glu298 Asp varyant: kargilagtirldiginda
homozigot Asp298 icin OR=1.1 (%95 CI, 0.3-3.7) olasilik oram ile istatistiksel olarak
anlamli bir iliski olmadig1 gbzlenmigtir. Bir populasyon galigmasi olan bu ¢ahgma
devam etmektedir.
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PROHIBITIN GENI 3° TRANSLE EDILMEYEN
BOLGEDEKI C—T POLIMORFIZMi ILE ERKEN YAS

MEME KANSERI ILISKISI

BALCIN.!, KARAN.!, ULUSOY AN .?

10ndokuz Mayts Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dalr
20ndokuz Mayts Universitesi Tip Fakiiltesi, Genel Cerrahi Anabilim Dali

Hiicre dongii kontroliinlin ve DNA tamirinin bozulmasi, meme kanserini de igeren
kanserlerin sebebidir. Prohibitin proteini, retinoblastoma tiimér supresér protein ile
birlegserek hiicresel transkripsiyon faktori olan E2Fnin fonksiyonu sirasinda transkrip-
siyonu baskilar, Hiicre dongusii sirasinda G1 sathasindan S safhasina gecise engel olarak
hiicre proliferasyonunu bloke eder. Prohibitin transkriptinin antiproliferatif aktivitesi bu
genin 3’ transle edilmeyen bolgesinde (UTR) lokalizedir. Bu bolge icindeki C—T

degisimi antiproliferatif etkisi olmayan bir varyant olugturmast nedeniyle meme kansert
ite iliskilendirilmistir. ,

Calismamizda 50 yas ve altindaki meme kanserli kadin hastalar ile bu polimorfizm
arasindaki iligkiyi degerlendirmek icin su ana kadar 25 meme kanserli hasta ve 14

saglikit kontrol DNAlart polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ve restriksiyon fragment
length polimorfizmiyle (RFLP) analiz edilmistir.

Meme kanserli hasta grubu ile kontrol grubu arasinda T varyantt karsilagtirildiginda het-
erozigot CT ve homozigot resesif TT i¢in OR=0,520 (%95 CI, 0,150-1,304) olasilik
orant ile istatistiksel olarak anlamli bir iliski olmadigi gbzlenmistir. Bir populasyon
calismast olan bu calisma devam etmektedir. Yiiksek lisans tezi olarak yiirlitiilen bu
calismada, calisilan hasta ve saghkli konirol saywsi arttinlarak sonuclar tekrar
degerlendirilecektir.
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ONDOKUZ MAYIS UNIVERSITEST OGRENCILERI ile IDARI
ve AKADEMIK PERSONELINDE HIVI’E YATKINLIK
FREKANSININ SAPTANMASI

BAGCI H, KARA N, GUNES §
Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali - Samsun

Insan kemokin reseptorii 5 (CCRS) geninin 32 baz ciftilik bir delesyonunu tasiyan
mutant bir aleli, CCR5delta32, fonksiyon gérmeyen bir reseptdr kodlar, CCR5delta3?
aleli igin homozigot olan bireyler HIV1 enfeksiyonlarina kars: direnclidirler; astima
yakalanma riskleri azdir; renal transplantasyon hastalarimn yagam slireleri artmaktadir
ve CCR5delta32 alelinin romatoit artrit ve multipl skleroz gibi otoimmiin hastaliklarin
seyrinde olumlu bir etkisi vardir. Buna karsin, CCR5delta32 aleli hepatit C virtisiine
karsi yatkinlik saglamaktadir. CCRS, HIV1 susu icin énemli bir ko-represordiir ve
hastahgin progresyonunu yavaslatir. CCR5delta32 aleii igin, Avrupali beyazlarm %
16’sinin heterozigot, % ’'inin homozigot olduklart rapor edilmistir. Fakat Afrikah
siyahlarda ve Japonlarda bu alele rastlanmamistir. Kuzey Amerikali beyazlarda het-
erozigotluk yiizdesi 21.7 ve Afrikali-Amerikalilarda 5.8, Kuzey Amerikali
Hispaniklerde 6.9 ve Asyalt Amerikalilarda 0.6 dir. Bir ¢ok iilkede CCRS5delta32 alekin-
in frekansi saptannus bulunmaktadir. Ulkentizde konuyla ilgili ilk calisma (Frederick
Libert ve ark., 1998) Ankara’da 104 kist tizerinde yapilms ve delta32 frekans: 0.063
olarak bulunmustur.

Bolgemizdeki delta3?2 aleli sikliginin saptanabilmesi i¢in bu proje baslatildi. Projenin
amaci, delta32 alelinin sikligm1 saptayarak toplumumuzun yiizde kagimin HIV1 enfek-
styonu riski altinda oldugunu bulmaktir. Caligmamizda 394 kisiden kan alinarak
DNA’lan saflastirildi. CCR5 genotiplemest PCR teknigivle yapildi. 42 kisinin delta3?2
aleli i¢in heterozigot ve 352 kiginin de normal alel icin homozigot olduklari bulundu. Bu
sonug delta3? alelinin Tirk toplumundaki sikhiginin 0.053 oldugunu gostermektedir.
Frederick Libert ve arkadaglarinca daha 6nce yapilan calismada delta32 frekansi 0.063
olarak bulunmustu. Tki sonug arasindaki fark delta3?2 siklifindaki bolgesel farktan yada
denek sayilar: farkindan kaynaklaniyor olabilir. Bulunan degerin Avrupa toplumlarinda
goriilen degerlerin (0.040-0.163) alt simina yakin olusu Asya kikenli olusumuzla izah
edilebilir.

Sonug ve Oneri: Tiirk toplumunda, HIVI enfeksiyonuna kars) direng saglayan hom
ozigot delta32 durumuna iki calismada da (104 + 394 = 498 kigide) rastlanmannsg olmasi
toplumumuzun HIV1 ‘e kargi duyarl oldugunu gostermekiedir. Onerimiz halkimizin bu
duyarhilig: iyi algilayarak HIV enfeksiyona karsi koranmaya zen gostermesidir,
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URINER SISTEM TAS HASTALARINDA VITAMIN
D RESEPTORU GENI Taq! GEN POLIMORFIZMININ
INCELENMESI

GUNES S.!, BILEN C.Y2, KARAN.!, ASCI R2, BAGCI H.1, YILMAZ A.F 2

10.M.U. Tip Fakiiltesi Tibbi Bivoloji Anabilim Dali, SAMSUN
20.M.U. Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dal , SAMSUN

Uriner sistem tag hastalig1 iirolojik hastaliklar iginde siklik bakimindan liglincii sirayi
almaktadir, Son yillarda yapian arastirmalar vitamin D reseptéri (VDR) geni
varyantlarimin kalsiyum emilim ve atihmmi etkileyebilecegini gostermektedir. Bu
nedenle VDR Taq @I gen polimorfizminin iiriner sistem tag hastalifi ile iligkisi
caligtlmigtir. Normal ve triner sistern tag hastali1 tanisi konulmus olgular incelenerek
VDR geni Tagl polimorfizmi ile yatkinlik ve prognoz arasinda bir iligkinin var olup
olmadifimin aragtirimasi planlanmistir. Caligmamizda 50 iiriner sistem tag hastast ve 67
saglikl: birey kullamilmistir. Vitamin D reseptorii geni Taql polimorfizmini saptamak
i¢in polimeraz zincir reaksiyonu (PCR), restriksiyon fragmani gen polimorfizmi (RFLP)
ve agaroz jel elektroforezi tekniklert kullanilmisgtir.

Calismamizda VDR Taql tt alleleri tagimanm iiriner sistem tas hastalif1 riskini 2 kat
arttirdig1 tespit edilmistir (OR: 2.02, %95 CI: 0.601-6.781). Sonug olarak bulgularimiz
viamin D reseptorii Tagl gen polimorfizminin yatkinlik ve prognozda etkili olabilecegi
izlenimi elde edilmistir.
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SAMSUN ILI VE CEVRESINDE AILEVI AKDENIZ ATESI
TANISI iCIN BASVURAN HASTALARDA MEFV GENI
MUTASYONLARININ SAPTANMASI

YIGIT $!., BAGCI H!., CENGIZ K2.
1Ondokuz Mayts Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali
20ndokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi I¢c Hastaliklar: Anabilim Dali

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA) karin agnst ile tekrarlayan ates, peritonitis, pleuritis ve
artirit ile karakterize resesif kalitimir bir hastaliktir. Birgok farkl iilkede rapor edilme-
sine karsmn klinik tablonun agirlif1 ve goriilme sikligi Araplar, Yahudiler, Ermeniler ve
Tiirkler’in dahil oldugu Akdeniz popiilasyonunda daha yliksektir, Hastahigin en tehlike-
1i komplikasyonu ilerleyen dénemlerde amiloidoz ve bdbrek yetmezligine yol agmasidir.
AAA’ne kromozomal lokalizosyonu 16p13 olan ve 3.7 kilobazlik bir transkript kodlayan
MEFV genindeki mutasyonlarin yol agtifi saptanmistir. Bu gen immiin cevabin kon-
troliinde ve graniilositlerin farkhilagmasinda gorevli olan 781 amino asit igeren Pyrin
(diger adi Marenostrin) adli proteini kodlar. Genin farkh bolgelerindeki mutasyonlar
hastalifiin cesitli formlarda olugmasina yol agmaktadir. Mutasyonlar hem homozigotluk
hem de bilesik heterozigotluk durumunda hastaligin ortaya ¢ikmasina yol agar.

Biz calismamizda Samsun bdlgesinde AAA tanist igin bagvuran tiim yas gruplarindaki
hastalarda MEFV geninde en yaygin olarak gézlenen dort mutasyon noktasini polimer-
az zincir reaksiyonu (PCR) yontemiyle saptamayi amagladik. Su ana kadar 38 hasta ve
10 kontrol DNA’s1 analiz edildi. 38 hastadaki 76 allelde M680I i¢in 16 mutasyon ,
V726A igin 8 mutasyon, EI148Q icin 3 mutasyon saptandi. Kontrol olarak
degerlendirilen 10 kiside (20 alel) 1 mutasyon (M680I) gozlendi. Doktora tez konusu
olarak yiiriitiilen bu caligmada mutasyon noktalar: belirlendikten sonra hastalik-genotip
iliskisi degerlendirilecektir, Caligmamiz hasta, kontrol ve gerektiginde bakilan
mutasyon noktasi sayist arttirilarak devam ettirilecektir.
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ATLEVI AKDENIZ ATESI OLAN HASTALARDA SERUM
AMILOID A1, SERUM AMILOID VE APOLIPOPROTEIN
E GENLERININ HASTALIKLA ILISKISININ INCELENMESI

B. TEKIN, T. ULUTIN, N. BUYRU
[U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali

Ailevi Akdeiz Atest (AAA); periton, sinovya ve plevrayi tutarak atesli serozal infla-
masyon yapan ve tekrarlayan ataklarla seyreden otozomal ¢ekinik gegigli bir hastaliktir,
Hastalk siklikla Akdeniz etnik kokenine sahip Yahudi, Arap, Tiirk ve Ermenilerde
goriiliir. AAAne neden oldugu diigliniilen gen (MEFV) 16. kromozomun kisa kolunda
(16p13.3) yer almakta olup giinlimizde MEFV geninde 29 farkli mutasyon bildirilmigtir.
Hastalig:n pek ¢ok klinik tablosu olmasina kargin, en Snemli ve hayati tehdit eden, prog-
nozu belirleyen komplikasyonu Sekonder Amiloidoz gelisimidir. AAA’de amiloidoz
gelisiminin patogenezi bilinmemekle birlikte hastaligmm farkl bir fenotipik 6zelligi olup,
ekspresyonu etnik farklilik gostermektedir. AAA’nde amiloidoz gelisimi MEFV geni
mutasyonlarina baglanmaya calisilsa da, Apolipoprotein E ve Amiloid A proteini gibi
ilave faktorierin amiloidoz gelisimine katk: sagladig: diisiiniilmektedir.

Ailevi Akdeni Atesi olan hastalarda, Amiloid A’nin serumdaki onciilleri Serum Amiloid
Alve A2’yi sentezleyen (SAA1 ve SAAZ) ve Apolipoprotein E’yi sentezleyen (APOE)
genlerine ait polimorfizmler, PZR-SSCP ve PZR-RFLP teknikleri ile 83 hasta ve 50 kon-
trolden olusan gruplarimizda aragtimlmuigtir.

Hasta grubunda 22 hastada SAAlca/o (%26,506) genotipi ve SAAlo alleli igin

heterozigotlugunda dahil edildigi 61 hastada diger SAA1 genotipleri; kontrol grubunda
1se 7 kiside SAAla/o (%14) genotipi ve SAAld allell i¢in heterozigotlugunda dahil
edildigi 43 kiside diger SAAI genotipleri tespit edildi. Hasta ve kontrol grup arasinda
hem SAAIl_/_ genotipi agisindan difer genotipler ile (p=0,091) ve SAAla alleli
acisindan diger SAATL alleleri ile (p=0,728) anlamli fark bulunamadi.

Hasta grubunda 6 hastada SAAZ20/a (%7,229) ve SAAZ0. alleli i¢in heterozigotlugunda
dahil oldugu 77 hastada diger SAAZ genotipleri; kontrol grubunda ise 11 kiside
SAA20/a (%22) ve SAA20 alleli icin heterozigotlugunda dahil oldugu 39 kiside diger
SAA2 genotipleri tespit edildi. Hasta ve kontrol grup arasinda SAAZ2o/o genotipl
acisindan diger SAAZ genotipleri ile anlamh bir fark bulundu (p=0,013).

Hasta grubunda 8§ hastada APOE4 allelinin heterozigot olarak bulundugu; kontrol
grubunda ise 1 kiside APOE4 alleli homozigot (%2), 6 kiside ise heterozigot olarak

tespit edildi. APOE4 allelinin varlifi ya da yoklugu agisindan hasta ve kontrol gruplart
arasinda anlamli bir fark bulunamadi.
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AILESEL AKDENIZ ATESI
(FAMILIAL MEDITERRANEAN FEVER; FMF)
AILELERINDE MOLEKULER TANI

IEROGLU §.,1ERASLAN S., 'E. KESIM B./LALELI Y.

IDtizen Laboratuvarlar Gribu, Molekiiler Genetik Boliimii

Ailesel akdeniz atesi (FMF) periton, plevra ve sinovyada agr, tekrarlayan ates ataklar,
ozellikle bobrek yetmezligine yol acan ve diger birgok organda da etkisini gosteren
amiloidoz olusumu ile karakterize edilen, otozomal resesif kaliim gosteren bir
hastaliktir. Akdeniz kugaginda olan populasyonlarda siklikla goriiliir,

Hastaliga neden olan mutasyonlar, 16. kromozomun kisa kolunda lokalize olan
{(16p13.3) ve 10 eksondan olusan, pyrin (marenostrin; MEFV) geni lizerindedir. MEFV
geni zerinde, giintimiize kadar mutasyon databazlarina bildirilmis 26 mutasyon bulun-
maktadir, Yapilan ¢alismalar, Tiirk toplumunda en sik goriilen mutasyonlarin M694V,
V726A ve M680I oldugunu gdstermistir.

Calismamiz kapsaminda, laboratuarimuza FMF test istegi ile gonderilen 210 aileden
toplam 266 kiside, polimeraz zincir reaksiyonuna (PCR) dayali restriksiyon enzim anal-
izi (REA) kullanilarak M694V, V726A ve M680I mutasyonlarma yonelik inceleme
yapildi. Istatistik degerlendirmeler, klinik ve aile bilgileri tam olup, birbiri ile akrabalik
durumu géstermeyen 123 vakada incelenen 246 allelden elde edilen sonuglara gore
yapildi. Buna gore M694V, V726A ve M680] mutasyon frekanslar: sirast ile %41.5,
%10.6 ve %11.4 olarak belirlendi. Sonuglarimiz, daha énce Tiirk toplumunda ayn:
mutasyonlar i¢in verilen frekanslar ile parallelik gostermektedir.
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MANISA YORESINDE OTOZOMAL RESESIF GECISLI
NONSENDROMIK ISITME KAYBI AILELERININ
MOLEKULER GENETIK ANALIZI

N.ALTINTAS!, E.KALAY?, S.ORENAY!, AV.YUCETURKS, A KARAGUZELZ,

!Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik ABD, Manisa
2Karadeniz Teknik Universiresi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik ABD,
Trabzon -

3Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz ABD, Manisa

Non-sendromik otozomal resesif konjenital igitme kayiplarmin biyik kismindan
Connexin 26(GJB2) mutasyonlan sorumludur.Connexin 26 mutasyonlari kulaktaki gap
Junctionlarim bozarak potasyum iyon déngiistinii engeller.Connexin 26 geninde 70 farkli
mutasyon arasinda 35 delG mutasyonlart %70 civarinda goriiliir.35delG mutasyonu her
iki ucunda timin bulunan ardisik 6 guaninden birinin delesyonu sonucu olustugu igin
gosterilmesinde zorluklarla karsilagitmaktadir,

Bu c¢alismada Connexin 26 mutasyonlarinin Manisa ilinde sagirhk iizerine etkisini

belirmek i¢in non-sendromik otozomal igitme kayipl ve aralannda akrabalik iligkisi olan
genis bir aile tarandi.Bu ailelerden 7 bireyde 35 delG mutasyonu C-ARMS (ile gosteril-
di.6 bireyde homozigot 35delG ve | bireyde 35delG mutasyonu heterozigot olarak
saptand.
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BEYIN TRAVMASI VE KAFA YARALANMASI GECIREN
HASTALARDA APOLIPOPROTEIN E GEN
POLIMORFIZMLERININ INCELENMESI

BAYKARA O., ULUTIN T., BUYRU N.
! Jstanbul Universitesi Cerrahpaga Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dall

Teknolojik ilerlemelerin istenmeyen sonuglarindan biri de travma oranlarindaki artigtir.
Bunlarin arasinda kafa travmalar morbidite ve mortalite agisindan daha ciddi sonuglar
dogurmaktadir. Travma sonrasi viicutta olusan cevaplar arasinda en énemlilerinden biri
merkezi sinir sisteminde gérevli olan Apolipoprotein E (ApoE)Y nin yer aldig cevaptir,
ApoE  kolesterol ve lipid taginmasinda ve membran onarimnda gbrevli olup,
karacigerde ve beyinde sentezlenmektedir. ApoE proteini Apo E geni tarafindan kod-
lanan, 34 kD’luk, 299 amino asit iceren glikozillenmis bir proteindir. ApoE geni 19.
kromozomun uzun kolunda lokalize olmustur ve 4 ekzon ile 3 intron icermektedir. K2,

E3, B4 olmak iizere ti¢ farkli alleli ve bunlarmn kodladig: proteinin 112 ve 158.
" pozisyonJarmndaki farklt amino asit diziliglerinden Btiirii proteinin ii¢ ayr izoformu
bulunur.

Bugiine kadar yapilmis olan caligmalarda, Apo E gen polimorfizmlerinin ve 6zellikle E4
allelinin kafa travimasindaki rolii, travma sonrasi dénemdeki etkileri, beynin noronal ve
gliyal iyilesmesinde oynadig: rol, motor, kognitif ve hafiza problemleri ile ofan iligkileri
arastirilmistir. Bizim ¢aligmamizin amacr, kafa travmasi gegirmis hastalarda Apo E gen
polimorfizmierinin incelenmesi ve klinik sonuglarla karsilastintmasidir. Bu amagla, 77
kafa travmast gecirmis hasta ve 70 saghkli bireyden olusan kontrol grubunda her iig
allele ait primer dizileriyle PZR-RFLP yontemleri kullamlarak polimorfizmler incelen-
mistir. Caliymamizin sonucunda, kontrol grubu ile kafa travmali bireyler arasimnda E4
allelinin klinik sonuglarla iligkisinin bulunmadig1 ortaya ¢ikmustir.
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SEREBROVASKULER HASTALIKLARDA FV LEIDEN
(G1691A) VE PROTROMBIN G20210A MUTASYONLARININ
ARASTIRILMASI

ALTINISIK J*., ULUTIN T*., SOMAY G**., BUYRU N*.

* Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali
** Haydarpasa Numune Hastanesi, 1. Noroloji Poliklinigi

Protrombin G20210A ve Faktor V Leiden (G1691A) mutasyonlari,vendz trombo
embolizm riskini arttiran iki 6nemli kahitsal faktordiir. Beyaz wrkta, FV Leiden
mutasyon sikligi, saghikls bireylerde %35, trombozlu hastalarda %20 iken, Protrombin
(G20210A mutasyonunun genel populasyonda siklig1 %?2-2.3, trombozlu bireylerde %6-
6.2°dir. Bu iki mutasyonun arteriyal vaskiiler hastaliklar igin rolii tam bilinmemektedir.

Bu iki mutasyonun, arteriyal hastaliklardaki roliinii arastirmak amaciyla serebrovaskiiler
hastalikln 49 bireyde (17 hematom, 29 infarkt, 3 hemoraji) FV Leiden ve Protrombin
G20210A mutasyon analizleri yapildi. Her iki gende de mutasyon bolgelerini iceren
diziler PZR YGntemine amplifiye edildi, ve PZR iriinleri mutasyon varligm saptamak
amaciyla HindlII restriksiyon enzimi ile kesime tabi tutuldu. 20 saglikh birey, kontrol
grubu olarak calismaya dahil edildi.

Sag MCA infarktls, sol hemiplejili bir hastada homozigot FV Leiden mutasyonu (AA)
bulunurken, saglikli kontrol grubunda mutasyona rastianmadi. Protrombin G20210A
mutasyonu agisindan hasta ve kontrol grubunda mutasyona rastlanmadi.
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PREEKLAMPSI, EKLAMPSI VE HELLP SENDROMU
RISKI ILE GLUTATYON S-TRANSFERAZ T1
POLIMORFIZMI

PERCIN SI., CETIN M 2., SEZER H3., PINARBASI E!., PERCIN E.F !
ICumbhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dalt
2Cyumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Kadmn Hast. ve Dogum Anabilim Dali
3Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Biyoistatistik Anabilim Dal

Preeklampsi, eklampsi ve HELLP sendromu giiniimiizde hala anne ve bebek oliimleriyle
sonuglanan bir gebelik dénemi komplikasyonudur. 20. gebelik haftasidan sonra hiper-
tansiyon, 6dem ve proteiniiri’nin baglamasiyla karakterizedir. Etiyolojileri hakkinda baz
varsayimlar olmakla birlikte, hentiz cevap bulamamis pek gok soru sebebiyle hala
aragtirieilarin ilgisini gekmektedir. Lipid peroksitleri ve serbest oksijen radikalleri ile
detoksifiye enzimler arasindaki dengenin bozulmasmin; preeklampsi patofizyolojisinde
snemli veri olan endotel hasarma neden oldugu diigiiniilmektedir. Genis kapsamlt bir
projenin parg¢asi olan bu arastirmada; bir biyotransformasyon enzimi olan Glutatyon S-
Transferaz T1 (GSTT1) genindeki cesitliligin preeklampsi, eklampsi ve HELLP sendro-
mu yatkinligima etkisinin olup olmadify incelendi. Aragtirma, Preeklampsi (n= 45),
eklampsi (n=17), HELLP sendromu (n= 20) tanist konan toplam 99 hasta ve 45 kontrol
grubu tizerinde yapildi. GSTT1 gen delesyonu polimeraz zincir reaksiyonu yontemi kul-
lanilarak degerlendirildi. GSTT1 genindeki 480 bp’lik delesyona sahip bireyler negatif,
delesyonu olmayanlar ise pozitif olarak degerlendirildi. Reaksiyon igi standart olarak
kullanlan b globin gen (248bp) iiriintinin goriilmedigi bireyler degerlendirilmeye
alinmadi. Sonuglarin ¢2 yéntemi ile analizinde; hasta ve kontrol gruplar arasinda
GSTT1 gen delesyonu bakimindan anlamlt bir fark bulunmadifl gozlendi (p>0.05).
Aragtirma sonunda hasta grubunun 300 ve kontrol grubunun 150 bireye tamamlanmas)
hedeflenmektedir.
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) DAMINOZIT UYGULANAN SICANLARIN .
BOBREK, DALAK, KALP, KARACIGER VE BEYINLERINDE
BAZI ENZIM DUZEYLERININ INCELENMESI

ISMIHAN GOZE!, I7ZZET YELKOVAN2, SEVTAP BAKIR3, AHMET COLAK?
ZIYNET CINAR?

! Cumhuriyet Universitesi Saghk Hizmetleri Meslek Yiiksek Okulu SIVAS

2 Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Ab.D.SIVAS

3 Cumbhuriyet Universitesi Ty Fakiiltesi Biyokinmya Ab.D. SIVAS

4 Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Biyoistatistik Ab.D. SIVAS

Amag: Ozellikle elmalarda verim artirmak igin kullanilan bir pestisit olan daminozit'in
(Alar; suksinik asit,mono (2,2 dimethilhidrazid) total protein ve dokulardaki enzim para-
metreleri tizerindeki olast degisimlerin incelenmesi amaglandt.

Materyal ve metod: Deneylerde Cumhuriyet Universitesi Deney hayvanlari merkezin-
den saglanan 4 haftalik 130 - 150 gr. agulifinda 6 adet sican (Rattus Norvegicus
var.albino) kullanildi. Sicanlara [S gin streyle 10 *g/ g / giin ( yaklagik 150 *g/ rat)
dozunda danminozit intraperitonal injeksiyon ile uygulandi. Denekler 15. giin bitiminde
servikal dislokasyonla oldiiriildi. Bobrek, dalak , beyin, karacifer ve kalplerinden
hazirlanan homojenatlarda total protein (TP) ile alanin amino transferaz (ALT), laktat
dehidrogenaz (LDH), gama glutamik transpeptidaz (GGT), alkalen fosfataz (ALP),
aspartat amino transaminaz {AST) ve glutatyon -s- transferaz {GST) enzim aktiviteleri
olgiildii.. GST aktivitesi spektrofotometrik yontemle g¢aligildi difer tiim enzim
aktiviteleri ise Ciba Corning Express Plus otoanalizorde 6l¢iildii. Elde edilen sonuglar,
kontrol grubu sicanlann enzim aktivite sonuglarn ile kargilagtinidi,

Bulgular: Denek ve kontrol gruplarimn enzim aktivite degerlert Mann Whitney U testi
ile kargilagtinldiginda, bobrekle karacierde tiim enzim gruplarinda, gruplar arasi
farklihik anlamsiz olarak bulanurken (p>0,05) . dalakta T.P degeri haric¢ tiim gruplarda
fark anlamsiz bulundu (p>0,05). Kalpte GST degeri (u=36; p<0,05) Beyinde ise GST
(U=36;p<0,05) ve GGT (u=32;p<0,05) , enzim aktiviteleri yoniinden gruplar aras: fark
istatistiksel yonden anlaml {(p<0,05) bulunurken diger gruplarda anlamli fark buluna-
madi (p>0,05).

Sonug: karsinojenik etkilerinin olup olmadif1 halen tartisilan daminozit, arastirmamizda
sadece kalpte GGTve GST , beyin de ise GST aktivitesinde artisa neden olmustur. Belki
verilen daminozit dozu ve siiresin kisa olmasi nedeni ile hedef dokular: olan karaciger
ve bdbrekte enzim aktivasyonunda degisim tesbit edilernemigtir. Aragtirma doz ve siire
alternatifleri degistirilerek stirdiiriilebilir.
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3-METILKOLANTREN ILE INDUKLENIP
METIL-DI-BUTILFENON ILE GELISTIRILEN RAT
AKCIGER DOKUSUNDA P53 GENI EKSON-5
MUTASYONLARININ ARASTIRILMASI

A.COLAK ] SEZGIN,E.F PERCIN ve S.AKYILDIZ
Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Bivo.ve Genetik ABD SIVAS

Kontrol grubu da dahil olmak iizere arastirmada foplam 52 adet erkek Wistar ratt
kullanilmis ve bunlardan {i¢-gruba kanser olusturmak amaciyla degisik dozlarda 3-
MC(metilkolantren) ve BHT(biitilllenmis hidroksitoluen) uygulanmuigtir. Birinci
grupta(D1) 15 rata 6 kez 3-MC 40mgr/kgr/hafta dozda i.p.ile,ikinci grupta(D2) 15 rata
tek doz 40mgr/kgr 3-MC ve ardindan 6 kez BHT 200mgr/kgr/hafta doz yine i.p. yolla
verilmigtir. Uglincii grupta(D3) 12 rata sadece 6 kez BHT 200mgr/kgr/hafta doz
uygulanmustir. Kontrol grubundaki(K) 10 rata ise musir yagi 6 kez 100 ul enjekte
edilmistir, 26 hafta sonra incelenen deneklerde p53 ekson-5 mutasyon faramasi igin
akciger 6rneklerinden DNA izole edilmig,uygun primerlerle PCR teknigiyle cogaltilan
iiriinlerde SSCP analizi yapilarak,agaroz jel elektroforezinde degerlendirilmigtir.

Deneklerde akciger tiimérii olusturulmamasina karsim, D1 grubunda enjeksiyon bolgesi
yakimnda %355.55 oraninda sarkomlarin geligtigi saptanmms ve %11.11 oraninda da p53
ekson-5 mutasyonu bulunmustur. D2 grubunda isew %42.85 oraninda p53 ekson-5
mutasyonlar1 belirlenmis olmasina karsin,D3 grubunda timér bulgusuna ve mutasyona
rastlanmarmistir.
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RAT AKCIGER DOKUSUNDA, 3-METILKOLANTREN
VE BUTIL HIDROKSITOLUENE BAGLI KI-RAS
ONKOGEN SSCP PROFILLERI

FIKRIYE POLAT!, OZTURK OZDEMIR?

ICumhuriyet Universitesi, Egitim Fakiiltesi, Ortaégretim Fen ve Matematik Alanlari
Egitimi Boliimii,

2rip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dal1 581 40-SIVAS

Bu c¢aligmada, kanser indiikleyici ajan olarak polisiklik aromatik hidrokarbonlardan 3-
Metilkolantren (MCA) ve promote edici madde olarak antioksidan Biitil Hidroksitoluen
(BHT) kullanilmistir. Ratlara intraperitonal olarak tek doz MCA (40mg/kg) ve ardindan
alt1 hafta boyunca haftada bir kez olmak iizere BHT (200mg/kg) enjeksiyonu yaptimastir.
Son BHT enjeksivonundan 26 hafta sonra 14 rat servikal dislokasyon yolu ile
oldiiriilerek akciger dokulan alinmigtir. Yapilan histopatolojik incelemede makroskobik
ve mikroskobik diizeyde tiimor olusumu saptanamayan dokulardan genomik DNA izo-
lasyonu yapibmistir. Kullanilan ajantarin akciger dokusunda Ki-ras onkogen, ekson 2’de
mutasyona neden olup olmadigmin ortaya konmasi amaciyla, kontrol ve deney grubu
dokular PCR-SSCP-DNA dizi analizi yontemleriyle incelenmis ve ajanlarin 3 dokuda
mutasyona neden olduklar: saptanmistir.
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CHARCOT-MARIE-TOOTH (CMT) HASTALARINDA
POLIMORFIK KISA ARDISIK TEKRAR (STR) LOKUSLARI
ILE PMP22 GENININ DUPLIKASYON ANALIZI*

KOC A.F.I, GUZEL A. 12, LULEYAP H. U2, SARICA Y./, KASAP .2, BOZDEMIR H /,
ZORLUDEMIR §3

IC.U. Tup Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dalr
2C. U. Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dali
3C. U. Tup Fakilltesi Patoloji Anabilim Dali

Charcot-Marie-Tooth (CMT) kalitsal periferal néropatilerin heterojen bir grubu olup en
sik gbriilen formu CMT1’dir. CMT1 vakalarinm %70-90'1m1 olugturan CMTIA
cogunlukla kromozom 17q12 bolgesindeki yaklagik 1.4 Mb’lik diiplikasyon sonucu
ortaya ¢ikar. Bu bélgede yer alan periferal miyelin protein 22 (PMP22) kopya sayisina
ok hassas oldugundan, gen dozaj etkisi hastalifin temel nedenidir. Hastaligin tanisi
amaciyla bu bilgedeki diiplikasyonun belirlenebilmesine yonelik degisik yontemler
(RFLP, FISH, mikrosatallit analizi vb) kullanilmistir. Bu stratejilerdeki bazi
olumsuzluklar nedeniyle, bir grup arastirict tarafindan yapilan bir galismada bu bblgede
yer alan li¢ adet kisa ardigik tekrar (STR) lokuslarinin (4A, 9A ve 9B) diiplikasyonun
belirlenmesinde informatif oldugu 130 CMTIA hastast tizerinde yapilan galigmayla
tespit edilmistir.

Bu calismada . U. Néroloji Anabitim Dalinda CMT (HSMN) tarusi konan hastalarin
ayni STR lokuslar1 CMT1A igin PCR amplifikasyonu yapilarak %8’lik poliakrilamid
jelde elektroferezi yapilmig ve 17q12 bdlgesindeki diiplikasyonun hastalifin molekiiler
tanusindaki kullamlabilirligl tartegdmastir,

Anahtar Sozciikler: CMT1A, PMP22 geni, diiplikasyon, STR lokusu

* Cukurova Universitesi Bilimsel Aragtirma Projeleri Birimi tarafindan desteklenen TF
2002 BAP 102 nolu projenin bir pargasidir
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SPINAL MUSKULER ATROFILI 28 HASTANIN
MOLEKULER GENETIK ANALIZI

GUZEL A. I.1, KOC A.F. 2, HERGUNER O3, KASAP H.!, SARICA ¥ 2,
LULEYAP H.U.! ALTINBASAK §.3

IC.U. Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dali
2C. U. Tip Fakiiltesi Néroloji Anabilim Dalr
3C. U. Tip Fakiiltesi Pediatrik Néroloji Bilim Dal

Spinal Miiskiiler Atrofi (SMA) omurilikteki motor néronlarin kaybr ile karakterize oto-
zomal resesif bir hastaliktir. Uluslar arast SMA konsorsiyumu kriterlerine gore 4 tipe
ayrilan klasik SMA hastalifindan, kromozom 5q13’de yerlesmis olan ve birkac niik-
leotidlik farklarla ikiger kopyasi bulunan ii¢ ayrt genin (SMN, NAIP ve p4d) sorumiu
oldugu genetik analizlerle tespit edilmistir. Yapilan ¢caligsmalarda biitiin tiplerin yaklagik
%95’ inde SMN1 geni ekzon 7 delesyonu belirlenmistir. SMA nin nadir olarak gozlenen
ve otozomal dominant ve X’e bagl gecis gosteren tipleri de vardir.

Bu ¢alismada C. U, Tip Fakiiltesi Noroloji ve Pediatrik Néroloji Anabilim Dallarindan
SMA tanisi ile gonderilen ve akraba olmayan 28 hasta’nin molekiiler analizi yer almak-
tadir. Hastalarin kan orneklerinden izole edilen genomik DNA’nmin kalip olarak
kullanildig1 polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile SMN geni ekzon 7 ve 8 bolgeleri
cogaltilms, Dra I ve Dde I restriksiyon enzimleri ile kesilerek de SMIN1 geni (telomerik
kopya) ekzon 7 ve 8 kaybt acisindan analiz edilmistir. Caligmalarnimizin sonucuna gore
28 hastadan 19’unda (%08) ekzon 7 ve 8 kaybi tespit edilmistir.

Anahtar Sozctikler: SMA, SMNT1 geni, SMN2 geni
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PRADER-WILLI SENDROMU TANISI KONAN
HASTALARDA SNRPN GENI EKSPRESYONUNUN
DEGERLENDIRILMESI*

KASAP H!, GUZEL Al!, OZER G? VE SULEYMANOVA-KARAHAN D/
Cukurova Universitesi Tip Falkiiltesi 'Tibbi Biyolji ve Genetik Anabilim Dal
2Pediatrik Metabolizma-Endokrinoloji Bilim Dalu

Prader-Willi Sendromu (PWS) sismanlik ve ileri derecede kas toniisii azalmas1 yaninda
pek ok klinik bulgusu ve sikl1g1 1/25 000 olan bir hastaliktir, PWS 4 Mb’lik 15g11-q13
gen bolgesinin babadan gelen kopyasinda delesyona ugramasy veya maternal uniparental
dizomi (UPD) olmasi durumunda anneden gelen genlerin sessiz kalmasi (imprint gen
kalitimi) ile ortaya ¢ikan genetik bir bozukluktur. PWS’ye neden olan genetik bozuk-
luklarin %751 paternal delesyon, %22’si maternal UPD, %31 de imprint merkezindeki
mikrodelesyonlar ve paternal translokasyonlardan ileri gelir. Delesyon bolgesinde
imprinting olaymi regiile eden SNRPN geni bulunur ve PWS hastalarindaki mikrode-
lesyon ve translokasyon da bu geni icermektedir. Imprinting, bu bdlgenin yumurta veya
spermden gelisine gore farkli sekilde metilasyona ugramasmdan ileri gelmektedir. Bu
bolgedeki mutasyonlar da gen ekspresyonu engelleyerek imprinting sistemine katkida
bulunmaktadir.

PWS’nin molekiiler tamsinda delesyon ve translokasyonlar icin FISH, UPD i¢in
mikrosatellit analizi, DNA metilasyon analizi, imprinting mutasyon analizi ve yapisal
gen mutasyon analizi yapiimaktadir. DNA nn bu bélgesindeki her tiirlii lezyon SNRPN
ekspresyonunu engellediginden PWS ortaya gikmaktadir. SNRPN ekspresyonunu test
etmeye Ozgiin olan RT-PCR yontemi ile PWS hastalarinm %98’ine tan konabilmekie-
dir. Caligmamizda klinik * Cukurova Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi
tarafindan desteklenen TF 2003 D2 nolu projenin bir pargasidir olarak PWS bulgular
olan yedi hasta incelenmis ancak SNRPN gen delesyonu bulunmamustir.

Anahtar Kelimeler: Prader-Willi Sendromu, SNRPN geni, UPD

* Bu ¢aligma Cukurova Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan TF 2000 MI6 nolu proje ile
desteklenmigtir.
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MELANOMA HUCRE HATLARI ILE INBRED FARELERDE
DERI ALTI TUMORLERININ OLUSTURULMAST*

GUZEL A. 1.1, KASAP H!, TUNCER 2, KASAP M.!, OZGUNEN K3, OZCAN N #

C. U. Tip Fakiiltesi {Tibbi Biyoloji ve Genetik, 2Patoloji, 3Fizyoloji Anabilim Dallari
4C. U. Ziraat Fakiiltesi Zotekni Béliimii, Biyometri ve Genetik Anabilim Dali

Fare ve insan arasindaki, genetik, gelisimsel, fizyolojik ve patolojik benzerlikler
giintimiiz molekiler genetik uygulamalari ile biitiinlestirildiginde, laboratuar faresi insan
hastaliklart aragtirmatarinda temel bir model olarak yerini almaktadir. N-ethyl-N-
nitrosourea (ENU), clorambucil (CHL), aflatoksin gibi birtakam kimyasal ajanlar,
iyonize radyasyon ve insersiyonel mutageneze neden olan viriislerle (MMTYV, DBA/2,
GR ve TBLV gibij indiikleme yoluyla farelerde degisik kanser modelleri olusturula-

_ bilmekte ve tiimor olugumuna neden olan hiicresel transformasyonlar incelenebilmekte-

dir. Ayrica spontan olarak veya inditkleme yoluyla gelisen timdérlerin solid veya asit
formlarinin transplantasyonu, immiin yetmezligi olan farelere (atimik, nude) insan
tlimorlerinin xenograftl ve bilinen tiimdr hiicre hatlarinin aym genetik &zelliklerdeki
(syngeneic, inbred) farelere enjeksiyonu ile de tiimér modelleri gelistirilebilmektedir.
Her modelin avantaj ve dezavantajlar oldugundan yapilacak galismaya uygun olan
tiimdr modelinin secilmesi énemlidir. Deney grubundaki fareler arasinda hiicre kinetigi
ve histolojisi agrsindan heterojenlik gdstermemesi ve tiimoér kitlesinin enjeksiyonun
vapildigr yerde kisa zamanda (7-15 giin) geliserek izleme ve 6lciim kolaylig: saglamasi
bakimindan tiimér hiicre hatlarnm kullaniimasi en avantajli olanidir.

Doktora tezi olarak planlanan, DNA agilann kullanarak anti-timoral etkiyi
aragtiracagimiz bu ¢alismanin birinci asamasinda, laboratuarimizda mevcut olan
C57BL6/] fare wrkindan kok almig B16-FO ve B-16V melanoma hiicre hatlar ile balb/c
ve C57BL.6/) fare irklarinda deri alti tiimorii olusturulmustur. Tiimorlerin geligim sekli
ve bir ay sonunda ulastiklari bilytikliiklerin yaklasik olarak ayni oldugu gézlenmistir.
B16-F0 ile her iki fare wkinda tiimor gelisirken, B-16V ile bastangicta her iki irkda da
timér gelismeye bagladig1 ancak balb/c’de kitlenin 13. giinde kayboldugu, C57BL6/I de
ise gelismeye devam ettifi gézlenmistir. Bu sonuclara gore B-16V'nin daha &zgiin
oldugu diigiiniilerek deney gruplarmin C57BL6/J ki farelerden olusturulmasina karar
verilmistir.

Anahtar Stzciikler: Deri alt timorid, B16-FO hiicre hatts, B-16V hiicre hatti, balb/c,
C57BL6/I

* Cukurova Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan desteklenen TF
2003 D2 nolu projenin bir parcasidir.
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OVARYUM VE ENDOMETRIYUM KANSERLERiNDE
SIK RASTLANAN P53 GENI EKZON 7
MUTASYONLARINI TARANMAST*

ot
=

PAZARBASI A!, KASAP M!, VARDAR MA?, ALTINTAS A2, GUZEL All, ALPTEKIN D!
ICukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Daly
2Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklart ve Dogum Anabilim Dalt

Insan kanserlerinin yaklasik %50 sinden p53 mutasyonlari sorumlu oldugundan malign
insan kanserlerinin ¢ogunda p53 geni molekiiler degisimlerin hedefi olmaktadir. Bu
nedenle p353 tliimér siipresor geninin nokta mutasyonlar: insan kanserlerinde simdiye kadar
tanimlanmis en yaygm molekiiler degisimdir. Tiim kanser tipleri gibi, jinekolojik kanser-
fere de hiicrelerin ¢ogalma, farklilagma ve Sliimlerini diizenleyen genlerde (onkogenier,
tiimér supresdr genler, apoptoz genleri gibi) olugan degisiklikler neden olmaktadr.
Dolayistyla pS3 ln fonksiyon kaybt veya inaktivasyonuyla hiicre proliferasyonunun
kontrolu bozulacak, hiicreler DNA hasar1 olsa bile canli kalacak ve kontrolsuz ¢ogalmay1
stirdiirecektir.

Toplam olarak 11 ekzon ve 393 tripletten olusan p53 geninde nokta mutasyonlarimn sik¢a
goriildligit sicak noktalar; 129-146, 171-179, 234-260 ve 270-287. tripletler arasinda
yogunlagmaktadir, Bu tripletler 5 ve 8. ekzonlar arasindaki bolgeyi icermektedir.
Ovaryum ve endometriyum kanserlerinde goriilen nokta mutasyonlar: daha sik olarak 7.
ekzonda (%46) ve ozellikle 236 (%5.4), 238 {%5.4), 244 (%8.1), 248 (%19) ve 259
(%38.1) tripletlerinde yogunlagmaktadar.

Calismamizda C.U. Tip Fak. Kadin Hastaliklar ve Dogum A.B.Dalina bagvuran 23 has-
tanmm ovaryum ve endometriyum karsinomlu dokusundan DNA lar 1zole edilerek p53
geninin ovaryum ve endometriyal kanserlerde en sik mutasyona ugrayan 7. ekzonu
PCR’la gogaltildi. Bu ekzonun en sik mutasyona ugrayan S tripleti nokta mutasyonlarn
bakimindan RFLP (Restriksiyon par¢a uzunluk polimorfizmi) yontemi ile tarandi. p33
mutasyonlarim belirlemek amaciyla BspLU111, Maelll, Ital, Mspl ve Hinfl enzimlert
kullanilarak RFLP analizi uygulandz.

12 endometriyum ve 11 ovaryum kanseri olgusunun BspLU!11I enzimiyle kesimi sonu-
cunda yani kodon 236 da 1; Ital enzimiyle kesimi sonucunda yani kodon 244 te 5 olguda
heterozigotluk goriildii. Maelll, Mspl ve Hinfl enzimleriyle kestm sonucunda yani kodon
238, 248 ve 259 da tiim olgularimizda herhangi bir mutasyon saptanmadi.

Ovaryum gurubunda kodon 236 daki mutasyon, 11 olguda 1 yani %9 oraninda bulundu.
Kodon 244 teki mutasyon ise 11 olguda 5 yani % 45 oraminda goriildi. Ovaryum
gurubunda kodon 238, 248 ve 259 da; Endometriyum gurubunda ise galisilan 5 kodonda
da mutasyon saptanmadi.

*C. . Aragtirma Projeleri Birimi tarafindan SBE 2002 D10 nolu proje olarak desteklenmigtir
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HEPARININ IN VITRO ORTAMDA DERI FIBROBLAST
HUCRELERININ COGALMASINA OLAN ETKISININ
INCELENMESI

YILMAZ B., GUNDUZ C., BIRAY C., TOPCUOGLU N.
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, [zmir

Heparin, D-S-glukuronik asit-1,4-alfa-S-NacGlc tekrar bélgelerini iceren bir glikoza-
minoglikandir. Negatif ytiklii bir polisakkarid olup ¢ok cesitli protein ve molekiitiere
baglamir ve onlarn aktivitelerini etkiter. Iyi bilinen antikoagulant etkisinin yanisira,
cesitli hiicre tiplerinde anti-proliferatif aktivitesi de ispatlanmigtir, Kuvvetli antiviral
etkisinin yamt swra antienflamatuvar etkisi ve yara iyilesmesine yonelik ézellikleri de
gOsterilmistir.

Heparinin = anti-proliferatif etkisi; c¢-fos ve c-myc gibi proto-onkogenlerin
ekspresyonunun inhibisyonu ve protein kinaz C ye bagimli sinyal iletim yolunundaki
degisimler ile olugsmaktadir

Fibroblast doku hasarini tamir etmek i¢in ekstraselliiler matriks ve kollagen
depolanmasindan sorumlu olan bag doku hiicreleridir.

(Calismamizda; deri fibroblast hiicrelerinde, in vitro ortamda, farkly konsantrasyonlarda-
ki (1/2-1/1024) standard heparinin (5000 IU/ml) cogalmaya olan etkisinin arastiriimasi
amaglanmusgtir.

Primer kiiltlir olarak deri fibroblast hiicreleri kullamimis, DMEM (Dulbecco’s Modified
Eagle’s Medium) igine %10 luk Fetal Bovin Serum, penicillin/streptomycin, L-Glutamin
eklenmistir.

Sitotoksisitenin degerlendirilmesinde MTT {3-(4,5-dimethylthiazol-2-y1)-2,5-diphentyl-
tetrazolium bromide] testi kullantlmistir.

Standard heparinin yiiksek konsantrasyonlar: [1/2-1/64, (2500-78 [U/ml)]; hem hiicre
kiiltirtinlin morfolojik incelenmesi ile hem de MTT testi ile sitotoksik ofdugu
saptanmustir. Distik konsantrasyonlarda [1/128—1/1024, (39-5 TU/ml)] ise heparinin
proliferasyon yoniinde etk gosterdigi hem morfolojik hem de M'TT testi ile saptanmistir.
Heparin konsantrasyonu ile proliferasyon arasindaki iliski % 90 olarak bulunmusg olup
istatiksel olarak anlambidir (p<0,001, r=0,9498). Bu sonuclar ilgili literatiirler 1181
altinda tartisiimustir.
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EGE UNIVERSITESI TIP FAKULTESI TIBBI BIYOLOJI
ANABILIM DALINDA REAL-TIME ONLINE PCR / RT-PCR
YONTEMLERI KULLANILARAK YAPILAN MUTASYON,
GENOTIPLEME VE KANTITASYON ANALIZ SONUCLARI

BALIM Z., KOSOVA B., YILMAZ B., SAPMAZ G., KARAMIZRAK T,

KANDEMIR N., KUTUKCULER A., TOPCUOGLU N.
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dalt

Anabilim Dalimizda, klinik agidan dnemli bazi kalitsal hastahiklann, polimorfizmlerin
ve onkolojik taniyr destekleyici kromozom yapilarndaki yeni diizenlenmelerinin
molekiiler analizleri Ocak 2001 tarihinden itibaren ¢aligilmaya baglanmugtir.

Molekiiler analizler, kisa zamanda ¢ok sayida olguyu ¢alisma imkani veren ve giive-
nilirligi yiiksek olan real-time online PCR / RT-PCR yontemleri ile gerceklestirilmistir.

Temmuz 2003°e kadar yaptlan 3052 adet analiz sonucu asagida kisaca dzetlenmigtir:
I-Kalitatif |

FaktorV Leiden (G1691A): 971 normal, 118 heterozigot, 8 homozigot; Prothrombin
(G20210A, C20221T): 504 normal, 21 heterozigot G20210A, 3 heterozigot C20221T;
MTHER (C677T): 39 C/C, 9 T/T, 31 C/T; ApoB (C9774T, G9775A): 144 normal; ApoE
(codon 112 ve 158): 5 E2/E2, 385 E3/E3, 4 E4/E4, 47 E2/E3, 6 E2/E4 , 95 E3/E4; ACE
(intron 16): 167 I/D, 116 D/D, 56 I/I; Anjiotensinojen (M235T): 16 M/M, 42 M/T, 17
T/T: Kistik Fibroz (F508del, FS08C, I507del): 97 normal, 4 heterozigot F508del, 1
homozigot F508del; Hemochromatosis (H63D, C282Y): 1 normal

II-Kantitatif

hTERT mRNA: 14 negatif, 117 pozitif (0.4-685.5); 1(9;22): 7 negatif, 2 pozitif (0.016-
0.033); 4(8;21): 2 negatif; inv(16): 2 negatif; t(14;18): | negatif
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KISTIK FIBROZIS HASTALARINDAKI MUTASYONLARIN
MOLEKULER YONTEMLERLE SAPTANMASI

YILMAZ B!, KOSOVA B!, BALIM Z.!, TOPCUOGLU N1, OZKINAY F 2,
OZKINAY C2, GUNDUZ C.!, COGULU 0.2

1Ege Univerisitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali
2Ege Univerisitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg: ve Hastalikart Anabilim Dali

Kistik fibrozis (CF), cocuk ve eriskinlerde gériilen kronik solunum yolu obstruksiyonu
ve enfeksiyonu ve malabsorbsiyonla seyreden, kronik bir multisistemn hastahigidir,

Kistik fibrozis genintn 508. pozisyonunda, tek bir fenilalanin amino asidinin kaybiyla
sonuglanan delesyon, CF hastalannin yaklasik % 70’inde tammlanmistir ve F508[
olarak adlandirilmistir. Kistik fibrozis hastalarin % 50'sinde homozigot F508A
mutasyonu vardir.

Kistik fibrozis tamst alan 51 hastanm (102 CEF alleliy F5080, F508C ve 15070 icin

genotipleri ¢ikartild ve F508[ mutasyon sikligi % 5.8 olarak saptandi. Mutasyonlarin

belirlenmesinde LightCycler cihazina dayal: fluoresans ile isaretli oligonukleotid prob-
lar kullanilarak yontem standardize edildi.
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PROTHROMBIN GENINDE YENI BULUNMUS
«C20221T° MUTASYONU

KOSOVA B, BALIM Z.1, BEZZINA WETTINGER S.2, KARAMIZRAK T/,
TOPCUOGLU N

IEge Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, Fzmir
2L aboratory of Molecular Genetics, University of Malta, Msida-MALTA

Prothrombin proteini, hemostaz ve tromboz olaylarinda 6nemli gorevleri olan throm-
binin (Faktdr I1) prekiirsériidir. Prothrombin geni; 11. kromozomun p11-q12 bdlgesine
yerlesim gdstermekte, 21 kb biiyiikliiglinde ve 14 eksondan olugmaktadur. Iik defa 1996
yilinda tanimlanan, prothrombin geninin 3'-untranslated region’unda (UTR) meydana
gelen bir mutasyonun (G20210A) plazma prothrombin konsantrasyonunu arttidig ve bu
mutasyonu tastyan kisilerde yiiksek tromboz riski ofusturdugu saptanmugtir. Normal
populasyonda mutasyonun goriilme sikligt % 2, derin ven trombozlu hastalarda ise %
&’dir. 2001 yilinda ise Wylenzek ve ark. tarafindan, Libya / Suriye kokenli bir ailede
yeni bir prothrombin gen mutasyonu (C20221T) saptanmig, ve bunun thromboembolik
bir risk olugturabilecegi ileri stirillmistiir.

Caligmamizda; yeni saptanmig C20221T prothrombin mutasyonu, 28 yagindaki Agri
kdkenli trombositozlu ve Budd-Chiari Sendromlu bir olguda ve onun iki sagliklt
kardesinde, real-time online PCR ve DNA dizi analiziyle, heferozigot olarak sap-
tanmuistir.

C20221T prothrombin mutasyonunu tasidifl saptanan olga sayisinmn az olmasi
nedeniyle bu mutasyonunun klinik énemi hakkinda yorum yapilmasinimn erken olduguna
inanmaktay1z.

Bu yeni mutasyon, G20210A mutasyonuna olduk¢a yakin bir bolgede oldugu halde
konvansyonel PCR-RFLP yontemleriyle tanst atlanmig olabilecefini ve prothrombin
genininde sik goriilen bagka mutasyonlarin da olabilecegini diigiinmekteyiz.



[ ——
8. Ulusal Tibbi Biyoloji Kongresi @% 14-17 Ekim 2003 ADANA

Lo

TiP I DIYABETLI HASTALARDA NEFROPATI ILE
ANJIOTENSIN DONUSTURUCU ENZIM (ACE) GENI
INSERSIYON/DELESYON POLIMORFIZMI
ARASINDAKI TLISKI*

DEGIRMENCI [/, KEBAPCIN .2, BASARAN A, EFE B2, GUNES HV.!, AKALINAZ,
KURT H.1, URHAN M 3, DEMIRUSTU C#

! Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dalr
2 Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji Bilim Dali
3 Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali
4 Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Biyoistatistik Anabilim Dali

Anjiotensin doniistiiriicli enzim (ACE) geni insersiyon/delesyon (I/D) polimorfizminin
delesyon (D) aleli diabetes mellitusta bobrek hastaliklar: ve kardiyovaskiiler hastaliklar-
la birlikte gézlenmektedir, Ancak bu durum toplumdan topluma farkliliklar gostermek-
tedir, Bu amagla, biz de diyabetik nefropati ile ACE gen polimorfizmleri arasmndaki
iliskiyi belirlemek amaciyla bu calismay planladik. Bunun i¢in, 44 tip 1 diyabetli ile 133
saghkli kontrol olgusundan alinan kandan elde edilen DNA’da ACE geni
insersivon/delesyon (I/D) polimorfizmi, polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile
tanimlandi. Genotip dagilimi ile spektrofotometrik olarak dlglilen serum ACE aktivitesi
degerleri arasindaki iliski ve mikroanjiyopati, retinopati, hipertansiyon ve noropati
arasindaki baglant1 istatistiksel agidan degerlendirildi.

Bu ¢aligma sonunda; diyabetli hastalarla saglikh kisiler arasinda ACE /D polimorfizmi
ile alel siklig1 yoniinden énemli bir farkliligin olmadigy, D alel sikligmm hastalarda %
54.5, kontrollerde % 50.4; I alel sikliginin hastalarda % 45.5, kontrollerde % 49.6 oldugu
belirlendi. DD genotipi sikligr hastalarda % 29.5 iken kontrollerde % 21.1 olarak belir-
lendi. DD genotipine sahip homozigot hastalarda ACE aktivitesinin (DD= 48.08 U/L),
heterozigot (ID= 43.27 U/L) ve homozigot I (II= 35.78 U/L) hastalardan 6nemli olmasa
da yiiksek oldugu belirfendi. DD genotipine sahip tip 1 diyabetli hastalarin nefropatiye
varig sliresi 21.75 yil iken, II genotipine sahip hastalarinki 44.30 yil bulundu.

Sonug olarak ACE geni insersiyon/delesyon (I/D) polimorfizmi ile diyabetik mikroan-
jiyopati ve retinopati arasinda Snemli bir iliski olmadig1, ancak DD genotipine sahip tip
1 diyabetik hastalarin mikroanjiyopatiye varig siresinin, II genotipine sahip hastalara
gore daha kisa oldugunu sdyleyebiliriz.

* Bu calisma Osmangazi Universitesi Arastirma Fonu tarafindan desteklenmistir.
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GOSSYPOLUN HEP2 HUCRE SOYU
UZERINE OLAN APOPTOTIK ETKILERININ
DEGERLENDIRILMESI

KONAC EJ, YURTCU E.J, ERGUN M.A/, EKMEKCI A1
1Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dal

Gossypol erkeklerde kontrasepsiyon amaciyla kullanilan bir polifenolik aldehittir.
Ayrica, kanser hiicre soylarmda antiproliferatif etkileri yaninda meme, over, adenokor-
tikal ve kolon karsinoma hiicre soylarinda inhibitdr etkileri, in vitro olarak gosterilmigtir.
Bu calismada, insan laryngeal karsinoma hiicre soylarindan Hep2 kullanidlmugir.
Gossypol farkli konsantrasyonlarda (25-150 mM) Hep2 hiicre soyuna eklenerek
apoptotik etkisi incelenmigtir. Gossypo!’iin 100 mM konsantrasyonlarda HL-60 ve insan
lenfositleri iizerinde apoptosisi indiikledigi ve bunun bir sonucu olarak da DNA
fragmantasyonuna yol actif bildirilmigtir. Caligmamizda Hep2 hiicre soylan degisik
konsantrasyonlarda gossypol’e maruz birakilarak, defisen ilag konsantrasyonu ve
apoptosis arasmdaki iligki, hiicre morfolbjisi ve DNA fragmantasyonu agilarindan
belirlenmistir.
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BIPOLAR AFFEKTIF BOZUKLUKTA
APOLIPOPROTEIN E GENOTIPLEMESI

YIRMIBES KARAOGUZ M1, ONEN 1!, INCE D1, OZSOYLAR G2, COSAR B *2,
MENEVSE §.1

1Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dali, 2 Psikiyatri
Anabilim Dali, Begevler, Ankara

Genetik heterojen hastaltklardan olan bipolar affektif bozuklukluga, lokus heterojenite-
si, allelik heterojenite, dinamik mutasyonlar, genomik damgalama, antisipasyon,
trintikleotid tekrar artislar1 ve mitokondriyel kaliim gibi pekgok genetik bilesen eglik
etmektedir. Son derece karmagik olan bu hastalik, glinlimiizde etyolojisinde birden fazla
genin rol aldif1 hastaliklann ifade eden “oligogenik hastalik” kavramu ile
degerlendirilmektedir.

Apolipoprotein E geni (Apo E), son yillarda basta Alzheimer hastaligr olmak tzere,
ozellikle erken yasta baglayan bipolar bozukluk gibi bazi noropsikiyatrik hastaliklarin
etyolojisinde aday gen olup olamayacag acisindan ilgi uyandirmaktadir. Halen devam
eden bu cahismada, bipolar affektif bozukluk tanist almus hastalarda apolipoprotein E
genotiplerinin  belirlenmesi ve toplumdaki saglkli bireylerle sonuglarimn
karstlastirdmast hedeflenmistir. Hasta grubuna 24-70 yag arasinda, hastalik baglangic
vasl olarak da en erken 18, en ge¢ 54 olan her iki cinsiyetten 21 olgu alinmugtir. Saglikli
kontrol grubu olarak da her iki cinsiyetten 20-49 yaslar arasindaki 32 birey secilmigtir.

Hasta grubunda 17 olguda E3/E3 homozigot, 4 olguda E3/E4 heterozigot alel polimor-
fizmi belirlenirken, saglikli kontrol grubunda E3/E3 homozigot bireyler 18 iken, E2/E2
homozigot birey 1, E3/E4 ve E2/E3 heterozigotiar sirasiyla 5 ve 8 birey olarak
belirlenmisgtir.

Smmirl sayida olguyu kapsayan ilk sonuglarimiz dogrultusunda, bipolar bozukluk ile
saglikli kontrol grubu arasinda Apo E gen polimorfizmi agisindan anlamli bir fark
goriilmese de, calismanim devam eden asamalarinda olgu sayisinin artmasina paralel gen
sikl1Z1 hakkinda daha dogru sonuglarin elde edilmesi planlanmaktadir.
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TURK TOPLUMUNDAKI AKUT MIYOKARD
INFARKTUSLU HASTALARDA IL-6 GENININ
174 G>C VE 572 G>C POLIMORFIZMLERININ

ARASTIRILMASI

DERYA KAN!, AYCAN F. ERKAN2, ATIYE CENGEIZ?, M ALl ERGUN!,
SEVDA MENEVSE!

IGazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik ABD, Begevler/Ankara
2Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji ABD, Besevler/Ankara

1L.-6, lenfositler, monositler, endotel hiicreleri ve adipéz dokudan salgilanan inflam atuar
bir sitokindir. Bir akut faz reaktani ofan IL-6'nn, gen polimorfizmi ile kardiyovaskiiler
hastaliklar arasinda bir iliski oldugu bildirilmistir. 7.kromozomda bulunan IL-6 geninin
promotor bdlgesindeki 174. pozisyonda GG alleli bulunmas: daha yiiksek bazal IL-6
diizeyleri ile iligkili oldugu bildirilmigtir. Bununla birlikte 572. pozisyonda CC alleli
tagtyan bireylerde de, GG alleli bulunduranlara gore koroner arter bypass operasyonu
sonrasinda IL-6 diizeylerinin %65 oraninda daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Bu
calismada, 50 hasta ve 50 kontrol de IL-6 genindeki bu polimorfizmlerinin Tiirk
toplumundaki dagilimi ve bu polimorfizmlerin miyokard infarktiisii ile baglantili olup
olmadig1 arastirilmigtir. Sonu¢ olarak, gen polimorfizmleri literatiir ile uyumlu
bulunmusgtur,
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P53 GENI POLIMORFIZMININ CESITLI KANSER
TIPLERININ OLMA SIKLIGI ILE ILISKISININ ARASTIRILMASI

IGCI Y 71, BUYUKBERBER N1, ARSLAN A1, YIKILMAZ M1, GORUCU §.1,
BARLAS O.1, CAKMAK E A1, GOGEBAKAN B.!

! Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dall, Gaziantep Universitesi, Tip Fakiiltesi,
Gaziantep

Kanser bugiin i¢in 8litmeiil olan gevre kosuliarimin ve aligkanhiklarmin da tetikleyici rel oynadigi son-
radan edinilen gokgen kalitimli bir hastaliktir. Kanser ve tip-2 seker hastahi: gibi ¢okgen kalit:imly
hastahklarmn klintk olarak fenotipler: tamimlanabildigi, deneysel olarak istenilen kanser tipleri deney hay-
vanlarinda gelistirilebildigi halde gelismis kanserli dokunun geriye dondiiriilebilmest kansere yol acan
gen(ler)in tanimlanmasi ¢oziilemedifinden tekrar normal saglikli hiicre ve dokulara doniistiirmek
milmkitn olamamaktadir. Bu ¢ozildiigiinde kanserin tedavisi ve tedavi seyrinin etkili olarak takibi de
miimkiindiir. p53 baskilayier geni 17. kromozomun kisa kolunda yer almaktadir. Hastalifin son
evrelerinde p53 geninde mutasyonlar artmakta, neticede hastalik dniine gegilemez gekilde ilerlemekiedir.
Hastalifin ileri evrelerinde birincil sorumlu gendeki mutasyonla birlikte kanserin tipine gore p53 genin-
deki mutasyonlar da %50 lere kadar ¢ikabilmektedir. Bu galismada farkli evrelerde olan ifk kanser teghisi
almig hastalarda p53 gent iizerindeki mutasyonlarn siklifmin tayin edilmesi amaglanmigtiv. p53 mutasy-
onuna gore ilk agamada kanserli hastalart mutasyon olumiu ve mutasyon olumsuz olarak simflandima ve
bu simflandirma gercevesinde hastalarin kanser biyolojisini tanimlamasina yénelik bir molekiiler analiz
yonteminin miimkiin olup olmayacagiiu arastirmak tizere bu galisma yapilmigtir, Kanser teshisi konulan
31 hastadan alinan kan érneklerinden fenol-kloroform yéntemiyle DNA &mekieri elde edildi, GC’ce zen-
gin bu DNA drneklerinin p53 ekzonlarinin PZR reaksiyonu bagarili olmamustir. Elde edilen DNA’lar
tekrar saflagtiridmus, 12 DNA Srneginde PZR reaksiyonu bagarili olmug ve bu drneklerden osteosarkomlu
bir hastanin 6. ekzonunda mutasyona rastlaniimistir. DNA elde etme ydntemi degistirilerek, kanser teghisi
konulan 26 kisgilik ikinei hasta grubundan temin edilen kan 6roeklerinden tuz ¢okeltme ve etanol yikama
yontemiyle DNA Gmmekleri elde edilmigtir. Bu DNA &rneklerinde 9 ekzon ¢ahigilinig ve leymiyosarkomlu
bir hastada 5. ekzonda transversiyonel, metastatik adenokarsinomlu bir hastada 9. ekzonda ekleme ve kotii
huylu mezensim kanserinde 9. ekzonda ¢ikarma tipi bir mutasyona rastlanifrmigtir. Sonug olarak,
kargilagilan mutasyon sikhiginin giivenilirligint bu ¢aligmada teyit etmek mimkiin degildir. Ancak bu
caligmadan a) tuz ¢Bkeltme y6nteminde muhtemelen GC'ee zengin bélgelerde DNA ikincil yap etkisi
sebebi ile p533 mutasyon oram diisiik bulunmusg olabilecegi, by mutasyon taramasmin kafi olmadigi, PZR
irtinlerinin mutasyonla uyumiu restriksiyon enzim kesim ditzeninin calisilmasi ile teyif edilmesi gerektigi
anlagrlmigtir. Mutasyon sikligmin tesbiti yan sira mutasyonun hiicrelerde birikiminin, p33 gen bélgesinde
17. kromozomun heterozigot ve/veya homezigot olusunun, iki allelde mutasyon tipinin ayni veya farkli
olusunun ve her bir gekirdekteki kromozom 17 ve p33 geni kopya sayisinin da tayin edilmest ile p53 muta-
syonunun hastaligin seyrindeki iligkisinin ortaya konulmasinda yararli olacagi sonucuna varilmgtir,
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HAMILELIKTE SERUM ARGINAZ SEVIYELERI VE
BU SEVIYELERLE ARGINAZ GEN COKYAPILILIGI
(POLYMORPHISM) ARASINDAKI ILISKININ
ARASTIRILMASI

JGCIY Z! MERAM 12, ARSLAN A1, GOGEBAKAN B.!, AHI §2,
BOZKURT A 13, OZCIRPICI B4, OGUZKAN S.1, CANTURK M !

I Tibbi Biyoloji ve Genetik, 2 Biyokimya, 3 Halk Sagligi ABD (Pamukkale Universitesi,
Tip Fakiiltesi, Denizli), 4 Halk Saghgi Anabilim Dallart, Gaziantep Universitesi, Gazianiep

Hamilelik sirasinda hizli fotal gelisim daha fazla metabolik faaltyet gerektirir. Bu metabo-
lik faaliyetlerden birisi protein ve aminoasit tiretimi, kullanim ve tiiketimi ile ilgili azot
metabolizmasidir. Azot metabolizmasi enzim-metabolit etkilegimi, enerji  iiretimi ve
tilketimi agisindan hiicresel bazda kendine has bir modeldir. Azot metabolizmasinda
anahtar rol Gstlenen enzimlerden birisi de arginazdir. Arginazin iki alt tipr vardir.
Bunlardan ARG1 daha cok karacigerde ve ¢ok az miktarda tiikiiriik bezi dokusunda ve
eritrositlerde bulunur. ARG1 6q23 iizerinde yerlesiktir. ARG2 ise bobrek ve diger doku-
farin mitokondrilerinde bulunur. ARG2 14q24 iizerinde yerlesiktir. ARGl ve ARG2
enzim genleri 8 ekzon icerirler. ARG1 enzimi hiicre sitoplazmasinda argininden ornitin ve
{irenin sentezini katalizleyen enzimdir. ARG1 enzimi daha ¢ok toksik azotun tire dongtistt
yoluyla viicuttan atilmas: ve ornitinden poliaminlerin sentezi ile ilgili olup, transkripsiy-
on ve hiicre déngiisiiniin diizenlenmesinde énemli rol oynarlar. ARG2 enziminin daha gok
ornitin, glutamat ve prolinin biyosentezinde rol oynadifi sanilmaktadir. Serum arginaz
enzim aktivitesinin omitin geri doniisiim diizenleyici reaksiyonu ile 6 misli azalmasindan
serum arginaz enziminin karaciger tipi ARG1 oldugu saptanmustir. Gebelik sirasinda
altnan 881 kan serum ornekleri arginaz aktivitesi bakimindan tarandi. Serum arginaz
aktivitesi bakimindan ornekler yiiksek arginaz aktivitesi (n=524), ara arginaz aktivitesi
(n=115) ve diisiik arginaz aktivitesi (n=242) olarak bulunmustur. Yiiksek, ara, ve digiik
arginaz aktivite diizeyli fenotipleri tantmlamaya yonelik arginaz 1 ve 2 genlerinin gen
cokyapililiginin analizi igin ARG1 ve ARG2 gen bolgelerinin primer dizinleri tasarlanip
sentezlettirildi. Farklt arginaz diizeylerine sahip hamile kadin DNA larindan 4 yiiksek, 4
ara ve 4 diisitk seviyeli érnek rastgele secilerek arginaz gen gokyapililifi bakimindan
tarandr. Yaptlan SSCP analizi neticesinde serum arginaz diizeyi ile iligkilendirilebilecek
bic cokyapililiga rastlanmamustir, Arginaz gen bdlgelerinin ¢okyapililify iizerine
cahigmalarimiz devam etmekte olup simdiye kadar yapilan genomik analizler serum
arginaz dizeyini tanimlamamaktadir. Serumdaki farkli fenotiplerin olusunu daha ¢ok
" hamilelik sirasinda sentezlenen hormonlar, 6zcllikle kortikosteroidler ve glukagonlarin
farkli enzim islevi olan fenotiplerin olugmasinda rolleri oldugu sanilmaktadir.
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KRONIK MYELOSITER LOSEMI HASTALARINDA
BCR-ABL FUZYON TRANSKRIPTLERININ
BELIRLENMESINDE IKI FARKLI PCR YONTEMININ
KARSILASTIRILMASI

SAYINALP N!, UNER A?, HASCELIK G3, OZDEMIR TUNCAY M, DUNDAR SV!.

! Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Eriskin Hematoloji Unitesi
2 Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Patoloji Anabilim Daly
3 Hacettepe Universitesi Tip Falkiiltesi, Klinik Patoloji Laboratuvari

Kronik myeloproliferatif hastaliklardan, Kronik Myelositer Lésemi hastaligimn
tarusinda ve izleminde Philadelphia Kromozomunun (BCR-ABL fiizyon geni, t(9;22))
saptanmast ¢ok Snemlidir. Bu amacla pekg¢ok molekiiler testler kullanilmaktadir. Bu
¢aligmada BCR-ABL transkriptlerinin belirlenmesinde son yillarda kullaniimaya
baglanan relatif kantitatif real-time PCR yontemi ile konvansiyonel PCR sonugclari
kargilagtirildi, RT-PCR yéntemi olarak  LightCycler sistemi (Roche Diagnostics)
kullamldi. Caligmaya myeloproliferatif hastalik siiphesi ile Philadelphia Kromozomunu
cahgilmas: istenen veya KML tamist ile izlenen 17 hasta ahndiBu hastalar her iki
yontem ile analiz edildiklerinde 6 hastada BCR-ABL pozitif, 11 olguda negatif olarak
degerlendirildi. Her iki ydntem arasinda tam korelasyon saptandi. Ayrica LightCycler
Realtime PCR sistemi ile elde edilen BCR-ABL/G6PDH oraninin, bu hastalarin tedaviye
cevabim izlemede kullamlabilecegi diislinildii. Sonug olarak kantitatif real-time PCR,
konvansiyonel PCR gibi tanida ve ayrica tedaviye yamt izlemede kullanilabilen hizh ve
hassas bir metoddur.
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MEME KANSERLI HASTALARDA HER2/NEU
GEN AMPLIKASYONUNUN REAL-TIME PCR
YONTEMI ILE DEGERLENDIRILMESI

AKISIK E.Z1, SAIP P2, DALAY N !
I stanbul Universitesi Onkoloji Enstitiisii Temel Onkoloji Anabilim Dali

2 Jstanbul Universitesi Onkoloji Enstitiisii Klinik Onkoloji Anabilim Dalt

HER?2/neu (insan epidermal bityiime faktdrii reseptorii-2) veya c-erbB2, 17. kromozom-
da lokalize bir protoonkogendir ve 185 kDa’luk bir transmembran protein {p185)
kodlar. p185 hiicre biiylimesi ve farklilagmasim diizenleyen sinyal iletim yolunda gtrev-
lidir. HER reseptor ailesi normal meme bilylimesi ve geligiminin diizenlenmesinde rol
oynar ve asiri ekspresyonu meme kanseriyle iligkilidir. Degisik epitel tiimdrierinde
HER?2 geninin amplifikasyonu ya da HER2 proteini agir1 ekspresyonu gosterilmistir.
Reseptoriin agin ekspresyonu normal kontrol mekanizmasinl bozarak ve agresif timor
hiicrelerinin olusumuna yol agmaktadir. HER2 gen amplifikasyonu HER2 proteinlerinin
hiicre yiizeyinde 10-100 kat agin ekspresyonu ile sonuglanr, HER2 amplifikasyonu
genel olarak, degisik tedavi semalannda (hormon tedavisi ve kemoterapi) goriilen direng
ile jliskili bulundugundan tedavide yol gdsterici olabilmektedir.

Calismarmzda meme kanseri tanisi almig 30 hastanin periferik kanmda kemoterapi dnce-
si HER2/neu gen amplifikasyonu real-time PCR ybntemiyle kantitatif olarak
degerlendirilmis ve 2 (%6.6) hastada agirni amplifikasyon saptanmigtir. Calismamiz
kapsamlt bir projenin ilk yarismi olugturmaktadir. Ikinci yansinda ise kemoterapi
tedavisini almis ayn1 hasta grubunda HER2/neu gen amplifikasyonu gene real-time PCR
yontemiyle incelenecek ve tedavi Oncesi ve sonrasi amplifikasyon durumu
degerlendirilecektir
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TURK MEME KANSERLI HASTALARDA
XRCC1 GEN POLIMORFIZMI VE
KANSER RISKI ILE ILISKISI

DELIGEZER U. , AKISIK E.E. , DALAY N.
LU Onkoloji Enstitiisii Temel Onkoloji Anabilim Dali, Istanbul

XRCCL (X-ray repair cross-complementing group 1) geninin niikleotid eksizyon
tamirinde 6nemli bir rol oynadigina inaniimaktadir. Genin kodladig1 protein DNA ligaz
I, DNA polimeraz b ve poli(ADP riboz)polimeraz ile etkilesir. Gende ii¢ genetik
polimorfizm bildirilmistir ( Arg194Trp, Arg280His, Arg399GIn ). Bunlardan sonun-
cusunun DNA tamir kapasitesinde degisikliklerle iliskili oldugu gosterilirken, digerleri
hakkinda bilgi mevcut degildir. XRCC1 gen polimorfizmlerinin farkl: kanser tiirlerinde
hastaliga yatkinliktaki rolii konusunda geligkili sonuglar elde edilmistir. Meme
kanserinde yapilan az sayidaki galigmanin sonuglart da riskin etik gruplar arasinda
farkls olabilecegini gstermektedir. Bu ¢aligmada, XRCC! genindeki iki polimorfizmin
( Arg194Trp ve Arg399Gln ), meme kanseri riski ile iligkisi 151 meme kanseri hastast
ve 133 saglikli kontrol igeren “case-control” ¢alismasinda incelenmis, séz konusn
polimorfizmler ile meme kanseri riski arasinda bir iligski saptanmamistir
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MEME KANSERLI HASTALARIN
PERIFERIK KANLARINDA hTERT GENININ
KANTITATIF ANALIZI

OZGUVEN O! ., SAIP P2., DALAY N/,

Hstanbul Universitesi Onkoloji Enstitiisti Temel Onkoloji A.B.D.
2[stanbul Universitesi Onkoloji Enstitiisii Klinik Onkoloji A.B.D.

Meme kanseri, kadinlarda en sik gériilen kanser tiiriidiir. Tani ve tedavi yontemlerinde-
ki gelismelere ragmen meme-kanserli kadinlarin Ggte biri hastaliga bagh nedenlerden
kaybedilmektedir, Bu yiizden meme kanserinden sorumlu etkenlerin saptanmasi ve
mikrometastazlarmn belirlenmesi igin yeni markerlere ihtiyac duyulmaktadir.

Telomerler, kromozomlarin ucunda bulunan, tekrarlanan DNA (TTAGGG) dizileridir.
Bu diziler karyotik kromozomlarin siirekliligi icin gereklidir. Telomeraz, telomeraz ters
transkriptaz (hTERT) ile telomeraz RNA’sindan (hTR) olusan riboniikleoprotein
niteliginde bir enzimdir. Bu enzim her hiicre boliinmesinden sonra kromozomlarin ucuna
telomerik tekrarlar ekler. Meme kanserinin de dahil oldugu bir¢ok kanser hiicresinde
ytiksek telomeraz aktivitesi gozlenmesi, telomerazin hiicresel Sliimsiizliik ve karsino-
genez ile iligkili oldugunu diigiindlirmektedir.

Calismammzda telomerazin katalitik bilesent olan hTERT mRNA ekspresyonunun
dolagimdaki meme timor hiicrelerinin belirlenmesi agisindan yararli olup olmadifl
arastirilmigtir. Meme kanserli 31 hastanin tedavi Oncesi ve tedavi sonrast periferik
kaninda hTERT mRNA ekspresyonunun kantitatif analizi gercek zamanli fluoresans
RT-PCR yontemi ile yapildi. Referans gen olarak porfobilinojen deaminaz (PBGD) geni
kullanildi. Orneklerin hTERT ekspresyon diizeyleri, referans gen PBGD  ekspresyon
diizeylerine béliinerek normalize edildi. Istatistiksel analiz Student-t testi kullanrlarak
yapudi. Kontrol grubu olarak 10 saglikli kiginin periferik kamnda hTERT mRNA
ekspresyon diizeylerine bakildi. hTERT ekspresyon diizeylerinin hastalar ile kontrol
grubu arasinda anlamli fark gostermedigi {t=-1.72, p=0.093) ve tedaviye bagli olarak da
anlamlt bir degigiklik izlenmedigi belirlendi (t=-0.259, p=0.797). Ik bulgularimz,
periferik kanda hTERT mRNA ekspresyon diizeylerinin aragtirilmasinm  hastalarda
tiimér hiicrelerinin hematojen yayithmini belirlemek amaciyla yol gosterici nitelik
tasimadigina isaret etmekle birlikte kesin degerlendirme yapabilmek icin daha genis
hasta sayisina ulagmak lizere ¢alisma devam etmektedir

125



g o —_ %‘
8. Ulusal Tibbi Biyoloji Kongresi 9&% 14-17 Ekim 2003 ADANA
BT S

BRCA2 KODON 784 POLIMORFIZMININ
OVER KANSER RISKI VE PROGNOZUNDAKI ONEMI

YAZICI H!, DEMOKAN S., BUYRU F.2, CAMLICA H3, DALAY N

1Onkoloji Enstitiisii, Temel Onkoloji ABD,

2fstanbul Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklart ve Dogum ABD,

30nkoloji Enstitiisii Kanser Epidemiyolojisi ve Biyoistatistik BD,
Istanbul Universitesi | Istanbul.

Kalitsal meme ve over kanserlerinin %5-15’inden BRCA1 ve BRCAZ2 genlerinin
sorumtu oldogu bilinmekle beraber geri kalan %85-95°den sorumlu olan genler
hakkinda hentiz bir bilgi voktur. Bu iki gendeki mutasyonlardan bagka diger bir cok
farkh metabolik yolda etkili olan bir ¢ok gen ya da gene bu iki gende meydana gelen
polimorfik ya da epigenetik degisiklikler meme ve over kanser etyolojisinde dnemli
olabilir. Kalitsal meme ve over kanserinde rol oynayan BRCA?2 geninin 784. kodonun-
da bulunan bir polimorfizmin meme kanserli kadinlarda meme kanser riskini arttirdsgr
ve prognozu etkiledigi bildirilmistir. Caligmarmzda daha 6nceden BRCA1/2 mutasyonu
acisindan arastiritmig ve bu iki gene ait mutasyon tagimadigi anlasilmis over kanserli
hasta grubunda BRCA2 kodon 784 polimorfizminin etkisi arastirilmistir. BRCA1/2
mutasyonu tagimayan over kanserli 80 hastada ve 100 sagliklt kontrolde BRCA2 kodon
784 polimorfizmi, bu bilgeyi icine alan DNA fragmentinde 6zel restriksiyon kesim
bélgest varliginin olup olmadifina bakilarak incelenmistir. Bulgularin niiklear grad,
klinik evre, aile hikayesi, menopoz durumu, ilag direnci, progresyon siiresi, genel
sagkalim, FFTP, menarsdan menopoza kadar gegen siire, dogum kontrol hap: kullanim,
v.b. birgok klinik parametre ile iligkist aragtirilmagtir,

Anahtar Kelime: BRCA2 Kodon 784 polimorfizmi, Over kansert.
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TURK TOPLUMUNDA ASTIM HASTALARINDA
ACE GEN POLIMORFIZM SIKLIGI

AVSAR M.!, ERYUKSEL E2, BIRCAN R SAHIN S. S.1, CEYHAN B 2,
BIRAKOGLU B.1

! Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ABD
2 Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklart ABD

Astim, etiyolojisinde genetik ve ¢evresel faktdrlerin rol oynadigr prognozu degisken
yaygin bir hastaliktir. ACE, TNF-a, IgE reseptdr genleri gibi birkag aday genin astim
patogenezinde rol oynadigl literatiirde bildirilmektedir. ACE, AT II'nin metaboliz-
masinda, bradakininlerin ve tasikininferin inaktivasyonunda 6nemli rol oynar. In vitro
galigmalarda akciger endotel hiicrelerinde ifadesi gdsterilmis olan ACE gen polimor-
fizmlerinin solunum yolu diiz kaslarimn proliferasyonunda ve kontraksiyonunda artiga
neden olarak astim patogenezinde katkist oldugu diistiniilmektedir.

Yaptlan bu c¢alisma Tiirk toplumunda bir grup astim hastasinda ve sagliklt bireylerde
ACE gen polimorfizm sikligimn saptanmasi ve hastalifin erken tansina ve tedavisinde
yeni yaklagimlann geligtirilmesi amactyla planlanmistir. Bu amagla 83 astimli hastaya
ve 16 saghikli bireye ait DNA orneklerinde ACE gen polimorfizmleri PZR yontemi ile
incelenmistir. 83 hastamn 33’ tinde (%39,75) DD genotipi, 32’sinde (39,25) ID genotipi,
18’inde ise (%21) II genotipi tespit edilmistir. Kontrol grubunda ait bireylerin ise 5’inde
(%31) DD genotipi, 7’sine (%44) ID genotipi ve 4’iinde {%25) 1l genotipi saptanmistir,

Elde edilen bu veriler i;1ginda hasta grubu ile kontrol grubu drasinda anlamli bir farklhdik
bulunmamuistir. Astim patogenezinde genetik faktérlerin roliiniin aydinlatilmasi
amaciyla diger aday genler tizerinde aragtirtlmalarin stirdiiriilmesi gerekmektedir.
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TURK TOPLUMUNDA ASTIM BRONSIALESI OLAN
BIREYLERDE YUKSEK AFFINITE IgE RESEPTORU
BETA ALTUNITESI (FeeRI-b)I181L ve V183L
POLIMORFIZMLERININ SIKLIGI - ILK BULGULAR

BIRCAN R.!, AVSAR M. YILDIRIM F2, SAHIN §. 8.!, CEYHAN B2,
CIRAKOGLU B.1

! Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ABD
2 Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Gégiis Hastaliklart ABD

Astim, degisken solunum yolu engeli sonuglanan gesitli ¢evresel uyarilara solunum
yolu agirs duyarlilig1 ile karakterize iltthabi bir akciger hastaligi olarak diigiiniiliir. Atopi,
asir1 IgE sentezi ile karakterizedir. IgE tiretimi ile ilgili immunogenetik bilginin art-
masina ragmen, atopik ve atopik olmayan bireylerde primer genetik farkliik hala
agiklanamamugtir. Atopiye efilime neden olan muhterel aday genler interlékin -4, g-
interferon ve reseptorleri, yiiksek affiniteli ve diisiik affiniteli IgE reseptorleri (FceRI
ve FceR1H) ve IgE agur zincirinin Fe pargasm kodlayan genleri icermektedir.

FceRI reseproriinde meydana gelen 1811 ve V183L polimorfizmlerinin fonksiyonel
olarak anlamlilify heniiz izah edilememistir. Ancak litaretiirde bu gen polimorfizm-
lerinin atopiye egilime neden olduklarina dair bilgiler bulunmaktadir, Bu nedenle
vapilan bu calismada, Tirk toplumunda bir grup astimli ve saghkh bireyde T183L ve
V183L polimorfizmlerinin sikliklarint belirlenmesi ve artan IgE cevabma olast
katkilarmin arastirilmas: planlanmigtrr.

Calismaya katilan 83 asumlr birey ile 16 saglikli bireyde ilgili gen polimorfizmleri
ARMS ve SSCP yontemleri ile incelenmistir. Her iki gruptada TI181L ve V183L.
polimorfizmleri tespit edilememistir. Sonug¢ olarak 11qi3’°de yer alan FceRI geninin
atopl ile baglantisimin tespit edildigi gz Oniine alinirsa bu gen lizerinde olasi tek
niikleotid yerdegisimlerinin (SNP) etkin olabilecekleri diigiintilebilir.
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PARKINSON HASTALIGINDA SEROTONIN
TRANSPORTER (SERT) GEN POLIMORFIZMLERININ
ARASTIRILMASI*

OZKAYA M1, DOGU 02, SEVIM S.2, CAMDEVIREN H.3, KALEAGASI H 2,
ERDAL ME!

! Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dali,
2 Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali
3 Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Biyoistatistik Anabilim Dal

Parkinson Hastalig: (PD), en yaygin norodejeneratif hastaliklardan biridir. Serotoninin
geri alimmindan sorumlu SERT genine ait polimorfizmlerin ¢ok sayida norolojik ve
psikivatrik hastaligin etiyolojisinde yer alabilecegi bildirilmektedir. SERT geni kromo-
zom 17q11.1-q12’ ye haritalannustir ve iki temel polimorfizme sahiptir. Birincisi, SERT
geni intron 2°de bulunan 15-18 bp’lik bir bélgenin farklt sayilarda tekrar etmesine bagh
VNTR polimorfizmi, digeri promotor bolgede 20-22 bp’lik ikili tekrardan olusan 44
bp’lik insersiyon/delesyon (5-HTTLPR ) polimorfizmidir. Bu calismada, SERT e ait
polimorfizmler ile PD arasmda bir iligki olup olmadig arastirildi. 76 hasta ve 54 kontrol
bireye ait DNA’lardan SERT geni polimorfizmlerinin aflellert PCR yontermiyle belir-
lendi. SERT geni intron 2 VNTR polimorfizmine gore 12/12, 12/10, 10/10 genotip-
lerinin hastalardaki dagilimt sirasi ite % 56.6, % 35.5, % 7.9, kontrol bireylerinde ise;
% 40.7, % 46.3, % 13 olarak belirlendi. 3-HTTLPR polimorfizmine gore L/L, L/S ve §/S
genotiplerinin hastalardaki dagilimi smras1 ile % 27.6, % 51.3, % 21.1, kontrol
gruplarindaki dagibmu ise, % 33.4, % 50, % 16.6 olarak saptandi. SERT geni
polimorfizmine ait genotip dagilim hasta ve kontrol bireyleri arasinda kismen farkliik
gostermesine kargin, bu farklilim istatistiksel olarak anlamli bulunmamgtir. PD
etivolojisinde rol alabilecek cesitli risk faktorleri ve SERT polimorfizmleriyle beraber
diger norotransmitter genlerine ait polimorfizmlerlerin kombine bir sekilde PD tizerine
etkileri aragtinldiginda anlamh sonuglar elde edilebilir.

* Bu arastirma, Aras, Gor Mahmut OZKAYA nin Yiiksek Lisans Tezinin bir bolimi
olup, Mersin Universitesi Bilimsel Aragtirma Projeleri Birimi tarafindan desteklenmistir
(BAP SBE TBG (MO) 2002 YL).
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KATARAKTLI HASTALARDA
GLUTATYON S-TRANSFERAZ GST M1, T1 VE P1
GEN POLIMORFIZMI

ATES ARAS NI, YILDIRIM 0.2, TAMER L3, 0Z 0.2, ERCAN B3, KARAKAS S1,
DERICI El, CAMDEVIREN H4, ATIK U3

! Mersin Universitesi, Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dalt

2 Mersin Universitesi, Tip Fakiiltesi Géz Hastalklar: Anabilim Dalt

3 Mersin Universitesi, Tip Fakiiltesi Biyokintya Anabilim Dall
4 Mersin Universitesi, Tip Fakiiltesi Biyoistatistik Anabilim Dali

Katarakt multifaktoriyel bir hastalik olup genetik risk faktérleri ve etiyolojisi bilin-
memektedir. Goz lensindeki oksidatif hasarin katarakt gelisiminde Onemli bir rol
oynadig: bilinmektedir. Glutatyon S-transferaz (GST) enzimleri, dokularin oksidatif
hasardan korunmasi ve ksenobiyotiklerin detoksifikasyonunda rol oynayan &nemli
enzimlerdendir. Caligmamizda, glutatyon S-transferaz (GST) GSTMI, GSTT1 ve
GSTP1 gen polimorfizmlerinin katarakt olma yatkinhigt ile iliskisini arastirmay1
amagladik. 130 katarakt hastasi ile 159 saglikli ve akraba olmayan kontrol bireylerinden
kan alindi. GSTM1, GSTTI ve GSTPI polimorfizmleri real-time polimeraz zincir reak-
siyonu (PCR) ile Light-Cycler cihazinda yapildi. GSTM1 null genotipinin katarakt olma
riskini arttirdigt belirlendi (OR=1.84, 95% CI:1.13-2.99). Ancak GSTT! ve GSTPI gen
polimorfizmleri ile katarakt olma riski arasinda anlamh bir iliski saptanmadi. Ayrica,
GSTMI null genotipine sahip olup sigara icen bireylerin katarakt olma riski bakimindan
en yliksek risk grubunu olusturdugunu belirledik (OR=2.50, 95% CI: 1.28-4.86). Aynica
GSTMI1, GSTT1, GSTP1 gen kombinasyonlar: ile hastalik arasindaki iliski
aragtinldiginda GSTM1 null, GSTT] pozitif ve GSTP1 valin alleli tagiyan heterozigot
veya homozigot bireylerde riskin arttrgint belirledik (OR= 291, 95% CI:1.31-6.44). Bu
¢aligma, GSTMI null genotipine sahip bireylerde, katarakt gelismesine yatkinlik
olabilecegini gostermektedir. '
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BURSA YORESINDE AILESEL AKDENIZ ATESI TANISI
KONULAN HASTALARDA MEFV GENI M6801, M694V,
V726A, E148Q,M6941 VE K695R MUTASYONLARININ
ARASTIRILMASI

TUNCA B!, CECENER G!, DONMEZ 02, VATAN 03, GULLULU M*, DILEK K,
EGELI Ul, BILALOGLU R3

1lludag Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dali

2Uludag iiniversitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Nefroloji Bilim Dalu.,

3Uludag Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Biyoloji Béliimii Genel Biyoloji Anabilim
Dali Genetik Bilim Dalr

1Wludag Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklart Anabilim Dalr Nefroloji ve
Romatoloji Bilim Dali

Ailesel akdeniz atesi (FMF) otozomal resesif kalitim 6zelligi gosteren, tekrarlayan ates,
karin ve eklem agnlar, ciltte dokiintd gibi klinik bulgular ile karakterize bir hastaliktir,
Bu hastalik, en siklikla Ermeni, Arap, Tirk ve Yahudi toplumlarinda goriilmektedir.
Hastaligin olusumunda 16p13.3°de lokatize olan MEFV geninin kodladigi pyrin
proteinindeki amino asit degigimleri rol oynamaktadir. Calismamizda klinik olarak FMF
tarust almug 50 vaka (24 ¢ocuk ve 26 yetiskin) nin periferik kan lenfositlerinde MEFV
geni M68OT, M694V, V7264, E148Q, M6941 ve K695R mutasyonlarr Pronto TM FMF
kitleri kullanilarak degerlendirildi.

Calismamizin sonucunda 50 vakanin 35’inde (%70) mutasyon belirlendi. Bizim
degerlendirdifimiz mutasyon noktalarmin goriilme orani; ¢ocuk vakalarda % 75 ,
yetiskin vakalarda ise % 65.38 olarak bulundu. Ayrica 21 vakamizda (%42) bir noktada,
13 vakamizda {% 26) iki noktada , 1 vakamizda da (% 2} ti¢ noktadan birden mutasyon
gbzlendi.

Sonug olarak, klinik tanismmin konmasinda giiglikler olan FMF’in giliniimiizde
yayginlasan molekiiler teknikler ile tanisinin kesinlestirilmesinin ¢ok daha dogru ve
uygun ofdugu distinildi.
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FAKTOR V LEIDEN, PROTROMBIN G20210A ve
MTHFR C677T MUTASYONLARININ
NOROLOJIK HASTALIKLARDA ARASTIRIUMASI

CECENER G!, TUNCA B!, BEKAR M2, VATAN O 3, KARLI N2, EGELI U1 |
OGUL E? , BILALOGLU R3

1Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dalr

2Uludag iiniversitesi Tip F akiiltesi Néoroloji Anabilim Dalt.

Fludag Universz':esi Fen Edebiyat Fakiiltesi Bivoloji Béliimii Genel BiyolojilGenetik
Anabilim Dali

Proteolitik inaktivasyonu ile pihtilagmada goérev alan Faktér V genindeki GI691A
mutasyonu tromboembolik hastaliklarin olusumunda rol oynamaktadir. Serin proteaz
prokiirséril olarak hemostasis ve trombosis metabolizmasma katilan protrombin
genindeki G2021A mutasyonu, plazma protrombininin artigina neden olarak trombosis
riskini arttirmaktadir. Benzer sekilde serum homosistein diizeyini ayarlayan
metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) genindeki C677T mutasyonu da,
serebrovaskular, periferal vaskular ve koroner kalp hastaliklarmin olusumunda rol
oynayan plazma homosistein seviyesinin yiikselmesine neden olmaktadir. Bu gen
mutasyonlarinin etkilerinden yola ¢tkarak bizde ¢aligmamizda farkl tip stroke sendrom-
lart gibi nérolojik hastaliklarda onlann etkilerinin ne sekilde olacagni arastirmayi plan-
ladik. Bu amacla, 37 hastanin (14 Erkek ve 23 Kadin) periferik kaninda Faktor V Leiden
(G1691A), Protrombin (G20210A) ve MTHFR (C677T) mutasyonlarini degerlendirildi.
Bunun sonucunda 9 hastada (%24,32) Faktor V, 8 hastada (%21.6) Protrombin ve 11
hastada da (%29.73) MTHFR geninde mutasyon belirlendi. Caligmamizda
degerlendirilen hastalardan birinde her ii¢ bdlgede birden mutasyon saptamirken, iki has-
tada Faktor V ve Protrombin , bir hastada Faktér V ve MTHFR, bir hastada da
Protrombin ve MTHFR geninde birlikte mutasyonlar saptandi. Degerlendirilen ii¢
mutasyon noktasindan en az birinde mutasyon olan hastalar ele alindifinda, 37 hastanin
22’sinde (%59.46) mutasyon oldugu gézlendi. Bulgularimiz 1s1ginda, trombotikrisk fak-
torleri olarak kabul edilen Faktér V, Protrombin ve MTHFR mutasyoniarinin
degerlendirilmesi seklinde yapilacak daha genig serilerdeki caligsmalarin, bu tip noroto-
jik hastaliklara genetik yatkinligin belirlenmesinde faydali olacag diisiintildii
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KUCUK HUCRELI AKCIGER KANSERINDE
MIKOPLAZMA sp. ENFEKSIYONU ROL OYNAR MI?

PEHLIVAN M1, ITIRLI G2, ONAY H3, BULUT H2, KOYUNCUOGLU M,
PEHLIVAN §23.

IEge Universitesi Tip Fakiiltesi Dahiliye Anabilim Dali

2Ege Universitesi Fen Fakiiltesi Genel Biyoloji Anabilim Dali

3Ege Universitesi Genetik Hastaliklar: Aragtirma ve Uygulama Merkezi
4Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali

AMAQC; Kiiciik Hiicreli Akciger Kanseri (KHAK) ile Mikoplazma infeksiyonlar
arasinda bir ligki olup olmadigimin aragtirilmasidir.

MATERYAL VE METOD; Mikoplazma tiiriine spesifik 16S ve 23S rDNA genleri
arasinda ver alan spacer bolgelere gore diizenlenmis primerler (Pr), PCR’mn standardi-
zasyonu ve pozitif kontrolit i¢in Mikoplazma Detection Kiti ile Mikoplazmanin
bulundugu HL-60 hiicre hattt kullanilmustir. Mikoplazma DNA’s1 tagtyict sistem olarak
glikojenin kullandigr ydntemle izole edilerek toplam 7 Pr’in kullamldig: (dis 4 adet, i¢ 3
adet) nested PCR ile cogaltilmis ve %3 agaroz jelde analiz edilmistir.

SONUCLAR; KHAK tamst alan hastalara ait bloklardan izole edilen 27 DNA
rneginin 6’sinda (%22.2) Mikoplazma DNA’smin butundugu belirlenmistir (p=0.033).
Kontrol grubu olarak cahsilan 40 DNA’da ise sadece 2 (%5) drnekte Mikoplazma
DNA’s1 saptanmmgtir (p=0.000).

TARTISMA; KHAK’lLi hastalarda anlamli oranda saptanan Mikoplazma DNA’s1
nedeniyle Mikoplazma’nmin neden oldugu ¢ok asamah onkogenez mekanizmasimn ol
oynayabilecegi diisiiniilmiistiir. Clinkii protein sentezinde gorevli ve GTPaz superailesi
liyesi olan EFI-a’in homologu (EF-Tu) Mikoplazma’da vardir. Primer fonksiyonu
uygun kodon-antikodon iliskilerinin kinetigini proof reading mekanizmass ile saglamak
olan bu genin artan expresyonu hatal protein sentezini (Translasyonel infidelity) tetik-
lemekte ve hiicreyi transformasyona yénlendirebilmektedir.

Sonug olarak, KHAK ite Mikoplazma iligkisi Jiteratirde ilk kez aragtirlmis olup elde
edilen sonuclarin daha genis hasta grubunda DNA Microarray teknolojisi kullanilarak,
hem DNA hem RNA hem de protein diizeyinde aragtirilmast ile Mikoplazma sp.’nin
kanser olusumundaki rolunun ortaya ¢ikarilabilmesi planlanmgtir.
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RENAL ALLOGRAFTLARDA GORULEN ERKEN
INTERSTISYEL FIBROZIS RISKINDE ACE /D GEN
POLIMORFIZMININ ETKISI

ATAC F.B.!, OZDEMIR B2, VERDI H.!, OZDEMIR F.N 3, MICOZKADIOGLU H 3,
SAHIN F.I1 HABERAL M 4

!Bagkent Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik AD
2Bagkent Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji AD

JBagkent Universitesi Tip Fakiiltesi Nefroloji Bilim Dali
1Bagskent Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi AD

Transplant fibrozisinin etyolojisi hentiz tam olarak aydinlatlamamustir. Ancak kronik
stklosporin (CsA) kullanimini da iceren cesitli etkenlerin etyopatogenezde rot oynadig:
bildirilmistir. Konuyla ilgili son arastirmalar transplant fibrozisinin etyopatogenezinde
genetik faktdrlerin de Onemini vurgulamaktadir. Calismamizda Anjiyotensin 1
Konverting Enzim I/D (ACE 1/D) gen polimorfizminin erken dénem renal interstisyel
fibrozis (IF) gelismesinde bir risk faktérii olup olmadigimi arastirmak amaciyla 1999-
2001 déneminde Universitemiz hastanelerinde bobrek nakli yaptlan ve konvansiyonel
immiinsupresan kullanan 75 hasta dahil edilmistir. Hastalar transplantasyon sonrasinda
IF gelistifinin saptandifi zamana gore iki gruba ayritmistir. IF’in transplantasyonu
izleyen ilk 12 ayda gelistigi hastalar birinci grup, daha sonra gelisen hastalar ise ikinci
grubu olusturmustur. Rejeksiyon ve IF yéniinden toplam 210 takip biyopsisi ile
degerlendirilen 75 hastanin periferik kandan elde edilen genomik DNA rneklerinde
ACE I/I> polimorfizmi ¢ahsilmistir. Birinct ve ikinci gruplar arasinda ACE genotipleri
acisindan farkhibklar istatistiksel olarak anlaml: bulunmustur (p<0.001). Birinci grupta
DD (22.5 £ 3.0 ay) genotipine sahip olan hastalarda erken dénem IF gelisiminin ID (34.9
+ 5.6 ay) ve I (60.6 + 1.3 ay) genotiplerine sahip hastalara gore daha erken dénemde
olustufu saptannustir (p<0.001). Istatistiksel olarak anlamli olan s6z konusu bu bulgu
DD genotipinin renal allograftta erken donemde olusan [F'e genetik yatkmlik faktorii
olabilecegini diisiindiirmektedir
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SIKLOSPORIN-A VE TAKROLIMUS’ LU
KOMBINASYONLARIN LENFOSIT PROLIFERASYONU

UZERINE ETKILERI

HAYRIYE §1. CIFTCI, SELVI A. KAYA!, MEHMET GURTEKIN!, FILIZ AYDIN!,
MAHMUT CARIN!

Hstanbul Universitesi, Istanbul Tiwp Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dall

Transplantasyon sonrast immiinsupresif tedavi, nakledilen doku veya organin alicida
uzun siire yagamast igin dnemlidir. Siklosporin-A (Cyc-A), Metilprednizolon (MeP) ve
Azatioprin (Aza) immiinsupresif tedavide en sik kullanilan ajanlardir. Graft rejeksiyonu
onlemek ve daha iyi graft stirvi elde etmek icin son yillarda bilinen immiinsupresif
ajanlarmn yam sira Takrolimus (FK506), Mikofenolat Mofetil (MME), Sirolimus {(SRL)
gibi yeni immiinsupresifler de gelistirilmigtir. Bu immiinsupresif ajanlar klinikte cesitli
kombinasyonlarda uygulanmaktadir,

Calismamizda immiinsupresif ajanlarin etkinliklerini gérmek amaciyla, transplantasyo-
na hazirlik asamasinda olan 30 hasta ve verici ¢iftine standart Karigik Lenfosit Kiiltir
(standart Mixed Lymphocyte Culture = sSMLC) testi uygulanmustir. sMLC testine para-
let olarak, hazirlanan seride kiiltiirii yapilan lenfositlerin iizerine fitohemagliitinin (PHA)
eklenerek stimiile edildi. Ayrica PHA ile stimiile edilerek hazirlanan farkll serilerin
lenfositleri tizerine de , immiinsupresif ajanlar; Cyc-A+Aza+MeP, Cyc-A+MMF+MeP,
FK506+Aza+MeP ve FK506+MMF+MeP kombinasyonlari ekienerek lenfosit prolife-
rasyonu iizerindekt inhibisyon etkileri karsilastirilmistir.

sMLC' ye paralel olarak yaptifimiz PHA ile stimiile edilen kuyulardaki proliferasyon
degerlerinde artiglar gozlendi. Bu artig istatistiksel agidan anlamli bulunmustur
(p<0.03). Dort farkli kombinrasyonun testteki inhibisyon etkileri karsilagtinldigmda; en
diisiik inhibisyon etkisinin Cyc-A+Aza+Mep oldugu goriildi. Bu kombinasyonun Cyc-
A+MMF+Mep ile arasindaki fark (AA ve AV ydniinde) anlamli degilken (p=0,206 ve
p=0,156); FK506+Aza+Mep ve FK306+MMF+Mep ile karsilastirildiginda farkin
anlamli oldugu (p<Q,05) tespit edildi. In vitro ortamda en yiiksek inhibisyon etkinin
FK506+MMF+Mep oldugu saptandi. Bu kombinasyonun FK506+Aza+Mep ile
arasindaki farkin (AA ve AV yoniinde) anlamli olmadigi (p=0,217 ve p=0,217); Cyc-
A+Aza+MeP ve Cyc-A+MMF+Mep ile karsilastirildiginda da farkin anlamli oldugu
{(p<0.05) belirlendi
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KARISIK LENFOSIT KULTUR TESTINDE S TIMULASYON
INDEKS DEGERLERI VE HLA ANTIJENLERININ DAGILIMI

HAYRIYE §. CIFTCH, FATMA S. OGUZ! TULAY K. AYNA!, FILIZ AYDIN!,
MEHMET GURTEKIN', MAHMUT CARIN!

Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabiiim Dali!

Kemik iligi transplantasyonu (KIT), hematolojik sistem ve immiin yetmezlik hastaliklarin tedavisi
amaciyla yapilmaktadir. Nakledilen doku veya orgammn kabul va da red edilmesi ise  HLA (Human
Leukocyte Antigens) antijenleri olarak bilinen Siruf I ve Suuf Il antijenlerinin kontrolii alhndadir. Bu
nedenle, Graft rejeksiyonu veya Graft Versus Host Disease (GVHD) ile birlikte olan sorunlar en aza

1. Asama Il Asama
DR1 0.681 0,654 .
DR3 0,626 0.652
DR4 0.714 0,603
DR7 0,719 0.685
DR3 0,795 0,683
DR9 0,784 0,784
DRIG 0,714 0,615
DRI 0,693 9,650
DRI2 0,750 0,664
DRI3 0,686 0,606
DRi4 0.705 0,576
DRI1S 0.626 0,546
DRI16 0.688 0.631

Tablo: DR antijenlerinin L. ve 1. Asamadaki 31 deferleri

(Grafik 1 ve Grafik 2).
Ozellikle HLA-DR grubu antijenlerinin hiicre proliferasvonu lizerine uyartcl etkisi SI degerlerinin yiik-
sekligi ile gcaligmarmizda da saptanmigtir. Bu &zellikli HLA-DR antijenlerini tasiyanlann Kemik ilifi nakli
sonrast ortaya gtkabilecek GVHD agisindan dikkatle izlenmesinin gerekii olacagt kanisindayiz.

indirmek ve hastaya en uygun vericinin segimi igin bu bdlgelerin
uygunlugu aranmaktadir. Bu amacla yapilan doku tiplendirme
calismalarinda; ik agamada, Simf I antijenleri (HLA-ABC)
serolojik olarak belirlenmektedir. Uygun alici / verici ¢iftlerin
HLA-DR antijenlerini kodlayan gen lokusu Polimeraz Zincir
Reaksiyonu (PZR)’a dayali teknikler ve antijenlere bagl olugan
proliferasyon oram: standart Karigik Lenfosit Kgltir (Mixed
Lymphocyte Culture = sMLC) testi ile saptanmaktadir. sMLC
sonucunda saptanan yiiksek Stimitlasyon Indeksi (SI) ve Relatif
Respons Indeks (RRI) degerieri yitksekligi verici ile alici
arasindaki uyumsuziugu gostermektedir.

Caligmamiza KIT yapilmas: diigiinitlen HLA antijenleri uyumlu
bulunan 181 hasta ve verici ¢ifti alinmig ve One-way sMLC festi
iki agamral olarak uygulanmigtir, sMLC test sonucu negatif olup,
Stimulasyon Indeks {SI) degeri 0 ile 1 arasmda bulunan hasta-
larin HLA-DR antijenlerinin dagilimlar: incelenmistir.

Yapilan ¢aligmada, . Asama HLA-DR antijenlerinin SI=0,626
ile SI=0,795 arasinda, 11. asama da ise HLA-DR antijenlerinin
SI=0,546 ile 0,784 arasinda dagildiklar gdzlenmistir (Tablo),
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TRIPLOIDI ( 69,XXX)

ALI SAZCI! GURLER AKPINAR! EMEL ERGUL!, KENAN CETIN!
OZLEM KARLI2, GULCAN TURKER!, MUHARREM UNLU?

IT1bbi Biyoloji ve Genetik ABD
2Pediatri ABD
JRadyoloji ABD, Kocaeli [Iniversitesi Tip Fakiiltesi,.Derince 41900,Kocaeli

Bir kromozomal bozukluk olan triploidi, ii¢ tam haploid genomdan olugmaktadir, ve
hamileliklerin %2’sini icermektedir. Cogu, diisiik olarak karsimiza ¢ikmaktadr ve spon-
tan abortuslarm % 20’sini olusturmaktadir. Cok sik olmamakla birlikte, 28 haftalik
dogumlara rastlanmaktadir. Triploidilerde, canli dogum orami 1/ 50.000’dir. Triploidinin
olusum mekanizmalarinda ti¢ fakit mekanizma bulunmktadir: birincisi,spermatogenesiste
I. veya IL. mayoz da olugan nondisjunction sonucu,paternal orijinli ekstra bir haploid kro-
mozom setli (diandry), ikincisi, ayni sekilde oogenesiste, I. veya II. mayoz da olusan
nondisjunction sonucu,maternal orijinli ekstra bir haploid kromozom setli(digyny),
iiciinciisit, yumnurtanin ¢ift sperm tarafindan ayni anda doéllenmesi sonucu olugan triploi-
di(dispermy).

Hastanemizde kayotipi 69,XXX olan, 1440 gram agirhginda, 32 haftalik bag gevresi 44
cm olan triploid c¢ocuk sezeryanla dofurtulmustur. Anne 22 -yaginda ve Uglincd
hamileligiydi.Baba 19 yaginda esrar kullanan ve anti sosyal bir kigilige sahipti. Her iki-
side cingene kokenliydi.Gegimlerini ¢op bidonlarinda elde ettikleri gelirlerle ve
hurdacilikla sagliyorlardi. Ev!i olmayan ikilinin, birlikte bir abortus ,iki yaginda saghkl: bir
kizlan ve bir de triploid kiz goguklart bulunmaktaydi. Triploid kiz gocugunun solunumla
ve vucudunu belirli posizyonda tutamama sorunu vardi: muskiiler hipotonia, genig ve One
dogru bir basi,omphalocele,iigiincii ve dordiincti parmaklarda syndactyly,kisa boyun,dys-
plastic calvaria ve genis fontanel yapi, ellerde simian crease, pulmonary hipoplasia,diigiik
kulak yapilanmas: gibi ¢zellikleri ilgi ¢ekiciydi.Sol kulagin hemen Oniinde bir ¢ikinta
vardi. Gozler birbirinden oldukg¢a uzakta bulunuyorlardi.

MRI incelemesinde: corpus callosum agenesisi, posterior interhemispheric fissure diizen-
sizlik,cerabral sulcus’ta minimal interdigitasyon bulunmaktaydi.

Abdominal USG’de; VSD’li kalp problemleri,bilateral renal hipoplasy. Transtrontal
USG’de; corpus callosum posterior bulunmamaktaydi.anneyi emme 6zellifi gelismemisti.
Bunlara ilaveten, APOE,ATIMTHFR polymorphismlerini dort aile fertinde de
calistik. Tiim aile APOE3/3 genotipine sahipti.Triploid kiz ¢ocugu ve baba MTHFR
A1298A genotipine saliipti, anne ve kiz kardesi ise MTHFRA1298C genotipine sahip-
ti. Tiim aile fertleri MTHFR C677C genotipine sahipti. Baba ve triploid kiz ¢cocugu ATl
AC genotipine sahipti , anne ve kiz kardesi AT1 AA genotipine sahipti.
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BIPOLAR AFFEKTIF HASTALIKLI KISILERDE
GOZLENEN KROMOZOMAL DEGISIKLIKLER

DEMIRHAN O, TASTEMIR D.!
!Cukurova Universitesi Tip Fakiiitesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dalt

Sitogenetik anormallikler, hastalik genlerinin verlerinin daha dogru bir sekilde
bulunmasina yardimct olabilmektedir. Bu nedenle kromozomal bulgular bipolar bozuk-
lugu olan hastalarin rutin arastirmalarn arasinda yer almalidie. Bu ¢aligmada, 50 bipolar
hastada GTG bandlama teknigi kullanifarak kromozomal incelemeler yapilmustir.
Yapisal bozukluklar daha sik gozienmekte, bunfar ¢esitli kromozomlarda gozlenen
delesyon ve parsiyel trizomiler seklindedirler. Sayisal degisimler ise; trizomi 21,
monozomi X, 47,XXY, marker ve asentrik kromozomlar seklinde olup, 9 vakada
saptanmustir. Bununla birlikte 1q31, 4q+, 7933, 8p2l, 9gh+, 13+ ve 22g13 bol-
gelerindeki lezyonlarin da bipolar bozuklukla iligkili olabilecegi disiintilmektedir. Hasta
populasyonumuzda cinsiyet kromozomu degisiklik frekanst (%6), yeni doganlarla
kargilagtirldiginda &nemli bir artig gb‘stermektedif. Bu bolgelerin bipolar hastalarin
genomundaki sicak bolgeler olabilecefi diislintilmektedir. Bu kromozomal anomalilerin
saptanimasi, ileriki ¢alismalarda hastalikla ilgili esas genlerin saptanmasina yardimci
olacaktir.
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SIZOFRENIK HASTALARDA
KROMOZOMAL FRAJIL BOLGELERIN INCELENMESI

DEMIRHAN 0., TASTEMIR D !
1 Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali

Sizofreni, yaygin olarak gozlenen kompleks bir mental bozukluktur. Heniiz spesifik bir
genetik mekanizma belirlenmemesine ragmen, sitogenetik ve molekiiler c¢aligmalar
genetik faktorlerin hastalifin etiyolojisinde nemili bir rol oynadifmi gostermektedir.
Calismamizda folata duyarli- frajil bolgelerin frekansi, sizofrenik hastalar ile normal
bireyler arasinda Kkargilagtirifmigtir. Hastalarda frajil bolgelerin ekspresyon oraninmn
kontrollerden dnemli dlgtide yiiksek oldugu saptanmustir. Bunlardan; 3p14, 5q31, 7q22,
3p25, 1932, 11923, 1p21, 1921, 6921, 7q32, 12q24, 10q21, 2q31, 16q22, Xq26, ve
6p21°in hastalarda en sik eksprese olan bolgeler oldugu ve hastalarin %1.5%inde frajil X
sendromunun gézlendigi saptanmustir. Erkek hastafarin kadinlara gore daha yiiksek bir
frajiliteye (2 kat1) sahip oldufu fakat yasm frajilite iizerine herhangi bir etkisinin
olmadipi gbzlenmistir. Sonuglartmizda hasta grubunda yiiksek oranda genetik
kararsizltgin bulundupu saptanmis ve sizofreni ile frajil bolgeler arasindaki potansiyel
iligki tartisiimigtir,
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Lopret?
PS-48

KEMIK ILIGI NAKLI YAPILAN HASTALAR VE
DONORLERINDE HLA DRB1* VE HLA DQB1*
ALELLERININ DEGERLENDIRILMESI

DUVARCI YELIZ, KEKIK CIGDEM, SAVRAN OGUZ FATMA,
GURTEKIN MEHMET, CARIN MAHMJT
Istanbul Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dall

Kemik iligi transplantasyonu (KIT), alict ile major HLA sistemi uygun bir vericinin
kemik 1liginin alictya infravenéz ofarak verilmesidir. Yiiksek doza yonelik
kemo-radyoterapi sonrast KIT, cesitli hematolojik, neoplastik ve konjenital hastaliklar
igin tedavi olmustur. Graftin ¢ogu, HLA lart uygun kardes donorden elde edilen
allojenik grafitir. Hastalarin sadece %30’u uygun kardes dondre sahiptir. Son birkag
yildir akraba olmayanlardan HLA-uyumlu dondr kullanilmaya baslanmisar. Bu tedavi
yonteminin mortalite ve morbiditesine ragmen allojenik KIT, %20-90 arasinda survi
saglar. Allojenik KIiT, dondr ve ahcimn HLA antijenlerine ihtiyag duyar. HLA
antijenleri, 6. Kromozomun p2l pozisyonunda olan genlerce kodlanan hiicre yiizey
glikoproteinleridir. Simif I genleri A, B, C antijenterini kedlarken, Stnif IT genleri de DR,
DQ ve DP antijenlerini kodlarlar. HLA uyumlu akraba olmayan dondr, hastalari %30°u
icin bulunabilir. Akraba olmayanlardan graft alanlarda mortalite ve mosbidite daha
yuksektir. Akut GvHD, kronik GvHD, infeksiyon insidansi artar, Biz ¢alismamizda
HILA tam uyumlu kardes donérden KIT’e hazirlanan vakalarda HLA DRB1# alellerinin
alt grupfarmi ve HLA DQB1* alellerini inceledik. Bu amagla PCR-SSP ‘diisiik ve yiik-
sek rezollisyon’ yontemini uyguladik. HLA A -B,-DRB1* tam uyumlu 21 alici/verici
¢iftin HLA DRB1* alellerinin alt gruplarinda uyumlu olarak bulmamiza ragmen 4 ¢iftin
HLA DQBI* bélgesinde farklibk saptadik. Cahgmamzin sonugiar: tabloda goster-
ilmektedir. Bu farkhliklara ragmen alict / verici lenfositlerininbirlikte kiiltiire edildigi
MLC (kansgik lenfosit kiiltiirii) test sonucunda stimiilasyon indeks degerleri O-1 arasinda
saptandig1 icin negatif olarak degerlendirildi. Sonug¢ olarak HLA tam uyumlu kardes
dondrlerden nakil yapilirken HLA A, B, DR alellerinin uyumunun yeterli oldugunu,
DRBI1* alt grup ve DQB1* alellerine daha ¢ok akraba olmayan donéilerden yapilan
nakitlerde tiplendirilmesinin énemli olacagr kanisindayiz.
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SIZOFRENI TANISI KONMUS HASTALARDA
DERMATOGLIFIK ANALIZLERLE ILGILI ON CALISMA

N.ALTINTAS!, NKUTLU?, A. ESEN3, F.S.CAM!, ETATLISUMAK*, M.ASCI!,
S.ORENAY!, HKOCAK!

ICelal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik ABD, Manisa
2Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji ABD, Manisa

3Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri ABD, Manisa

1Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Anatomi ABD Manisa

Dermatoglifik analizler hastaligin tanisini koymada yardimei tan yontemi olmakla bir-
likte , etiyolojiye yonelik aragtirmalarda nemli bir yeri bulunmaktadir.

Bu galisma Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Kliniginde Sizofreni tanisi
konmus hastalarn dermatoglifik 6zelliklerini aragtirmak amaciyla planlanmistir.Calig-
mada 50 sizofren ( 25 erkek,25 kadin ) hastalarin parmak ucu Srnekleri ve ¢izgi sayilari
miirekkepleme metodu ile almmuistir.

Parmak ucu drnekleri 5 grupta deferlendirilmis,her iki cinste de kontro] grubuna gore,
sizofren hastalarda ulnar ve diigiim 6meklerinde artma saptanmgtir.
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2001-2003 YILLARI ARASI PERIFERIK KAN,
KORDOSENTEZ VE KEMIK ILIGI SITOGENETIK
SONUCLARIMIZ

N. ALTINTAS!, S.ORENAY!, F.S.CAM!, C TEMIZ?, M.CABUK#, B.ERSOYS,
FKOYUNCU, MASCU, HKOCAK!, D SELCUKI®, M .SELCUKI3

!Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyvoloji ve Genetik ABD, Manisa
2Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklart ve Dogum ABD, Manisa
3Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Norogirtirji ABD, Manisa

1Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi e Hastaliklart ABD, Manisa

SCelal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk saghgi ve Hastaltklar ABD, Manisa
6Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji ABD Manisa

Anabilim Daltmizin Sitogenetik Laboratuvarinda 2001- 2003 yillart arasinda periferik
kan , kordosentez ve kemik ili§i émeklerinde kromozom analizi yapilmistir. Bu olgular
klinik endikasyonlara gore;

Abortus, Ektopik gebelik, Cinsiyet kromozom anomalileri, Vermian agenezi, Konjenital
anomaliler; Gliosarkom, Spinal kord defektleri; Hungtinton, Alzhemier; Down sendro-
mu, Rombey sendromu, Albinizm, FMF, Alopenia totali, Ektodermal displazisi,
Dogumsal korlik, Sepsis;AML, KML, KLL, Lenfoma, Hipoeizonofili, Dismeorfik
anemi, Myoloblastik anemi,Fanconi anemisi, Polisisternia, MDS olgularindan olusmak-
taduir.

Sitogenetik ¢aligmada bu endikasyonlarala gelen olgularin kromozom analizleri GTG
yontemiyle bantlanip, Sitogenetik Nomen Klatiirii igin Beynelmilel Sistern (ISCN)
kisitlarina  goére degerlendiriimistir. Poster sunumumuzda sonuglar endikasyon
gruplarina gore tartisifacaktir,

142



&8 d]
2 l\
2 &
( 2
= ey
= 2/
P,
€@M

8. Ulusal Tibbi Biyoloji Kongresi % ADA 14-17 Ekim 2003 ADANA

8,
(o)
=,
Ead
%
{

LAURENCE-MOON-BARDET-BIEDL |
SENDROM (LMBBS ) TANISI KONMUS 2 ERKEK
KARDESTE SITOGENETIK SONUCLAR

N.ALTINTAS!, B. ERSOY?, S.ORENAY!, V.URK?

ICelal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik ABD, Manisa
2Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk sagligi ve Hastaliklart ABD, Manisa

LMRBBS Rod-koni distrofisi polidaktili, obesite, &grenme gii¢liigii, hipogonadism, renal
anomaliler, konusma bozuklugu ile karekterize otozomal resesif bir hastalikir.

Bu calismada,Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg ve Hastaliklari
Kliniginde polidaktili, obesite,retinis pigmentosa, hipogonadism,bozulmus glatolerans,
bisbrek tutulumu sebebiyle LMBBS tanist konmus 13 yas ve 10,5 yagindaki iki erkek
kardesten alinan periferik kandan ¢alisma materyali olugturuldu. Hastalara klasik
periferik kan kiiltirti yontemi aygulandi.

Yapilan sitogenetik inceleme sonucu bityilk erkek kardegte 47, XY +mar?,diger erkek
kardeste 47,XY,+20, 48XY,+16+mar?, 46,XY,-13,mar?, 47 XY+mar?, karyotipleri
saptandi.
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YASLILARDAKI MIKRONUKLEUS SIKLIGINA
GSTM1 POLIMORFIZMININ ETKISI

GUVEN M., GUVEN S. G., ONARAN I., ULUTIN T.
Istanbul Universitesi, Cerrahpaga Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali

Oksidatif hasarlarin kiimiilatif etkisinin neden oldugu genomik hasarlarm yaslanma
stirecinde 6nemli rol oynadifi dij§iintjimektedir. Calismamizda oksidatif hasara karst
savunmada onemli rol oynayan GSTMI1 (glutatyon-S-transteraz M1) polimorfizminin,
kiimen hidroperoksit (CumOOH) ile indiiklenen genomik hasarin markirt olarak mikro-
niikleus (MN) olusumuna olan etkisini yastanma siirecinde inceledik.

Bazal seviyeler kiyaslandiginda MN sikligr agisindan geng grupla (20-35 yas) vash grup
(66-87 yas) arasinda herhangi bir fark tespit edilmedi. CumQOH ile indiiklenen MN
sikligl ise geng gruba (2,5 kat) gbre yagh grupta (3,5 kat) daha fazla yiikselmistir.
Bununla beraber, GSTM1 polimorfizminin bazal seviyedeki ve indiiklenen MN sikligina
herhangi bir etkisi tespit edilmedi.

Sonug olarak, yaslilarin oksidatif hasara kars: hassasiyetlerinin genglere gore yiksek
olmasinda GSTMI1 polimorfizminin disindaki faktorler (diger polimorfik enzimler,
antioksidan kapasite gibi) rol oynayabilir.
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OTOZOMAL RESESIF GECIS GOSTEREN
HIPOHIDROTIK EKTODERMAL DISPLASI

SULEYMANOVA-KARAHAN! D, KADIOGLU? O, KASAP' M, OZALPI O.
ICukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dal

2Cukurova Universiresi Dis Hehimligi Fakiiltesi, Ortodonti ABD

Ektodermal displazilerden sik goriiler hipohidrotik veya anhidrotik ektodermal displa-
sidir: Christ-Siemens-Touraine Sendromu. Belirtileri anhidroz, hipotrikoz, anodonti,
hipodonti, pseudoprogeri v.s. elan bu hastalik genellikle X-linked resesif, ayni zamanda
otozomal dominant gegis gostermektedir.

Bize bagvuran 16 yagmdaki bir kiz cocufunda cilt renginin soluklugu, hipohidroz,
hipodonti, hipotrikoz, ¢ikimntih alin, basik burun kokii, kalin ve tombul dudaklar, ince ve
gelismemis kas ve kipriklerin varligiyla tespit edilmigtir.

Hastanin ebeveynleri akraba idi. Benzer belirtileri olan, hi¢ terlemeyen bir kiz ve bir
erkek kardesleri 4. ve 6. ayda eks olmuglardi. Ailede iki farkli cinsten hastalarin olmast
ve ebeveynlerin akraba olmasi bu ailede hipohidrotik ektodermal displasinin
otozomal-resesif kalitumim diistindiirebilir.

Su anda hasta ortedonti polikliniginde tedavi almaktadir. Hipohidrotik ektodermal
displazilerde goriilen androtropizm nedeni ile hastanin endokrinoloji polikliniginde
izlenmesi onerildi.
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TRIPLOIDI ILE CANLI DOGAN BIR BEBEK OYKUSU

ITANRIVERDI N, 2TUNALI N, ISULEYMANOVA-KARAHAN D, 2YILMAZOGLU H,
3YAZICIOGLU H.

1Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dali
2Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali
3Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Neonatoloji (Yenidogan) Bilim Dali

Miadindan &nce dogan bir kiz bebek hemen aglayamama ve morarma sikayetleri ile
Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Yenidogan servisine sevk edildi. Dogum Agirlig
1800 gram olan bebekte gelisme geriligi disinda yiiz belirtilerinden hipotelorizm, diisiik
kulak, basik burun kokii saptanmigtir. Cilt siyanozedir ve bilateral simian ¢izgisi ve 3.-
4. parmak arasinda sindaktilisi mevcuttur.

Periferik kandan standart yontemle yapilan kromozom analizi sonucu karyotipi 69,XXX
triploidi olarak bulunmustur.

Bebek solunum sikintis1 nedeniyle tedavi almis, fakat kardiak arrest gelismis ve resiisi-
tasyona cevap vermedi, dogumundan 26 saat sonra eks olmustur.

Bebek 25 yasindaki anne ile 28 yagindaki babanin ilk ¢ocuklandir.. Ebeveynler akraba
degildir. Otopsi sonucuna gore fétusun kalbinde duktus arteriozus agikhgl ve pnémoni
belirlenmistir.

Nadiren canli dogan triploidili fGtuslar en fazla bir yagma kadar yasayabilirler.
Genellikle, triploidili fétuslar hamileligin ilk dort ayinda kendiliginden disiikle sonlanir,
Fotusta kardiyak bozukluklar, yarik damak ve dudak, iskelet anomalileri ve benzerleri
gibi malformasyonlar goriilir.

Triploidinin sebebi olarak dispermi gosterilmektedir. Bu vakada anne gebelik boyunca
multivitamin draje kullanmis, bunun disinda soy ge¢misinde herhangi bir dzellik
yoktur..

Son yillarda triploidinin USG yontemleri ile erken prenatal tanisi tartigilmaktadir,
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METILPREDNISOLON IiLE INDUKLENEN LOSEMIK
HUCRE DIFERANSIASYONU VE APOPTOZUNDA
INDUKLENEBILIR NITRIKOKSIT SENTAZ’IN (iNOS) ROLU

SELVI NI, SAYDAM G2, SAHIN F .2, TASKIRAN D3, BUYUKKECECI F.2, OMAY S.B2

1Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali
2Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali
3Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali

Nitrikoksit (NO), cogu memeli hiicresinde varolan ve sinyal iletiminde nemli role sahip
bir molekiildiir. Serbest oksijen ve su varliginda olduk¢a dayaniksizdir ve ¢ok mzl bir
sekilde nitrit ve nitrata doniiglir. NO sentezinde rol alan 3 farklt NO sentaz enzim grubu
mevecuitur: endotelyal NO sentaz (eNOS), ndronal NO sentaz (nNOS), ve indiiklenebilen
nitrikoksit sentaz (iNOS). Son zamanlarda NO’nun tliimorigenesiz ve apoptoz yolak-
larinda rolii iizerine pek ¢ok ¢alisma yapilmis olup, yiiksek konsantrasyonda NO’nun
ciddi DNA hasarmna neden oldufu ve ras gibi onkogenlerle etkileserek hiicre siklus
degisikliklerine neden oldugu ortaya konmustur. iNOS aktivitesindeki degigimin, infla-
matuvar yanit ve immun sistemde rol oynadig bilinmektedir. Kronik lenfositer 16semi -
hiicreleri ve de-novo akut myelositer 16semi hiicrelerinde, iNOS aktivitesinde artig
oldugu gosterilmigtir.

Grubumuz, daha énce yapnus oldugu ¢alismalarda, HL60 16semi hiicre hattinda, metil
prednisolon ile indiiklenmis apoptozis ve farklilagma siirecinde, serin / treonin protein
fosfataz dinamigindeki degismeleri ortaya koymustur. Bu ¢alismada; metilprednisolon
ife indiiklenmis HL60 Iosemik hiicre farklilasma ve apoptozunda iINOS ekspresyonu ve
sitozolik INOS aktivitesinin bir gostergesi olarak nitrit-nitrat diizeyindeki degisimin
arastirthnast planlanmistir. HL60 hiicreleri, 24 saatlik zaman dilimlerinde 0.1 mM
metilprednisolon ile muamele edilmis ve akabinde Griess metodu ile sitozolik nitrit-
nitrat tayini ve Western Blott yontemi ile iNOS ekspresyonundaki degigim
aragtirilmistir. Sitozolik nitrit-nitrat diizeyinin, en fazla 72. saatte olmak lizere, zamana
bagimli sekilde azaldig1, ama iNOS ekspresyonunda bir degisiklik olmadig1 gosterildi.
Ekspresyonda azalma olmazken, farklilagma ve apoptoz siirecinde, iNOS aktivitisinde-
ki degisimin, enzim translokasyonuna bagli oldugu diisliniildii ve bundan sonraki
asamada, iNOS enzim aktivitesinin hiicre igi kompartmanlardaki translokasyonunun
aragtirilmast planlanmaktadir.
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DOWN SENDROMLULARLA SAGLIKLI KISILERIN
LENFOSITLERINDEKI TOTAL RNA MIKTARLARININ iN
VIVO ve IN VITRO OLARAK KARSILASTIRILMASI

HAMURCU Z.1 DEMIRTAS H! ., PATIROGLU T2. | KUMANDAS 2.
DONMEZ- ALTUNTAS H!., OZKUL Y! , YANIKKAYA-DEMIREL G3., IMAMOGLU N!.

! Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali
2 Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghigi ve Hastaliklart Anabilim Daly
3 Dr. Pakize I. Tarzi Laboratuarlart, Istanbul

Down sendromu (DS) en ¢ok caligtlmis en 1yi bilinen, en sik rastlanan bir sendrom
olmasma karsilik zeka engelini olugturan temel (molekiiler) etmenler heniiz tam olarak
bilinmemektedir. DS lularda fazladan bulunan 21. kromozom, bu hastalarin fazladan bir
rRNA gen familyas1 tasimasina neden olur. Daha 6nceki calismalarimiz bu hastalarin
uyarilmig lenfositlerinde rRINA ifadelerinin (interfazdaki AgNOR alanlarinm) saghkl
kisilerden farkli ve fazla oldugu yoniindedir. Yapilan bu ¢aligmada amag¢ , RNA
miktarins 6lgerek bu farkin fazladan ve gereksiz yapilan RNA sentezinden kaynaklanip
kaynaklanmadigin: gistermektir.32 DS’lu hasta ve 25 saglikh kiginin sifirinct zamanda
(in vivo) RNA miktarlari flov sitometri ile 6l¢tildii ve DS’larda RNA miktar: kontrollere
gore fazla bulundu (p<0,05). 28 DS’lu hasta ve 22 saghkli kisinin hem in vivo olarak
sifinnct zamanda, hem de 72 saatlik kiiltiir sonrasi total RNA miktarlarr Flov sitometri
ile olgiildid. Yaslar1 0-27 arasindaki hastalar aymi yas grubunda olan kontrollerle
kargilastirildigr zaman, sifirmer saatte DS’lularda RNAdizeyinin arttign bulunurken
(p <0,05), 72 saatlik kiiltiir sonrasinda fark bulunamadi. Yaslar: 0-12 arasinda olan 17
DS’Ju hastalarla ayn1 yag grubunda olan 14 saghkir kisi karsilagtirildifs zaman kiiltiir
sonrast DS’ larda RNA diizeyi kontrollere gore fazla bulundu (p<0,05).Bu kisith bulgu-
lar erken yagtaki DS’lularin gereksiz ve bog yere RNA sentezi i¢in enerji harcadigim
isaret eder goriinmektedir. DS’lar da yas arttikca 72 saatlik kiiltiir sonras: total RNA
mikiarin da kismen azalma oldugu bulunmustur (r=0,77). DS’lar da yasa gre RNA mik-
tarmnin degistigini gostermek icin sayryr artirarak ek caligma yapilmas gerekebilecektir.
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DOWN SENDROMLU VE SAGLIKLI
KONTROLLERININ MITOJENLE UYARILMIS LENFOSIT
METAFAZLARINDAKI NOR AKTIVITELERININ
KARSILASTIRILMASI

IMAMOGLU N., DEMIRTAS H., DONMEZ-ALTUNTAS H., HAMURCU Z.
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali

NORs (Nucleolus Organiser Regions), insanda bulunan bes ¢ift akrosantrik kromozom-
larin ikincil bogumlarinda bulunan rRNA gen familyasidir. Down Sendrom (DS)’lu
hastalar, tasidiklan fazladan 21 kromozomdan dolay: fazladan bir rRNA gen familyasina
sahiptirler. Interfazda transkripsiyonel olarak aktif olan (fRNA sentezleyen) NOR’lar
metafazda da giimils (AgNOR) boyama ile gosterilebilmektedir. Ortamdaki
fitohemaggtutinin (PHA) konsantrasyonu ile metafazda NOR aktivitesi gisteren
kromozom sayisi arasmdaki iliskiyi incelemek fizere, 0-8 yag aras1 30 DS’lu hasta ve
ayni yag grubundaki 24 saglikli kisinin kanlar1, % (hacim/hacim) 0.37,0.75, 1.48 ve 2.21
PHA igeren dort farkh ortama ekildiler. 72 saatlik kiiltiirden sonra, dort farkli kon-
santrasyonda PHA iceren medyumlardan hazirlanan preparatlara AgNOR boyama
yapild1 ve her bir PHA konsantrasyonu i¢in 100 metafaz alam incelenerek, aktif NOR
tastyan kromozomlann ortalama sayilar: bulundu.

DS’lu hastalarin mitojenle uyarihmig lenfosit metafazlarndaki aktif NOR sayismin,
kiiltir ortamindaki PHA konsantrasyonuna paralel olarak artig gosterdii bulundu
(1=0.49; p<0.001). Ancak bu 6zellige, saglikl kontrollerin hiicrelerinde rastlamlamadi
(r=0.06; p>0.05). Literatiirde, kiiltiir ortamminda aktif NOR tagtyan akrosantrik
kromozom sayisinin kisiden kisiye degigiklik gostermekle birlikte, aym kisinin farkls
dokularinda degismeden kaldigi ileri siiriilmektedir. Ancak bulgulanmuz, DS’lulardaki
NORs analizlerinin PHA derigimine gore degistifini, sonug olarak da tiim laboratuarlar
icin gegerli olabilecek bir standartizasyonun olusturulmas gerektigini gstermektedir.
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MITOJEN DERISIMI ILE LENFOSIT UYARIMI
ARASINDAKI ILISKI

DEMIRTAS H., IMAMOGLU N., DONMEZ-ALTUNTAS H., HAMURCU Z.
Erciyes U. Tip F. Tibbi Biyoloji AD. |

Insan lenfositlerinin mitoza yénlendirilmesi ve kromozom analizleri igin farkl1 laboratu-
arlarimizda ¢ok farkl derigimlerde' ithal mitojen, ozellikle fitohemagliitinin  (FHE)
kullanilmaktadir. Ayni bir ig i¢in neden bu kadar farkli miktarlarda FHE kullamldig1 ise
bilinmemektedir, Periferal kan lenfositlerini mitoza tegvikte olast bir optimum (hem
etkin, hem tutumlu) FHE derisimini bulmak igin 30 Down sendromiu (DSlu) ile ayni yas
grubundan 24 kontrol kam kullamldi. HAM F-10 (Biological Industries, Kat. No: 01-
090-1B, Kibbutz Beit, Haemek 25115 —Israil) ortammna %(hacim/hacim) 0.37, 0.75,
1.48 ve 2.21 FHE ( Biological Industries, Kat., No: 12-006-1H) konularak dort farkls
PHA derisiminde ortamlar hazirtandi. Her bir DSIu ve kontrol bireylerin periferal kan-
larr bu dort farki: miktarda FHE iceren 5ml’lik ortamlara ekildiler. 3. giin sonunda rutin
kolsisin, hipotonik, fiksasyon, yikama ve yayma iglemleri yapildi. Her bir farkl
derisimdeki tiipten hazirlanmis yaymalardan 5000-6000 arasinda uyarilmig hiicre
sayilarak mitotik indeks (Mi)leri % olarak belirlendi.Her bir FHE derisimi i¢in genel Mi
ortalamalar1 bulundu. Bu ortalamalar, 0.37, 0.75, 1.48 ve 2.21lik FHE derisimlerine
gore srast e DSlu’larda % 4.20, 4.57, 4.69 ve 4.19, kontrollerde de % 4.37, 5.06, 5.01
ve 4.98 olarak bulundu. Hem DSlu hem de kontrol grubu iginde &nemli bireysel
farkliliklar gozlendi. Bazilarmin Mi leri FHE derisimine gére artarken, bazilarminkinde
diigiigler gdzlendi. Bu degisik FHE derigimlerinden fazla etkilenmeyen birey hiicrelerine
de rastlandi.. Her bir gisedeki FHE miktarinin sabit oldugunu, bundan sonra da
degismeyecegini, ad: gegcen biiylime ortaminda kullanifacagim var saydigimizda, opti-
mum FHE miktari, kontrollerde yaklagik 0.75ml/ 100m1’lik ortam, DSlu'larda ise 0.75
ile 1.48 ml arasindaki bir deger olarak bulunmustor. Sonuncusu her iki durumda da
kullanilabilecektir.
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8. Ulusal Tibbi Biyoloji Kongresi

MOBILYA FABRIKASINDA CALISAN
KAYNAK ISCILERININ ERITROSITLERINDE
ANTIOKSIDANT ENZIM DUZEYLERI

IMAMOGLU Ni., DONMEZ-ALTUNTAS H!., SARAYMEN R2., YERER M.B3.
DEMIRTAS HI.

1Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali

2Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali

3Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali

Sanayide sikc¢a kullanilan kaynak yapimu sirasinda oksidant kirlilik olarak diisiiniilen
duman ve gazlar ortaya ¢ikmakta ve kaynak igcileri de bu duman ve gazlara stirekli
olarak maruz kalmaktadirlar. Bir mobilya fabrikasinda galigan 35 kaynak isgisi ve 15
kontrol is¢i calismaya almus ve eritrositlerinde, Superoksit dismutaz (SOD), Katalaz
(CAT) ve Malondialdehit (MDA) antioksidant enzim diizeyleri &l¢tilmiistiir. Kaynak
iscilerinde ve kontrol grubunda siasiyla ortalama SOD diizeyi: 1829.241766.92 ,
1602.874593.51 U/gHb (p>0.05); CAT diizeyi: 65.02 23.85 , 57.28+ 27.76 U/gHb
(p>0.05); MDA diizeyi: 54.11£15.57 , 51.83£12.64 nmol/gHb (p>0.05) olarak bulun-
mus ve kaynak ig¢ilerinin eritrosit antioksidant enzim diizeyleri ile kaynak dumanina
martz kalmayan kontrol iscilerin enzim diizeyleri arasinda fark bulunamamigtir. Ayrica
sigara igmenin antioksidant sistem {izerindeki muhtemel etkisi de diigliniilerek
kargilastirma vapilmis ve valnizca SOD diizeylerinin sigara igen kaynak is¢ilerinde
(1980.66+702.03 U/gHb), icmeyen kaynak iscilerine gbre (1498.86+£831.34 U/jgHb)
antamli derecede yitksek oldufu bulunmustur (p=0.006). Ancak, CAT ve MDA
diizeyleri kargilagtintldiginda kaynak is¢ileri ve kontrol gruplarinda sigara igenler ve
icmeyenler arasinda anlamh bir farklilik bulunamamistir (p>0.05). Sonuglarimiz, antiok-
sidant enzim seviyeleri acismdan kaynak ve kontrol isgileri arasinda fark olmadigim
gosterse de, kanser olusumunda sigara kullanimi gibi diger risk faktorlerinin etkileri
oldugu goz oniinde bulundurularak, kaynak igcilerinin ¢alisma ortamlarmda daha
dikkatli olmalar gerekmektedir
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DUSUK MATERYALLERINDE SITOGENETIK
TANININ ONEMI:ILK 59 OLGUNUN SONUCLARI

KONAC E.!, YIRMIBES KARAOGUZ M1, INCE D1, NAS T2, MENEVSE §.1

IGazi Universitesi Tip Faliiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dali, 2Kadin
Hastaliklary ve Dogum Anabilim Dali, Besevler, Ankara

Tiim gebeliklerin %10-20’si kendilifinden diistikler ile sonlanmakta ve bu diisiik
materyallerinin de %50 sine kromozomal anomaliler eslik etmektedir. Bu nedenle gebe-
lik kayiplar olan ailelerde, diigiik materyallerinin ¢alisilmasi, ebeveynlerin kendi kro-
mozom analizinden daha degerli olmaktadir.

Bu calismamizda tek veya tekrarlayan diisiik 6ykisi ile anembriyonik gebelik Gykiisit
olan ilk 59 ailenin diisiik materyallerinin uzun dénem doku kiltiirii sonrast karyotip
sonuglar: sunulmaktadir. 48 materyalde (%81.3) doku kiiltiirii bagarili iken, 6 materyalde
(%10.2) canlilik saptanamamistir. 5 (%8.5) materyalde ise laboratuvara enfekte halde
ulastig1 i¢in, karyotip hakkinda bilgl edinilememistir. Anomali orant %18.6 iken, 11
anomalili olgunun 9’unu andploidi, 2’sini yapisal anomaliler olusturmaktadir.
Kromozom 7, 15, 18, 21 ve 22 trizomilerine, triploidi ve tetraploidi eslik ederken,
yapisal anomalileri resiprokal translokasyon ve derivatif kromozom 10 olusturmaktadir.
Anomali belirlenen ailelerden ileri anne yasi ile bagvuran iki ailenin ve anembriyonik
gebelik Oykiisi ile endikasyon grubuna alinan bir ailenin 1, Diigliklerinin ¢ahisilmasina
kargin, diger ailelerde 2. ve en fazla 7. gebelik kayrplart calisma kapsamina alinmistir.

Halen devam eden bu ¢alisma, diisiik materyallerinin sitogenetik tanisinda tekrarlayan
gebelik kaybimin sayisinin yamsira, ailenin dikkatli bir obstetrik Gykiisintin de
degerlendirmeye ahnmasimn Snemini gbstermest acisindan anlambdir.
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GRAVES OFTALMOPATIDE RETROORBITAL
DOKUDA IZLENEN APOPTOZIS

E.BERRIN YUKSEL KONUK!, ERKAN YURTCU!, MEHMET ALl ERGUN!,
ONUR KONUK?, NALAN AKYUREK3 MEHMET UNAL?, ADNAN MENEVSE!
!Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dal

2Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi G6z Hastaliklar: Anabilim Dalr
3Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali

Graves oftalmopati, immunogenetik zeminde, gevresel faktorlerin etkisi ile aktive olan
bir hastaliktir. Apoptosis otoimmiin hastaliklarin patogenezinde énemli rol oynamak-
tadir. Graves oftalmopatide retroorbital fibrokonnektif dokuda izlenen apoptosis orbita
tutulumunun patogenezinde yer alabilir. Bu caligmada, otoimmiin zeminde gelisen
Graves ofalmopatide retroorbital fibrokonnektif dokuda izlenen apoptosis arastirimigtir.
Bu amagla, ciddi Graves oftalmopatisi bulunan ve kozmetik veya fonksiyonel
nedenlerle orbita dekompresyonu uygulanan olgulardan elde edilen retroorbital yag ve
fibrokonnektif dokuda apoptosis degerlendirilmistir. Apoptosisin arasgtiriimast i¢in,
hiicrelerin morfolojik incelemeleri, DNA fragmantasyonu ve TUNEL {terminal de
oxyribonucleotidyl transferase-mediated dUTP-digoxigenin nick-end labeling)
yontemleri  kullamilmigtir. Sonucta, degerlendirilen dokularda histopatolojik olarak
apoptosis ile uyumlu hticre yapilar;, DNA fragmantasyonlar: ve TUNEL sonuglar elde
edilmistir.
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ULTRAVIOLE RADYASYONU VE KARANLIK STRESINDE
DEGISEN ADRENOMEDULLIN SEVIYESI

YUKSEL §

Inouii Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Bivoloji ve Genetik Anabilim Dali

Fizyolojik ve psikolojik stres, karmasik etkileri ile insan yasaminda bir ¢ok hastaligin
patoge.ezinde etkin faktérdiir. Hipotalamo-Hipofiz-Adrenal eksen (HPA) stresdrlerce
indiikle hir ve homoestasisin saglanmasi i¢cin endokrin ve ndronal yamit olusturur. Yeni
kegfediinig bir peptit hormon olan adrenomedullin (ADM) stres sartlarinda HPA ekseni
{izerinde 1 endokrin ve norofizyolojik yanitlarin diizenlenmesine katilir. Bu ¢aligmada
akut ve kromik olarak aydmlik/karanhik stresine maruz kalms farelerde ADM nin plaz-
ma seviysindeki degigiklikleri arastirtldi.

Toplam 275 eriskin erkek fare ozel kafeslerde 16, 30, 45 ve 60 giin stireyle karanlikta
tutuldu. 35 fare ise 7, 14, 30, 45, 60, 75 giin boyunca giinde 2 saat slireyle UVB
radyasyomina maruz birakildi (dalga boyu: 254-365, radyasyon:8/W/cm?2). Kontrol ve
deney gruoundaki farelerden kan Ornegi alindi ve serum ADM miktart HPLC de
oliilde.

Caligma soaucunda akut ve kronik stres uygulamalarmnin ADM miktannt artirdigy,
Karanlik uygulamasinda stres siiresi uzadik¢a ADM miktarinin azaldig: buna karsin UV
radyasyonunda ADM miktarinin zamana bagli olarak degiskeniik gosterdigi ve stresin
sorlarina dogru arttigt saptandi.

Bu calisma ile, sties sartlarmda ADM hormonunun bazal sekresyon hizinin stresdriin
tipine ve siiresine bagh olarak degistigi ve ADM’nin otonomik sistemde bir modiilator
olarak homeostatik dengenin diizenlenmesine katildig: anlagild:
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SODYUM NITRIT (NaNO2) UYGULANAN SICANLARDA
Chlorelia vulgaris’in KARACIGER DOKUSUNDA
ORTALAMA LIPID PEROKSIDASYONU VE PROTEIN
OKSIDASYONU UZERINE ETKILERI

DOGRUMAN H 1., TASKIN E /., CANER M 2.

I fstanbul Universitesi Veteriner Faliiltesi Morfoloji Anabilim Dali
2 [stanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dalr

Uzun raf dmiirli gida maddelerinde koruyucu olarak kullanilan sodyum nitrit (NaNO2)’in
in vivo da kanserojen N nitrosc bilegiklerine doniisebilecegi bilinmektedir. Cesitli antiok-
sidan 6zellikteki maddeler N-nitroso bilegiklerinin olugumunu engellemektedir. Mineral,
vitamin ve fenolik gruplar acisindan zengin olan ve antioksidan 6zellik gisteren Chlorella
vulgaris bir tath su yosunu olup Uzakdogu diyetinde dnemli yer isgal etmektedir. Bu
calisma 6 deney 2 kontrol grubu olarak planlandt (n=10).

Grup 1. Erkek sicanlara giin asirt (NaNO2} 30mg/kg (deri alti}+Chlorella v. 200 mg/kg
(agizdan} nyguland.

Grup 2: Erkek sicanlara giin agirt (NaNO2) 30mg/kg (deri alt1) uygulandr.

Grup3: Erkek sicanlara giin asirt Chlorella v. 200 mg/kg (agizdan) uygulandr.

Kontrol 1:Erkek sicanlara giin asirt (NaNO2) ve Chlorella v. hacminde serum fizyolojik
uygulandi. Digi siganlardan olusan Grup 4, Grup 5, Grup 6 ve Kontrol 2 gruplarina da
erkek gruplara uygulanan iglemlerin aymsi uygulandi. 2 aylik deney siiresi sonunda eter
anestezisi altinda sakrifikasyon ile alinan karaciger doku ¢rneklerinde lipid per-
oksidasyon ve protein oksidasyon diizeylert tespit edildi.

Lipid peroksidasyon degerleri erkek deney gruplart ile kontrol 1 arasinda
karsilastinldiginda sadece Chlorella v. uygulanan Grup 3 (1.9449 x 0.13) ile kontrol 1
arasinda (3.8857 £0.5665) p<0.01 derecesinde anlamlt farklilik saptanuken en yiiksek
oksidasyon degeri kontrol 1’de izlenmigtir, Digi deney gruplari ile kontrol 2'nin lipid per-
oksidasyon degerleri agisindan karsifagtirlldiginda anlamli fark sadece NaNO?2 ile beraber
Chlorella v. uygulanan Grup 4 de saptanmustir (p<0.05). Grup 5 ve Grup 6’da anlamlilik
saptanamamis olmasina ragmen yine en yiiksek oksidasyon degerinin kontrol 2’°de olmasi
dikkat ¢cekmisgtir.

Protein oksidasyon degerleri incelendiginde, erkek deney gruplarindan Grup 3'e
(Chlorella v.) {70.6432+1.5647) en diisiik oksidasyon degeri tesbit edilitken, benzer sontig
yine Chlorella v. uygulanan digi deney gruplarmdan Grup 6'da da (80.237015.7542) en
diisitk oksidasyon degeri olarak saptanmigtir (p<0.01).

Bu ¢calismada saptanan sonuclara gore, 6zellikle erkek sicanlarda olmak tizere NadO2Z2 wir
sebep olabilecedi lipid peroksidasyonu ve protein oksidasyonuna karst Chlorelia vuigein
uygufamasmn keruyucu olabilecegi sdylenebilir
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AZOKSIMETAN ILE INDUKLENMIS
KOLON KANSERLI SICANLARDA TURK CAYININ
ANTIKARSINOJENIK MEKANIZMADAKI ROLY{

TUNA GULTEN!, SEHIME TEMEL?, ELIF EVKE?, PINAR OZTURK?,
ZEYNEP KAHVECI

TUludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji-Genetik ABD.
2Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji -Embriyoloji ABD.
3Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Merkez Arastirma Laboratuvari

Bircok aragtirmact tarafindan ¢ay ekstrelerinin antikarsinojenik etkilerinin yamsira
mutajenik ve antiklastojenik etkileri 6zellikle mide, karaciger, meme ve kolon kanser-
lerinde gosterilmistir. Cayin antikarsinojenik etkilerinin molekiiler etkileri tam olarak
anlastimamasina ragmen karsinojenlerin ¢ay polifenolleri tarafindan detoksifiye edilerek
hiicre proliferasyonunu inhibe ettii ve apopitozu arttirdig: ditsliniilmektedir.

Prostaglandinler aragidonat metabolitleri olup, hemen hemen tiim memeli dokularinda
farkl biyolojik aktiviteler icin iiretilmektedir. Cox-1"in normal fizyolojik fonksiyonlari
kontrol eden prostaglandinterin yapimindan sorumiu oldugu ve bir ¢ok dokuda eksprese
oldugu gosterilmistir. Cox-2, cox-1’in tersine normal dokularm bir ¢ofunda tespit
edilmemistir. Premalign ve malign dokularda ise mitojenik ve inflamatuvar bir stimu-
lusla cox-2 miktarinda artig oldugu gosterilmigtir.

Bu ¢aligmada azoksimetan (AOM) verilerek indiiklenen kolon kanserli siganlarda Tiirk
¢aymn antikarsinojenik mekanizmadaki roliiniin arastirilmasi amaglandi.

Bu amagla, DNA hasarint belirlemek igin kolon kanserli Tiirk ¢ayr verilmis sicanlarin
kan lenfostt kiiltiirlerinde SCE (kardes kromatid degisimi) analizi yapildi. Tiirk Cayinin
cox-2, apopitotik yolakta bcl-2 ve tiimor siipresor gen p53 iizerine etkileri immunohis-
tokimyasal yéntemle arastirtldi.

Yapilan SCE analizinde kontrol grubu ile deney grubu arasinda istatistiksel olarak
anlamh bir fark bulunmadi. Hazirlanan histolojik preparatlarda deney grubunda aberrant
kript formasyon insidans: istatistiksel olarak kontrol grubuna gore anlamli bulundu.
Yapilan immunohistokimyasal analizlerde bel-2, cox-2, p53 protein ekspresyomu deney
grubunda kontrol grubuna gore daha az bulundu.
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KOLOREKTAL KANSERLI OLGULARDA p53 GENININ
MOLEKULER SITOGENETIK INCELENMESI VE
Her-2/Neu (erbB2) GENI ILE KARSILASTIRILMASI

AYLIN (OZON) KANLI, M. DOGAN GULKAC

Kocaeli Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, 41900, Derince,
KOCAELI

Bati populasyonlarinda morbidite ve mortalitenin Snemli nedenlerinden biri olan
kolorektal kanserler, gastrointestinal sistemde en sik goriilen kanserlerdir. Bugline kadar
yapilan istatistiki ¢alismalar; kolorektal kanser insidansimn, erkeklerde prostat ve
akciger, kadinlarda da meme ve akciger kanserlerinden sonra figlincii say1 aldigim
gostermistir. Kolorektal kanserlere bagli 6liim oram da diger kanserlere gore tglincil
siray1 alir. Ulkemizde kesin veriler bulunmamakia birlikte Bilir'in bir calismasinda,
kolorektal kanserlerin malign tiimorier arasinda, kadinlarda 3., erkeklerde 8. smrayi
aldig1 ve 6liim nedenleri arasinda da ayn1 siray1 korudugu bildiriimigtir.

Kolorektal kanserlerin gelismesinde genetik faktorlerle birlikte gevresel faktorler de
dnemli rol oynar ki kolorektal kanserlerin ancak %5-10’unu kalitsal formlan olugtur-
maktadir. Cok adimlr kanser gelisimi gosteren kolorektal kanserler, timor supresor gen-
ler, onkogenler ve DNA mismatch tamir genlerindeki degisiklikler sonucu ortaya
ctkmaktadir.

Bu calismanin amaci, yaslart 32 ile 72 arasmda degisen 7 erkek ve 8 kadindan olugan
toplam [5 kolorektal kanserli hastadan alinan tiimér ve normal doku oOrneklerinde,
kanser patogenezinde etkili olan p53 timor suprestr geninin delesyonu (17p13.1} ile
erbB2 (Her-2/Neu) onkogeninin amplifikasyonun (17q11.2-q12) sinyal fenotiplerinin
degerlendirilmesidir.

Caligmamizda aile 6ykiisii olmayan kolorektal kanserli 15 hastadan 2 tanesinde p53 geni
delesyonu saptanmugtir. Delesyon saptanan her iki olgunun da histopatolojik tipi ade-
nokarsinom ve cerrahi evresi de Dukes B olarak belirlenmistir. Ayrica histopatolojik tipi
adenokarsinom ve cerrahi evresi Dukes D olan sadece 1 olguda erbB2 (Her-2/Neu)
amplifikasyonu laboratuvar esik degerleri sinirinda bulunmusgtur. Yaptifimiz ¢aligmada

- p53 delesyonu ve erbB2 amplifikasyonu saptanan olgularin farkhi olgular oldugu

goriilmiistiir.
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Y KROMOZOM MIKRODELESYONU OLAN
INFERTIL AILENIN DEGERLENDIRILMESI

SAMLI H!, SOLAK M., SAMLI M ?

IKocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dalt, Afyon
2Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali, Afyon

Y kromozom mikrodelesyonlarimin yardimer Greme teknikleri kullamlan ciftlerde babadan oBula
dikey gecisi bilinmektedir. Diger taraftan literatlirde normal konsepsiyon ile Y kremozom mikrode-
lesyonlarimn babadan ogula gegist tartigilan konular arasinda yer almaktad.

[nfertilite nedeni ile Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik A.D.’na
genetik danigma icin bagvuran 29 yagindaki azoospermik olgunun anamnezinde; zilesinde iki infertil
erkek kardes ve bir fertil erkek
kardes tespit edilmesi lizerine tiim
aile degerlendirmeye alindi. Incele-
meye alinan gilenin pedigrisi ¢izildi
{Resim 1), Olgunun babas:, amcasi

ve erkek kardeslerinde periferik 1
kandan kromozom analizi ile Y kro-
mozom  mikrodelesyon  analizi -

yapildi,  Ayrica infertii  erkek
kardeglerin spermiyogram analizi
yapiidi. Olgulara iligkin yapilan PCR w
analizinde 15 marker kullamldi.

Atle bireylerine lh§kln genetik Resim 1. Ailenin Pedigree Analizi

degerlendirme sonuglart table 1'de

gortilmektedir. Incelemeye alinan baba ve amca hayatta clmalarina karsin ieri yag nendeni ile sermen
trnegi veremedi. Fertil olan erkek kardes ise iki kiz ¢ocuga sahip oldugu gerekgesiyle semen drnegt
vermedi,

Literatiirde yer aldsgh iizere 'Y kromozom mikrodelesyonu mutlaka azoospermi ile sonuglanmamak-
tachr. Incelemeye alinan bu ailede baba AZFb bolgesine ait delesyonu olmasina kargin dort erkek
cocufu olmustur. Aym gekilde amealait da A'ZFc bélgesine ait bir delesyonu olmasina kargin ¢ kiz
¢ocugy olmugtur. Ote yandan infertil iki e hiek kardegde; babalarinda goriilen delesyon bolgesine
(AZFb) ek olarak de novo delesyon bélgelzi (AZFa, AZFb, AZFc) saptanmigtir, Azoospermik olan
erkek kardesde taranan bolgeler itibari ile baoasiyla aym delesyonu tagimakla birlikte azoospermi
tespit edilmistir; bu durum taranmars bilgelere ait delesyenlarin varlifini ditgiindiirmektedir. Fertil
olan bir erkek kardeg babasi ile avni delesyon bolgesine sahip olmalkia birlikte iki kiz gocuga sahiptir.
Yapilan bu galismada nonnalb konsepsivon ile Y kromozom mikrodelesyonlainuy babadan ofula
gecigl gbzlenmistir,
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INFERTIL ERKEKLERDE Y KROMOZOM
MIKRODELESYONLARI ANALIZI

SOLAK M., SAMLI H.I, SAMLI M2
IKocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dalr, Afyon
2Kocatepe Universitesi Tip Falkiiltesi Uroloji Anabilim Dali, Afyon

Siddetli erlek infertilitesi tansst alan olgularm %30’unun genetik dizensiziikler nedeniyle ortaya ¢iktigl
diigiiniilmektedir. AZir oligoastenoteralozoospermi ve azoospermi en belirgin semptom olarak kabul
edilmektedir, Y kromozomunun uzun kolu iizerinde Yql1 bolgesinde spermatogenezisde rolii olan dnem-
li genler bulunmaktadir. Bu bolgelerdeki mikrodelesyonlaria bir dizi spermatogenelik bozukluklarin
iligkili oldugu diistintilmektedir. ' ‘

Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji ve Genetik A.D. tarafindan 2001-2003 tarihleri
arasinda giddetli erkek infertilitesi tanisi nedeni ile genetik damigmanlik &nerilen 12 azoospermik ve 11
oligozoospermik olgu incelemeye alindi, 2-3 hafta ara ile 2 spermogram 6rnegi, hormon profitleri, gerek-
tiginde transrektal ve  skrotal ultrasonografi incelemesi yapildi. [ncelemeye alinan olgularm timiine per-
iferik kandan kromozom analizi uygulandi. Ayrica Y kromozomu tizerindeki 15 STS (seyuence-tagged
sites) bdlgesi PCR yéntemi ile analiz edildi. AZFa biigesine ait sY81, sY82, sY84, AZFb bélgesine ait
sY127, sY142, sY 64, RBMI, AZFc bolgesine ait sY 143, sY 152, sY153, CDY, BPY, DAZI, DAZ2,
DAZ3 marker gruplan kultaruldi.

Incelemeye alinan azoospermik olgularm yag ortalamas) 32.2£7.4 y1l, oligozoospermik olgularn yas orta-
lamast ise 3247.5 yil olarak bulundu. Infertilite siireleri her iki olgu grubunda sirast ile 10.548.7 yil ve
6.8+5.3 yil olarak bulundu. Periferik kromozom  anaiizi sonucunda yalmizea bir azoospermik olguda
47 XXY kromozom kurulusu aptand:. Azoospermik 12 olgunun dérdiinde {%33), oligozoospermik olan
11 olgunun birinde (%9) Y kromozom mikrodelesyonlart saptand:. Olgulara iliskin saptanan  delesyon
bélgeleri tablo bir de gosteriimigtir,

Olgu No Spermiyogram sonuct Saptanan mikrodelesyon holgest
{ Azoospermi sY&1, RBMI, sY152
2 Azoospermi RBMI, sY 127, sY84
3 Aroosperinii sY84, sY276
Pl Azoospermi RBMI
5 Oligozoospermi DAZ2 RBMI

Table 1. Saplanan Delesyon Bélgeler

Y kromozomal kalittmin paternal kaynakli olmasi nedeniyle yardime: tireme teknikleri uygulamasi son-
rasi babada gazlenen Y kromozomu diizensizlikleri erkek gocukta da gézlenebilir. Bu ¢alisma sonucunda
ciddi spermatogenik bozuklugu olan erkeklerde; yardimer iireme teknikleri nygulanmadan énce Y kro-
mozom mikrodelesyonlarinin aragtiriimas: gerektigi kamsina vardmigur.
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RATLARDA OKRATOKSIN A VE MELATONININ BAZI
BORREK ENZIM DUZEYLERI VE LIPIT
PEROKSIDASYONUNA ETKISININ ARASTIRILMASI

SOYOZ M.!, OZCELIK NI, KILINC 1.2, ALTUNTAS [ 2

! Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Bivoloji ve Genetik Anabilim Dali
2 Siileyman Demirel Universitesi Tip Faliiltesi Biyokimya ve Kiinik Biyokimya A.D.

Epidemtyolojik ¢aligmalar Okratoksin A’run {OTA), insan nefropatilerinin ¢esitlt form-
larinin patogenezinde rol oynayabilecegini gdstermistir. Melatonin (MEL), antioksidan
ve serbest radikal siipliriicii 6zelliklere sahiptir. Bu caligmada melatoninin, OTA uygu-
lanan ratlarda olusan oksidatif hasar tizerine etkileri arastirlmustir. Kontrol, Okratoksin
A (289 _g/kg, giinliik doz), OTA+ MEL (OTA, 289 _g/kg; MEL, 10 mg/kg, giinliikk doz)
olmak tizere herbiri 8 ratdan olusan ii¢ grup deneyde kullantimistir. Dort haftalik vygu-
lamanin sonunda, lipit peroksidasyon seviyeleri (LPO) ve katalaz (CAT), superoksit dis-
mutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GSH-Px) aktiviteleri, bobrek dokusu homojenat-
larinda incelenmistir. Ayrica, alanin amino transferaz (ALT), alkalen fosfotaz (ALP),
aspartat amino transferaz (AST), laktat dehidrogenaz (LDH) ve _-glutamil transferaz
(GGT) aktiviteleri de bdbrek dokusunda incelenmigtir. OTA uygulanan ratlarda kontrol
ile karsilastirnildifinda, LPO seviyeleri ve ALP, AST aktiviteleri énemli ol¢ude artrmmsg,
SOD ve GSH-Px aktiviteleri ise azalmustir. OTA+MEL uygulanan ratlarda SOD,GSH-
Px, CAT aktiviteleri ve LPO seviyeleri degismemis, bunun yanmda ALP ve AST
aktiviteleri kontrol ile kiyaslandiginda énemli dl¢tide artmustir. OTA nin, LPO ve bazi
enzim diizeylerinde artigsa neden oldugu, melatoninin ise OTA tarafindan olusturulan
lipit peroksidasyonunu dnleyici etki gdsterdigi bulunmustur.
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DERIN VEN TROMBOZU OLAN 35 HAFTALIK GEBEDE
FV LEIDEN VE MTHFRC677T MUTASYONLARININ
SAPTANMASI:BIR OLGU SUNUMU

E.KESIM B, BAKSU B.{, DOLEK BZ, CINAR S !, DAVAS INCI 1

! Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastalikiar: ve Dogum Klinigi
2 Jstanbul Universitesi Molekiiler Biyoloji ve Genetik Béliimii.

Vendz tromboemboliler gebelik ve puerperumda meydana gelen morbidite ve mortali-
tenin en Snemli nedenlerindendir. Faktér V Leiden(FVL) ve Metilentetrahidrofolat
rediikdaz(MTHER)YC677T mutasyonlarmun derin ven trombozuna(DVT) olan egilimi
arttirdign bilinmektedir.

Amacimiz itk gebeligi diistikle sonu¢lanan 2. gebeliginde DVT nedeniyle klinigimize
bagvuran hastada FVL ve MTHFR C677T mutasyonlarmin saptanmasi ve bu durumun
etiyolojideki roliiniin sunulmasidir.

OL.GU:32 yasinda G2POAL olan hasta,gebeliginin 35. haftasinda 15 giin énce baglayan
sol bacakta agr1 ve siglik nedeniyle klinigimize bagvurmustur. Ultrasonografide gebe-
lik haftasiyla uyumlu canl: tekiz fetus izlenmistir. Hastada sol femoral vene kadar
uzanan trombiis tespit edilmistir. Olgumuzda Antitrombin III, Protein S, Protein C
degerleri normal, Antiniikleer antikor negatif, FVL ve MTHFR C677T mutasyonlar:
heterozigot olarak saptanmustir. Hastaya,diisiik molekiiler agirlikli heparin ile
antikuagulan tedavi baglanmigtir.

Dogum, miadinda primipar makad gelisi nediyle sezeryan ile gergeklestirilmis ve
saglikli bir erkek bebek dogurtulmustur. Postpartum dénemde 15 giin diisiik molekiiler
agirhikl: heparinle tedavisine devam edilmis, kontrol doppler ultrasonunda yiizeyel ve
derin venlerde liimenlerin agik oldugu izlenmistir.

SONUC: FVL ve MTHFR C677T mutasyonlart, gebelik srrasinda meydana gelebilen
DVT etiyolojisinde rol alabilir.
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TURNER SENDROMLU BIR HASTANIN ANORMAL
YAPIDAKI SEX KROMOZOMUNUN FISH ANALIZ1

F.S. PALA!, H. GURKAN!, U. VATANSEVER? K. TABAKCIOGLU!, B. ACUNAS?
C. ALGUNES!

{Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji A.D.
2Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklart A.D. -

Yaklasik 4000 kiz dogumdan birinde rastlamian Turner sendromu, cinsiyet kromozomu
anomalileri i¢cinde en sik karsilasilan andploidilerden biridir. Etkilenen Fetuslarin
%90 min karyotipinde monozomi X (45, X0) gériiliir. Bu durum X kromozomlarmin
mayoz béllinme sirasinda ayrilamamas: (non-disjunction) sonucu ortaya cikar.

Trakya Universitesi Trp Fakiiltesi Cocuk Saghig ve Hastaliklar Yeni Dogan Servisine
kongenital nefrotik sendrom diigiiniilerek sevk edilmis 3 giinliik 2850 gr aguliginda, 47
cm boyundaki kiz bebefin yapilan fizik muayenesinde; yele boyun, sa¢ c¢izgisi
diigiiklig, her iki kulagin genis oldugu, burun koki basikligi, meme baglarimin ayrik,
her dort extremite el ve ayak tistlerinde lenf ddem ve kubitis valgus deformitesi oldugu
tespit edildi. Hastanmn klinik olarak Turner sendromu oldugu diigiiniildii ve klasik stto-
genetik metod ile 45 X0 oldugu saptandi. FISH analizi sonucunda ise hem interfaz hem
de metafaz hiicrelerinde ~ %98.5 oraninda X monozomi tespit edildi. Mozaiklik oran:
interfaz hiicrelerinde %1.3, metafaz hiicrelerinde %1.5 olarak gozlemlendi.

Bu ¢aligmada , Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgr ve Hastaliklan A.D.
Yeni Dogan Servisine yatirtlan klinik olarak ve karyotip analizi ile Tumer Sendromu
tanis: konulan bir hastaya FISH ydntemi uygulanarak sonug sitogenetik yontem ile
karsilastiriidi.

162



Praiitsy
%

‘:'::}" et Jsi
8. Ulusal Tibbi Biyoloji Kongresi %OADANA/G@?/ 14-17 Ekim 2003 ADANA

ot
PS-71

AKUT LOSEMI ON TANISI iLE REFERE EDILEN
OLGULARDA SITOGENETIK ANALIZ SONUCLARI

GURAN, S !, FEN, T2, TUNCA, Y 3
! Giilhane Askeri Tip Akademisi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali

2 Demetevier Onkoloji Hastanesi, Hematoloji Boliimii
3 Giilhane Askeri Tip Akademisi, Tibbi Genetik Bilim Dall

Akut l6semi tamsi hem akut lenfositik 1osemi (ALL), hem de akut myelositer 16semi
(AML) klinik tablolarimn icerdigi agir bir klinik tablodur, ALL genellikle cocukluk
déneminde siklikla gozlendigi halde AMI, 50 yas sonrasi donemde sik rastlanan bir
hastalik tiiriidiir. Her iki hastalikta etyoloji tiimii ile ortaya koyulabilmig degildir.
Olgularda detayli laboratuar inceleme yapmadan hastalig1 tiplere ve subtiplere ayirmak
zordur. Bu agsamada molekiiler bulgular ve sitogenetik anaomaliler hastaligin tipini bul-
mada ve prognozun tayininde altin degerindedir. Burada akut 18semi 6n tamst ile labo-
ratuarimiza gonderilen 32 olguya ait bulgular verilmekte ve sonuglar tartigiimaktadir,
Yaglar 26° nin altinda olan 12 olguda detayh inceleme sonucunda ALL tanist konmus,
bu olgularin %75 inde (8 olgu) farklt kromozomlari iceren sayisal ve yapisal anomaliler
tanimlanmustir. AML tanis1 alan 20 olgunun 14’ iinde (%70) farkli sayisal ve yapisal
anomaliler gdzlenmistir. Dért olguda t(8;21) sitogenetik anomalisi AMIL M2 tanisint
gliclendirmis, bu olgulann ikisinde yapilan molekiiler ¢aligma elde edilen bulguyu
destekier mitelikte cikmustir. Bir olguda gézlenen t(15;17) sitogenetik anomalisi ve
destekleyen laboratuar ve klinik bulgular ile olgu AML M3 tanist ile takibe almmustir.
Iki olguda bulunan 7g- sitogenetik anomalisi, iki olguda bulunan trizomi 8, bir olguda
bulunan trizomi 8§ ve 13q- sitogenetik anomalileri MDS den gegisli AML tamsim
desteklemistir. t(8;22) sitogenetik anomalisi ile bir olguya Ph pozitif ALL tanis1 konmug
ve kotii prognoz belirtect olarak yorumlanarak tedavi baslanmigtir. Elde edilen bulgular
akut 16koz 6n tanist ile gelen olgularda sitogenetik bulgularin énemini gostermektedir.
Olgularda klinik, biyokimya, immiinoloji, patoloji ve molekiiler genetik bulgularin sito-
genetik bulgular ile birlestirilmesi sonucu dogru tam ve prognozun belirlenmesi
miimkiindiir
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BAZI TRIFENIL IMIDAZOL TUREVLERININ
AMES TESTI PLAK INKORPORASYON VE
| ON INKUBASYON YONTEMLERI ILE
MUTAJENIK AKTIVITELERININ ARASTIRILMASI

MERCANGOZ A., AYDOGDU F K.
Osmangazi Universitesi Fen- Edebiyat Fakiiltesi Biyoloji Béliimii 26480 ESKISEHIR

Ames Salmonella mutajenite testinde genellikle kullanilan iki farklt yontem vardir,
Bunlar plak inkorporasyon yontemi ve ©on inkiibasyon yontemidir. Bu caligmada
2-(2-hidroksifenil)-4,5-bis-(4-metilfenil)-imidazol, 2-(2-nitrofenil)-4,5-bis~(4-metilfe-
nil)-imidazol, 2-(2-hidroksifenil)-4,5-bis-(4-metoksifenil)-imidazol, 2-(1,3-benzok-
sazol-5’11)-4,5-bis-{4-me-tilfenil)-imidazol olmak iizere 4 farkl substitiie trifenil imida-
zol tlirevinin mutajenik aktivitesi bu iki yontem yardimiyla postmitokondrial sican
karaciger preparat1 (S9 karisimi) varliginda ve yoklugunda, Salmonella typhimurium TA
98 ve TA 100 suslart ile arastirildi. Kimyasal maddelerin sitotoksik dozu belirledikten
sonra, deneylerde 10 pg/plak 100 pg/plak, 1000 pg/plak ve 2500 pg/plak olmak iizere
dort farkh doz kullamldr. Test edilen maddelerin higbiri 89 kartgimi yoklugunda, TA 98
ve TA 100 suslarinda direkt mutajenite gostermedi. Bununla birlikte, tiim maddelerin S9
kanigim varhiginda ve TA 98 susu ile zayif mutejenik etki gosterdigi belirlendi.
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PIMER SJOGREN SENDROMU, SISTEMIK LUPUS ERITEM
ATOSUS VE SISTEMIK LUPUS VE SEKONDER SJOGREN
SENDROMUNDA 52kDa-60 kDa Anti-SSA/Ro OTOANTIKORLARI

FATMA OZBAKIR, SEVAL MASATLIOGLU, EMIRE SEYAHI, NUR AKGUN VE
IZZET FRESKO.

Istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Romatoloji Bilim Dali.

RNA’run SSA/Ro proteinine karsi olusan otoantikorlar primer Sjogren Sendromunda(pSS),
Sistemik Lupus Eritematozus(SLE) ve Romatoid Artritte ve sekonder Sjogren
sendromunda(sSS) gosterilmistir. Bu antikorlann, SSA/Ro proteininin 60kDa yada 52 kDa luk
yapilarina kargt olustugu bildirilmigtir. Calismamzda anti-SSA/Ro pozitif pSS, SLE, SLE ve
sSS [i hastalarda bu antikorun 52 kD ve 60 kD spesifitelerini aragtirmak amaglanmgtir.

Metod: Calismaya American College of Rheumatology (ACR) kriterleri ile tanist konmug pSS
(n=19; vas ortalamas:: 56£17), SLE (n=49; yas ortalamasi: 35::13) ve SLE ve Sss (n=7, yas orta-
lamast; 43£12) hasta alinmstir. Titm hastalarda BELISA(Clark-USA) ile anti-SSA/Ro antikorlan
lgtilmistiir. Yapimer firmanm énerdigi 0,9 AU/ml ve iizeri pozitif olarak kabul edilmistir. Anti-
SSA/Ro pozitif hasta serumlarinda immunoblotting(Euroimmun-Germany) ile antikorlarin
52kDa ve 60kDa spesifiteleri degerlendirilmistir.

Sonuglar: Tablo 1 pSS, SLE ve SLE + sSS hasta gruplarinda anti-SSA/Ro antikor sikligini,
Tablo 2. AntiRo(+) hastalarda anti-SSA/Ro 52kDa ve anti-Ro 60kDa antikor sikli8im goster-
mektedir,

Tablo 1 Tablo 2
Anti-SSA/Re | Anti-SSA/Ro
i % (n) n 52kDa+SSB* 60kD**
pSS 19 68 (13) pSS 13 T8% 16%
SLE 49 33 (16) SLE 6 | 13% 50%
SLE+sSS 7 86 (6) SLE+sSS 6 66% 16%
*ANOVA p=9.78, p= 0.0001, pSS vs SLE, SLE vs SLE+Sss anlamlr. #*ANOVA p=249, p= 0.1

Tartisma : Bu calismada anti-SSA pozitif hastalarda, anti-SSA/Ro52kD antikorlar1 pSS’de
SLE’ye gire, SLE+sSS hastalarinda ise SLE’ye kiyasla daha yiiksek sikhikta bulunmustur. pSS
ve SLE+sSS gruplan arasinda farklibk goriifmemigstir. A-SSA/Ro60kD antikorlari ise 3 grup
arasinda herhangi bir fark gbstermemistir. Anti-SSA pozitif hastalarda Anti-SSA/Ro 52 kDa
varhgmin Sjogren sendromu ve SLE’nin ayirici tanisinda roli olabilecegi diigtintilmiistiir.
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SIKLOSPORIN-A VE TAKROLIMUS’ LU
KOMBINASYONLARIN LENFOSIT PROLIFERASYONU
UZERINE ETKILERI

HAYRIYE §1. CIFTCI, SELVI A. KAYA!, MEHMET GURTEKIN!, FILIZ AYDIN!,
MAHMUT CARIN!

Hstanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dal

Transplantasyon sonrasi immitinsupresif tedavi, nakledilen doku veya organin alicida
uzun stire yagamasi i¢in dnemlidir. Siklosporin-A (Cyc-A), Metilprednizolon (MeP) ve
Azatioprin (Aza) imminsupresif tedavide en stk kullanilan ajanlardir. Graft rejeksiyonu
onlemek ve daha iyt graft siirvi elde etmek icin son yillarda bilinen immiinsupresif
ajanlarin yan sira Takrolimus (FK506), Mikofenolat Mofetil (MMFE), Sirolimus (SRI.)
gibi yeni immiinsupresifler de gelistirilmigtir. Bu immiinsupresif ajanlar klinikte ¢esitli
kombinasyonlarda uygulanmaktadir.

Calismamizda immiinsupresif ajantarin etkinliklerini gormek amaciyla, transplantasyo-
na hazirlik agamasinda olan 30 hasta ve verici ¢iftine standart Karisik Lenfosit Kiiltir
{(standart Mixed Lymphocyte Culture = sMLC) testi uygulanmustir. sMLC testine para-
lel olarak, hazirlanan seride kiiltiirit yapilan lenfositlerin tizerine fitohemaglitinin (PHA)
eklenerek stimiile edildi. Ayrica PHA ile stimiile edilerek hazirlanan farkli serilerin
lenfositleri lizerine de , immiinsupresif ajanlar; Cyc-A+Aza+MeP, Cyc-A+MMF+MeP,
FK506+Aza+MeP ve FKS506+MMF+MeP kombinasyonlart eklenerek lenfosit
proliferasyonu iizerindeki inhibisyon etkileri karsilagtirilmstir.

sMLC' ye paralel olarak yaptigimiz PHA ile stimiile edilen kuyulardaki proliferasyon
degerlerinde artiglar gozlendi. Bu artis istatistiksel agidan anlamli bulunmustur
(p<0.035). Dort farkli kombinasyonun testteki inhibisyon etkileri karsilastinldiginda; en
diistik inhibisyon etkisinin Cyc-A+Aza+Mep oldugu goriildi. Bu kombinasyonun Cyc-
A+MMF+Mep ile arasindaki fark (AA ve AV yoniinde) anlamit degilken (p=0,206 ve
p=0,156); FK506+Aza+Mep ve FK506+MMF+Mep ile karsilagtirildiginda farkin
anlaml oldugu (p<0,05) tespit edildi. In vitro ortamda en yiiksek inhibisyon etkinin
FK506+MMF+Mep oldugu saptandi. Bu kombinasyonun FK506+Aza+Mep ile
arasindaki farkin (AA ve AV yéniinde) anlamli olmadigr (p=0,217 ve p=0,217); Cyc-
A+Aza+MeP ve Cyc-A+MMF+Mep ile kargilastirldiginda da farkin anlamlr. oldugu
{(p<0.035) belirlendi.
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TIP 2 DIYABETTE NEFROPATI ILE ANJIOTENSIN
DONUSTURUCU (CONVERTING) ENZIM (ACE) GENI
INSERSIYON/DELESYON POLIMORFIZMLERI
ARASINDAKI BAGLANTI*

DEGIRMENCI i1, KEBAPCIN2, BASARAN A!, EFEB2, GUNESHV.!, AKALIN A2,
KURT H.!, URHAN M 3

I Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali
2 Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji Bilim Dalu
3 Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Bivoloji Anabilim Dali

Anjiotensin doniistiriicii enzim (ACE) geni insersiyon/delesyon (I/D) polimorfizminin
delesyon (D) aleli diabetes mellitusta bobrek hastaliklart ve kardiyovaskiiler hastaliklarla
birlikte gbzlenmektedir. Ancak bu durum toplumdan topluma farkliliklar gdstermektedir.
Bu amagla, biz de diyabetik nefropati ve retinopati ile ACE gen polimorfizmleri arasinda
bir iligki olup olmadifins belirlemek diisiincesiyle bu ¢aligmay: planladik. Bunun i¢in, 143
tip 2 diyabet hastasi (43 mikroalbuminiirili ve 96 mikroalbuminiirisi olmayan) ve 133 nor-
mal kontrollerden alinan kandan elde edilen DNA’da ACE geni insersivon/delesyon (I/D)
polimorfizmi, polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile tanimlandi. Genotip dagilimi ile
spektrofotometrik olarak dlgiilen serum ACE aktivitesi degerleri arasindaki iligki kontrol
grubu ve tip 2 diyabetli grup arasindaki baglant1 istatistiksel acidan degerlendirildi.

Bu ¢alisma sonunda; diyabetli hastalarla saglikh kigiler arasinda ACE I/D polimorfizmi
ile alel sikl11 yoniinden énemli bir farkliligin olmadigi, D alel siklifimin hastalarda %
55.2, kontrollerde % 50.4; I alel siklifinin hastatarda % 44,8, kontrollerde % 49.6 oldugu
belirlendi. DD genotipi siklig1 hastalarda % 28.4 iken, kontrollerde % 21.1 olarak belir-
lendi. ACE aktivitesinin DD genotipine sahip homozigot hastalarda (DD= 65,49 U/L),
heterozigot (ID= 41,43 U/L) ve homozigot I (II= 35,78 U/L} hastalardan énemli diizeyde
yliksek oldugu belirlendi. Sadece DD genotipinde, diyabet siiresi ile nefropatiyi isaret
eden sistolik kan basinct ve albuminiirinin pozitif, kreatinin klirensinin negatif iligkisi
gbzlenmistir. Nefropati gibi bir mikroanjiyopatik komplikasyon olan retinopatinin de DD
genotipinde diyabet siiresi ile iliskisi diger genotiplere givre daha belirgindir. Noropatinin
ACE gen polimorfizmi ile baglantisi ise, [I genotipi olanlarin néropatiden daha 1yi korun-
dugu izlemimini vermektedir.

Sonug olarak ACE geni insersiyon/delesyon (I/D) polimorfizmi ile diyabetik nefropati ve
retinopati arasinda ¢nemli bir iligki olmadif1, néropati ile bir iligkinin oldugu, ancak DD
genotipi ile albumintiri, retinopati ve sistolik tansiyon arasmda diyabet siiresine bagh
olarak pozitif korelasyon oldugu ortaya kondu.
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DNA DIZI ANALIZI ILE PROTHROMBIN G20210A
DEGISIMI SAPTANMIS ORNEKLERDE REAL TIME PCR
YONTEMININ GUVENIRLILIGININ ARASTIRILMASI

H. ILKE ONEN, EBRU ALMAYANLAR, MUGE MISIRLIOGLU, SERDAR TUNCER
Metis Biyoteknoloji LTD., ANKARA

Prothrombin geni 31 UTR bolgesinde tanimlanan G20210A mutasyonunun venéz
tromboembolizm i¢in bir risk faktorii oldugu belirlenmistir. Bu mutasyonun saptan-
masinda polimeraz zincir reaksiyonuna (PCR) dayanan yontemler tarif edilmistir.

Real time PCR cihazlarinda, floresans rezonans enerji transferi yontemi ile es zamanl:
amplifikasyon ve amplifikasyon iiriinii saptanmaktadir. Light Cycler® Real Time PCR
sisteminin amplifikasyon {iiriinii erime noktasimi (Tm) hassas olarak belirleyebilmesi
mutasyon analizleri i¢in de imkan saglamaktadir,

Bu c¢alismada, DNA Dizi analizi ile mutasyonu saptanan arsiv DNA’ lar kullamlarak
Real Time PCR sisteminin glivenirliligini arastirmayi amacladik. Laboratuvarimizda
OpenGene™ otomatik DNA dizi analizi sistemi ile Prothrombin G20210A degisimi
saptanmis 14 heterozigot, 1 homozigot arsiv DNA &rnegi caligma kapsamina alinmistir.
Ayrica mutasyon saptanmayan 10 adet DNA &megi de kontrol olarak calismaya dahit
edilmistir. Prothrombin G20210A Mutation Detection Kit (Roche Diagnostics GmbH,
Almanya) kullanilarak Light Cycler® sistemi ile arsiv DNA’ lar analiz edilmistir.

Light Cycler® Real Time PCR sistemi ile saptanan Prothrombin G20210A gen bdlgesi
niikleotid degisimlerinin DNA dizi analizi sonuglariyla tamamen uyumlu oldugu belir-
lenmigtir. Real Time PCR analiz sisteminin Prothrombin G20210A mutasyonunun
analizinde pratik ve glivenilir bir sistem oldugu dogrulanmistir. '
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ON FARKLI-ARIL SUBSTITUE FENANTREN TUREVININ
GENOTOKSIK ETKILERININ AMES TESTI VE ALLIUM
TESTI ILE ARASTIRILMASI

AYDOGDU FK! MERCANGOZ A, GOMURGEN AN.?

! Osmangazi Universitesi Fen- Edebiyat Fakiiltesi Biyoloji B&liimii ESKISEHIR
2 Hacettepe Universitesi Fen Fakiiltesi Biyoloji Béliimii ANKARA

Bu calismada ilag hammaddesi olarak sentezlenmis 9-(4,5-difenil-1H-imidazol-2-il)
fenantren, 9-(4,5-di-[p-tolil}- TH-imidazol-2-il) fenantren, 9-(4,5-di-[p-anizilil]-1H-1mi-
dazol-2-iDfenantren, 9-(1H-benzimidazol-2-il)fenantren, 9-(5-metil-1H-benz-imida zol-
2-il) fenantren, 9-(5-nitro-1H-benzimidazol-2-il) fenantren, 9-(5-benzoil-1H-benzimida-
zol-2-il)fenantren, 9-(5,6-dikloro- |H-benzimidazol-2-it) fenantren, 9-(naf-tof1,8-d]piri-
midin-2-il} fenantren,ve 9-(fenantro[9,10-d] imidazol-2-il) fenantren olmak iizere on
farkli orijinal 9-aril substitue fenantren tiirevi Snce Ames Testi plak inkorporasyon yon-
temi kullanilarak Salmonella typhimurium TA98 ve TA 100 suslarr yardimi ile  postmi-
tokondriyal sican karacigeri preparati (S9 karisimi) varliginda ve yoklugunda, mutajenik
potansiyelleri agisindan test edildi. Bu maddelerden 9-(5-nitro-1H-benzimida zol-2-il)
fenantren bilesiginin mutajenik etki gosterdigi belirlendi. Aym bilesik daha sonra Alli-
umn test ile Allium cepa kok ucu hiicrelerinde, kromozomlar tizerindeki etkisi agisindan
test edilerek, en fazla c-metafaz olmak iizere; sikisik metafaz, dagimk metafaz, metafaz-
da disarda kalmis kromozom ve poliploid hiicreler geklinde kromozom anomalilerine
neden oldugu belirlendi. Kargilagtirma yapmak amaciyla Ames Testinde mutajenik
etkisi gorilmeyen maddelerden 9-(fenantro{9,10-d]imidazol-2-il} fenantren bilegigine
de Allium testi uygulandifinda, aym tip kromozom anomalilerine rastlanmasina ragmen
bu anomalilerin test standartlarina gore cok diisiik oranlarda oldugu saptandi.
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PSORIASIS ILE VITAMIN D RESEPTOR GENININ FOK 1
POLIMORFIZMI ARASINDAKI ILISKI

IBRAHIM ACIKBAS!, BERNA SANLI ERDOGAN?, SENIZ ERGIN?

HUSEYIN BAGCI!

Tibbi Biyoloji ABDI, Dermatoloji2 ABD, Tip Fakiiltesi, Pamukkale Universitesi,
DENIZLI

Psoriazis, epidermal proliferasyonda artma ve diferansiasyonda bozulma ile karakterize
eritemli, skuamli bir hastaliktir. Kiiltiire insan keratinositlerinde proliferasyonu mnhibe
ettigi ve terminal diferansiasyonu indiikledigi bildirilen vitamin D tiirevlerinin hem
topikal, hem de oral kullanimlarmin psoriazis tedavisinde giivenii ve etkili oldugu
saptanmistir. Ancak bazi hastalarin vitamin D tedavisine direngli oldugu da gosteril-
mistir. Vitamin D Reseptr (VDR) genindeki genetik polimorfizmlerin, keratinositlerin
1,25(OH)2D3 aracilifiyla ortaya ¢ikan normal fizyolojik yamtmr etkiledigi
vel,25(0OH)2D3 ve onun analoglariyla tedaviye yamttaki degiskenligi agiklayabilecegi
ileri stirtilmektedir. Bu ¢alismada VDR geninin ekson 2 bdlgesindeki Fok I polimor-
fizminin psoriasiz ile aralarinda herhangi bir iliski olup olmadifinin aragtirilmas:
amaglanmuisfir.

Altmisbir psoriasis olgusuna ait ventz kan rneginden tuzla ¢oktitrme yountemiyle DNA
izolasyonu yapilmistir. Elde edilen DNA &mekleri VDR geninin ekson 2 bolgesine
6zgiil primerter ile 20 Taq DNA polimeraz kullanilarak, 50_! toplam reaksiyon hac-
minde amplifiye edilmigtir. 10 I amplifikasyon {iriinii 2-5 U Fok T enzimi ile 20_I kesim
reaksiyonunda 4-6 saat kesildikten sonra %?2’lik Et-Br ile boyanmis agaroz jel elefktro-
forezinde ayrimlanmigtir.

Yirmialt: olguda (%42,62) FF, 27 olguda (%44,26) Ff ve 8 olguda (%13,11) ff genotipi
saptanmustir Dayangag ve ark. 86 saglikli bireyden olusan ¢aligmalarinda ise FF %54.7,
Ff %36.0 ve ff %9 olarak bulmustur
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SICANLARDA SISPLATIN ILE OLUSTURULAN
NEFROTOKSISITEDE ADRENAL MEDULLA DOKUSU
TOTAL RNA SEVIYELERI VE ERDOSTEININ ETKISI

YILMAZ HR.I, KOTUK M2, AGLAMIS §3, SOGUT S$4, SELAMOGLU Z5,
YILDIRIM Z2, AKYOL 0.6

I Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiitesi Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dalt,
Isparta Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi 2Gogiis Hastaliklari, 3Farmakoloji ve
6Bivokimya Anabilim Dallart, °Fen Edebiyat Fakiiltesi Biyoloji Boliimii, Malatya

4 Mustafa Kemal Universftesz’_ Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali, Hatay

Sisplatin bobrek, akciger, testis, mesane, bas-boyun kanserleri ile noroblastoma gibi
bircok solid tiimériin tedavisinde yaygin olarak kulamlan antineoplastik bir ilagtir.
Sisplatin viicutta agim serbest radikal iireterek nefrotoksisitenin meydana gelmesine
neden olmaktadir. Bu yan etkisinden dolayi klinik uygulamalarda doz kisitlamasina
gidilmektedir. Erdostein klinikte mukolitik ve ekspektoran olarak kullaniimaktadir.
cerdigi serbest —SH grubundan dolay1 antioksidan &zelligi olan bir ajandir. Bu
caligmada, sicanlarda sisplatin ile olugturutan akut bobrek yetmezliginde koruyucu
olarak uygulanan oral erdosteinin adrenal medullada total RNA seviyeleri lizerine etkisi
aragtirtldl. Arastirmada yirmi iki adet Spraque-Dawley sican kullanildi: Kontrol grubuna
(n=6), intraperitoneal (i.p.) %0.9 salin; Sisplatin grubuna (n=8), i.p. 7 mg/kg tek doz sis-
platin ve Sisplatin+Erdostein grubuna (n=8), sisplatin (7 mg/kg) tek doz ve oral 10 mg /
kg / giin erdostein yedi giin siireyle verildi. 7. giin sicanlarin adrenal medullalar: alindr.
Total RNA seviyeleri spektrofotometrik olarak tayin edildi. Sisplatin grubu ile kontrol
grubu karsilastinldiginda, sisplatin grubunda total RNA seviyesinde anlamli olmayan bir
azalma gozlendi. Sisplatin+erdostein grubu ile sisplatin grubu karsilagtinldigmda,
Sisplatint+erdostein grubunda total RNA seviyesinde istatistiksel olarak anlamli bir artig
bulundu (p<0.02).

Sonug olarak, adrenal medullada sisplatinin neden oldugu total RNA azalmasimn
erdostein grubunda artmis olarak bulunmasi bu ilacin adrenal meduila {izerine yararh
etkilerinin olabilecegini gdstermektetir

171



@, ;&L*U‘s-'q ¢

20032

| p g
8. Ulusal Tibbi Biyoloji Kongresi % ADANI‘%&Q 14-17 Ekim 20063 ADANA
yo:io] g S /

T o

BAS-BOYUN KANSERLI HASTALARDA GENETIK
POLIMORFIZMLERIN ARASTIRILMASI

DEMOKAN S.!, DEMIR D2, SUOGLU Y.2, KIYAK E.2, DALAY N.!

! Istanbul Universitesi, Onkoloji Enstitiisii, Temel Onkoloji Anabilim Dalt
2 Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, KBB Anabilim Dali

Basg-boyun kanserler: diinyada en yaygmn kanserler arasinda 5. sirada, gelismekte olan
iitkelerde ise 2. sirada yer almaktadir. Ulkemizde bu konuda saglikli bir kanser kayit
sistemi bulunmadigindan goritlme siklig1 hakkinda bilgi mevcut degildir. Yapilan
caligmalar genetik yatkinligin bu kansere yakalanma riski agisindan onemli bir rol
oynadigmi gostermekte, hem hiicre siklusunda gérev alan, hem de DNA onarimini kon-
trol eden genlerdeki kalitsal polimorfizmlerin genetik yatkinligin altinda yatan neden
oldugu disiiniilmektedir. Bu acidan bas-boyun kanserleri ¢evresel faktorierle genetik
vatkinlik arasindaki etkilegimi gosteren iyi bir modeldir. Calismada DNA zincir
kiriklarinm onartminda rol oynayan XRCCI ve hiicre stklusunun diizenlenmesinde rol
oynayan bir protoonkogen olan Siklin DI (CCNDI1) genlerindeki polimorfizmler
aragtirilmistir. Calisma kapsaminda bag-boyun kanserli 51 hastadan tiimér dokusu,
normal doku ve periferik kan drnekleri ile saghikli 40 kisiden periferik kan ornekleri
toplandr. Toplanan tiim 6meklerden DNA elde edildikten sonra DNA’larin elektrofore-
tik kalite kontroli yapilarak spektrofotometrik Sl¢iimleri gerceklestirildi. Polimorfik
bolgeler PCR ile cogaltildiktan sonra uygun restriksiyon enzimleri kullanifarak kesildi
ve sonuclar UV transilluminator yardimiyla degerlendirildi. Polimorfik dagilimfar
sagliklt kisilerdeki allel frekanslar ile kiyaslandi ve hastalarin klinik ve patolojik bulgu-
lariyla iligkileri aragtirildi. DNA onarim genlerinde ve hiicre siklusunda rol oynayan
genlerde meveut genetik varyantlar kanser riskini belirlemek agisindan degerlendirilerek
bunlarm kiinikte birer marker olarak kullanilabilirligi arastirildi.
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LiZOZiM GENININ LAKTIK ASIT BAKTERILERINDE
KL.ONLANMASI

A.SELEN AKINALP , MELTEM ASAN, NUMAN OZCAN
C.U. Ziraat Falkiiltesi Zootekni Boliimii

Lizozim (muramidaz), prokaryotik bakteri hiicre duvarlarimin hidrolize olmasini katali-
zleyen bir enzimdir, Bugiin, ¢ok yorilil aktiviteleri sebebiyle bir ¢cok alanda uygulama
imkani bulan lizozim, gida sanayiinde yiyeceklerin raf dmriiniin uzatilmasi ve koruyucu
etkisi yaminda anti-tiimdr, anti-metastatik etkileriyle de immiin sistemi uwyarmaktadir.

Bu ¢ahigmada Clostridium tyrobutyricum kokenli bakterilerin peynir tenekelerinde
olusturacag: sisme (Blowing) probleminin giderilmesi ve peynir kalitesinin artutlmast
amaclanmakiadir. Ayrica siit emen buzagilara yedirilerek probiyotik etkisi
arastirtlacaktir.

Bu sebeple; peynirin dogal florasinda bulunan Lactococcus lactis ve ayrica bir yogurt
bakterisi olan Streptococcus thermophilus bakterilerinde eksprese olabilecek bir mekik
vektor gelistirilmistir. Prokaryotik hiicre duvarmi pargalama 6zelliine sahip T4
Bakteriyofaj lizozim geni bu mekik vektore takilarak, Streptococcus thermophilus ve
Lactococcus lactis bakterilerine aktarilmis ve boylece bu bakterilere lizozim enzim
aktivitesi kazandmrilmistir.
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AKCIGER KANSERLI HASTALARDA
p53 TUMOR SUPRESSOR GEN MUTASYONLARININ
DIZI ANALIZI ILE ARASTIRILMASI

ALPTEKIN D!, LULEYAP U!, TOPCUOGLU M$?, WOLFRAM H3, GUZEL All,
PAZARBASI Al, KASAP M!{, KASAP H! FROSTER UG?

! Cukurova Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, Adana
2Cukurova Universitesi, Tip Fakiiltesi, Gégiis Kalp ve Damar Cerrahisi AB.Dali Adana
3Leipzig Universitesi, Tip Fakiiltesi, Insan Genetigi Enstitiisii, Leipzig, ALMANYA

Kanserlesme prosesinde ¢ok onemli rol oynayan p53 tiimor stipressor geni; 17. kromozomun
kisa kolunda yer alan ve 11 ekzonu bulunan bir gendir. 53 kD agirlifinda 393 aminoasit uzun-

“lugunda tiimor supressor proteinini kodlar. Bu nedenle bu gen tarafindan sentezlenen p33 pro-

teini hiicre siklusunun énemli bir regiilatortt ve bir transkripsiyon faktériidiir,

P53 geninin memeli, amfibi, kus ve baliklarda yapilan dizi analizlerinde biiylik bir homoloji
gosteren ve evrimsel agidan cok Gnemli olan,
korunmus 5 domain bélgesinin bulundugu sap-
3 0 e sn tanmistir. Bu korunmus domain béigelerinden 4
tanesinin exon 5 ile 8 arasinda sirast ile; kodon
117-142, 171-181, 234-258 ve 270-286 arasinda
oldugu aptanmistir {Sekil 1).

P53 geni iizerinde bugline kadar pek ¢ok muta-
syon tespit edilmis olup mutasyonlarin %75 nin
kodon 26 ile 332 arasinda oldugu goriilmiistir,
Son zamanlarda yapilan bazi caligmalarda p53
genindeki mutasyonlardan kaynakianan akcifer
kanserlerinin %33 (adenc karsinoma) ile %70
(kiictik hiicreli akciger kanseri) arasinda degistigi
bulunmus olup dzellikle 175, 248 ve 273 kodon-
larin sicak noktalar oldugu bildirilmigtir.

Sekil 1. p33 geninin yapisi

Bu nedenle Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis, Kalp ve Damar Cerrahisi Anabilim
Dalinda Akciger kanseri 0n tanisi ile ameliyat edilen 24 hastadan saglanan kanserli dokulardaki

- p53 geni mutasyonlaninm en fazla goriildigit Ekzon 4-9 arasinda kalan ekzon, ekson-intron

kavsag ve intronik bolgeler otomatik dizi analizi ile aragtirtlmstir.

Incelenen toplam 24 &érnegin 18 tanesinin 4. ve 9, eksonlart arasmdaki kodon 38 -318 bol-
gesinde missens mutasyon saptandr. Bu mutasyonlarm 55°nin heterozigot, 3’niin  homozigot
oldugu, aym gekilde intron 4-9 arasinda kalan bolgenin dizi analizi sonucu saptanan 19 missense
mutasyonun 6’sinin heterozigot ve 13’niin homozigot oldugu bulundu.
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