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SISTEM BIYOLOJiSI

BETULKIRDAR

Bogazici Universitesi Kimya mithendisligi Boliimii, ISTANBUL
kirdar@boun.edu.tr

Sistem Biyolojisi genom sonrast (post genmomik) siire¢te ortaya cikan ve hizli tarama (high-
throughput) teknikleri ile elde edilen bilyiik boyutlardaki bilgi birikiminin kullanilarak, caniilarin
karmasgik yapilarinin organizasyonunun {ist diizeyde anlasilmasim amaclayan disiplinlerarasi bir alan
olarak her gecen giin daha fazla ilgi gekmektedir. Sistem Dbiyolojisi alamindaki caligmalar
organizmanin agyapist {(network) igindeki pargalann tammlanmasi, agyapilerinm yeniden
sekillendirilmesi, matematiksel modellerin (in silico modeler) gelistirilmesi, modellerin deneysel
olarak smanmas: veiyilegtiritmesi gibi asamalar igerir(1,2).

Gliniimilzde cegitli 'omik' teknolojilerini (transkriptom, proteon:, metabolom, flaksom, interaltom
analizi gibi) kulanarak genom, hiicre ya da organel diizeyinde islevi olan komponentleri tanimlamak
miimkiindiir (3-7). 86z konusu gelismeler, yasam bilimlerinde son yiizyiln ikinei yarismda egemen
olan indirgeyici yaklagim verine ¢ok sayida bilginin biitiinlestirilmesi ile eide edilen sisiem bazli bir
yaklagimin benimsenmesine neden olmustur. Sistem dzellikleri hiicreyi olusturan molekiillerin tek tek
Ozelliklerinden farkli, hiicrenin/dokunun biitliniinden kaynakianan {6megin proteinlerin, genlerin
belirli kosullarda ve zamanda birbileri ile etkilegiminden) &zelliklerdir. Bu paradigma degisikligi
yasambilimleri ile dogrudan iliskisi olan titm alaniarda yeni agilimlar getirmektedir.

Sistem biyolojisi 6nemli bir bilgi biitinlestirilmesi igerir ve bilginin bilitiinlestirilmesi c¢esitli
asamalarda gerceldestirilir, En iist diizeyde ise degisik kaynaklardan elde edilen biitiinlestiriimis bilgi
hiicreyi olusturan agyapilart iizerire konuglandirilir. Bu karmasik agyapilannin analizi biyolojik
siireglerin molekiiler mekanizmalarinir anlagilabilmesi igin 6nemli bir adimi olusturmaktadir. Son
yillarda metabolik agyapilaninm yeniden yapilandinlmas kenusunda dnemli admmiar aulmigiir (7-9).
Kontrol ve sinyal iletisim yolizleri i¢in afyapilar olusturma ve bu bilgileri batiinlestirme konnsundaki
caligmalar zh bir gelisim gdstermektedir (10-12). Yeniden yapdandirnlan agyapilannm matematik
modellerinin gelistirilmesi, genom diizeyinde in silico hiicre modellerinin olusturulmas: yalmzea gok
az sayida organizma igin gergeklestirilebilmistir ve sadece topolojik ve stokiometrik modeller séz
konusudur (13-15). Agyapilarmin modiiler hale getirilmesi ve analizi ile gen modiilleri ve genlerin
anlatimini kontrol eden afyapilart saptanabilmistic {16). Modellerin deneysel olarak sinanmas:
agamas: ise gen mithendisligi ve modem biycloji bilgi ve birikimi kullamiarak kolayca
gergeklestirilebilir,

~ Sistem biyolojisi ve genom diizeyinde in silico modellerin endiistriyel biyoteknolojideki uygulama

10

alanlart Patil, Akesson ve Nielsen' in makalesinde zetlenmektedir (16). Sistemn biyolojisinin yalmz
endiistriyel biyoteknoloji degil tipta kanser ve genetik hastalidar dahil bir ¢ok hastaligin tanu, tedavi ve
ifag gelistirilmesinde Onemli olanaklar saglayacagi kesindir (18). Bu afanda ¢alisan bioteknoloji
firmalaninin sayis1 giderek arimakta, dzellikie ¢okuluslu biiyiik ilag sirketleri bu alanda énemli
vatinmlar yapmaktadirlar,
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APOPTOZ ve KANSER

MELEK OZTURK

istanbul Universitesi, Cerrahpaga Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji AD, ISTANBUL
mozturk@istanbul.edu.tr
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Giris

Fizyolojik kosullarda hiicre proliferasyonu ve apoptotik hiicre 8liimil birbirleri ile yakm iliskili
hiicresel islevlerdir, Hiicre proliferasyonu ve hiicre Oliimil arasmmda homeostatik dengenin
ditzenlenmesi, ¢ok hiicreli organizmalarm geligim siireci ve doku devamhlig i¢in ok énemlidir, Agm
hiicre artig1 apoptoz ile dengelenir. Apotozu kontrol eden genlerin ekspresyonlarindaki veya
fonksiyonlarindaki degisimler bu dengeyi bozar ve neoplastik hiicre gogalmasina katkida bulunurlar.
Hiicre dist tetikleyici ajanlar, biiyiime faktor eksikligi, germ soyu kaynakl genetik mutasyonlar veya
viral kaynakh sinyal molekiillerinin nedeni ile apoptozu diizenleyen sinyallesme selelesinde ortaya
¢ikan bir bozukluk nérodejerenatif hastaliklardan kansere kadar gesitli hastalikiara neden olabilir.
Apoptoz, diger adiyla programli hiicre &liimii, hiicre proliferasyonunu koniroligin veya DNA hasarina
yamt olarak hiicrelerin kulandift bir 8lim seklidir. Apoptozun molekiiler —mekamizimalarmmn
anlasilmas: sonucu kanser hiicrelerinin hedeflenerek apoptozun uyarilmast ile 6ldiiriilmesi veya bazi
sitotoksik ajanlara ve radyasyona karsi hassasiyetlerinin arthnimasi yoniinde yeni tedavi yontemleri
geligtirilmektedir.

Apoptozun Genel Mekanizmas1 .

Apoptozun igleminde iki esas yol vardir; reseptdr yolu (veya sitoplazmik yol) ve mitokondriyon yolw
Reseptér yolunda ig géren plazma membraninda yer alan 6liim reseptdrleri (Fas, TNF-alfa, TRAIL),
sitoplazmik bolgesinde 8liim pargasima sahiptir. Reseptdr ligand bagimn kurulmast ile bu 6liim parga
prokaspazlardaki baglanma bdlgeleri ile etkilegirler ve prokaspazlar (kaspaz 8) aktif hale gelir. ik
adimda ol alan kaspaz-8, apoptozun ilerlemesinden ve son admnlarindan sorumlu olan diger
kaspazlarin (kaspaz-3,-6 ve -7) akiivasyorunu saglar . Kaspaz-3 ayrca alternatif bir yol olarak,
mitokondriyon yoluna ait farkl: uyaranlar ile de akiiflegtirilerek apoptozu ilerletir. Bu yolun
diizenlenmesinde rol alan en Snemli protein ailesi Bcl-2 dir. Bel-2 ailest apoptoptozu ilerletici (5,
Bax, Bcl-XS, Bid, Bim) ve apoptotozu engelleyici (6rn, Bel-2, Bel-XL) proteinler olmak fizere iki
onemli gruba ayrihiriar. Apoptotozu engelleyen Bel-2 fiyeleri mitokondriyon membranlarmda yagam
fakitrieri olarak bulunurlar ve mitokondriyonun megakanallarmi kontrol ederek sitokrom-c'nin (sit-c)
mitokondriyondan sitoplazmaya gegisine engel olurlar. Apoptotozu ilerleten bel-2 proteinleri ise p53
yolu ile veya bazi durumlarda kaspaz-8'in alternatif olarak sectigi bir yoldan kurpilan Bid proteini
aracthgt ile uyanlr ve sit-c'nin mitokondriyondan salinmasina neden olurlar. Sit-c sitoplazmaya
gectiginde Apaf-1 (apoptotik proteazlari aktive eden faktor) ile birlesir ve prokaspaz-9'u aktiflestirir.
Aktiflesen kaspaz-9, prokaspaz-3'ii aktif hale getirir ve kaspaz selalesi ile apoptoz ilerletilir. Kaspaz
aktiflesmeleri  ile nuklear laminlerin ve kromatin materyalinin yikilmasi tamamlanir. Apoptoz
kontroliinde birgok protein ve bircok yol vardir. NFkB, p53, PI3K  ve ubikuitin/proteozom yolu
kontrol yollarina 6rnek olarak verilebilir,

Apoptozile Kanser Arasmdaki fliskinin Temeli
Kapazlar ve kanser

Son yillarda apoptozun molekiiler mekanizmas ile ilgili yogun galigmalar sonucu kaspaz ailesinin
dogrudan veya dolayli yollardan apoptozun hem biyokimyasal hemde morfolojik degisikliklerinden
sorumlu oldugu ortaya gikartimigtir. Kaspazlarin iglevierini kontrol eden i¢ ve dis sinyal iletim yollari
ve bu yola katilan proteinlerin apoptozdalkdi kritik rolteri tektek ortaya ¢tkanlmaktadir, Apoptozu ig
kaynakli veya dis kaynakl: uyaranlar ile harckete gegiren kaspazlar hiicre ici proteazlardir. Apoptozda




is gbren en 6nemli kaspazlar, kaspaz-3,-6, -7, -8 ve -9'dur ve sitoplazmada inaktif (nctil kaspazlar)
olarak bulunurlar. Onciil kaspazlar gesitli uyaraniar ile aktiflesir ve kaspaz selalesi olugturarak
apoptozun ilerlemesine katilirlar. Apoptozun gerek sitoplazmik gerekse mitokondrium yolunda ortak
ve son basamak kaspaz-3'iin aktivasyonudur. Kaspaz-3 akiflestiginde nukieusta ‘kaspazla aktiflegen
DNaz inhibitdriini' keserek nukleusun apoptotik pargalanmasim baglati. Apoptozun gesitli
asamalarinda kaspaz-5,-10 ve -12'ninde katilrmlar: gdsterilmistir. Kaspazlarm apoptozdaki énemli
fonksiyonlar yapilarinda bulunan 'CARD, DD ve DED' bélgeleri ile kontrol edilir. Kaspazlar 6liim
reseptérlerinin 8liim pargalan (DD) pargalart ile uyanlarak aktiflestirilir, Kaspaz genlerinde ortaya
cikan mutasyonlar ile cesitli maliniteler arasinda iliski bulundugu bildirilmistir. Kaspaz-5'deki gergeve
kaymas: mutasyonu ailesel nonpoliposis kolorektal kanserierde, gastrointestinal ve endometrium
tiimérlerinde gozlenmistir. Kaspaz-3 geninde homozigot delesyonlar meme kanser hiicrelerinde
(MCF-7) tayin edilmistir. Néroblastoma ve diger baz: solid timdrlerde kaspaz-8 genindeki nokta
mutasyonlar: veya gen metilasyonu arasinda bir iligki oldugu bildirilmisgtir.

T1AP"1arve kanser

Apoptozu baskilayan protein grubu olan endojen JAP ailesinin tiyeleri (cIAP-1 ve -2, XIAPLivin,
Survivin) dzellikle kaspaz-3,-7 ve -9'u inhibe ederler . Bu aileye ait proteinler antiapoptotik etkileri
igin Snemli olan olan 'BIR' pargast igerirler. Bazi kanser tiplerinde JAP'larin 8rnedin survivin'in agirt
ekspresyonlar: gbsterilmistir. Survivin geni geg G2/M fazinda aktifleserek hiicre dongiisiinde, yagam
ve oliim erasinda &nemli bir kontrol nektasi otarak ¢alisir. Kanser hiicrelerinde survivin ekspresyonu
antisens metodlar ile baskilanirsa poliploidi, andploidi ve apoptoz olugur. Renal kanserlerde ve
melanomada 'Hivin'in asi ekspresyonu bildirilmigtir. LAP'larin apoptozdaki roflerinin anlagilmasindan
sonra kanser tedavisinde yaygmn olarak kullanilabilme yolu da agilmstir. Kanser hiicrelerinde
IAParin antisens aracili ekspresyonlarinin baskilanmass, hiicrelerin yeniden apoptik uyarana agik
hale gelmelerine neden olur ve bdylece kanser hiicrelerinin sitotoksik antikanser jlaglarina karg:
hassasiyet kazanmalars saglanir. TAP'lanin endojen inhibitérleri Smac/Diablo ve HirA2/Omi' dir ve
apoptotik wuyart ile mitokondriyondan sitozole salmular. Smac ve Omi , JAPTara balanarak
kaspazlarn serbestlesmesi ile apoptuzu ilerletici yolda is gériirler. Bu yolun agilklanmas: yeni bir
antikanser ilag tiirtinin gelistirilmesine yol agnustir. Smac ve HirA2'nin sentetik peptidleri liretilmigtir
ve sitotoksilk antikanser ilaglara kars: apoptoza hassasiyetin igin kullandmaktadir,

(liim reseptirleri ve kanser

Apoptozun ¢evresel dis uyaranlanm alan plazma membran  reseptérleri (TNF ailesi reseptérler,
TRAIL reseptorieri /DR4 ve DRS, Fas/Apo-1/CD95, DR3/Apo2) sinyalleri hilcre igine iletirler.
Reseptorierin sitoplazmik uglart 8litm pargass icerir ve bu parga prokaspaz-8 ile etkileserek akuf
kaspaza donisiimiine neden olur ve apoptozun kaspaz selalesini aktifler. Bu iletim yollarinda gesitls
adimlarda ortaya gikan hasarlar ile kanser tipleri arasinda baglantider bulunmustur. Fas genindeki
somatik mutasyoniar muitipl myelom ve non-Hodgkin lenfomealarda gdzlenmistir. Bazi i6semi
hastalan i¢in Fas ekspresyonu dnemli bir prognostik bilgidir. Fas geni, alternatif ksrprima ie, iki
izoform protein iiretir. Normal uzunluktaki Fas bir transmembran proteinidir ve membrana yerlesir.
Diger protein kisa formdur ve hiicre digina salimr. Salgilanan bu serbest-Fas, hiicreler aras: alanda Fas
ligandina baglanarak , bir apoptoz inhibisrii olarak fs goriir. T-hiicre bazli idsemilerde, serbesi-Fas
serum seviyeleri artmig olarak tespit edilmis ve serbest Fas'n seviyesindeki artigin hastalifm
prognozu ile yakin iliskisi bildirilmigtir. TRAJL, TNF ailesi iiyelerinden bir liganddir ve 6ilim
parcalar igeren iki reseptére (TRAILR-1/DR4, TRAJILR-2/DR5) baglanarak apoptozu uyarr. TNF
ailesine ait diger sitokinlerin aksine inflamatuvar reaksiyon!ar uyarmadigindan ézellikle DR4'e kargi
olusturulan rekombinant TRAIL kanser tedavisinde ilag olarak kullanimumn fazl kiinik ¢alismalan
tamamlanmistsr.

Bel-2 ailesi ve kanser

Apoptozun mitokondriyon yolunun ana diizenleyici proteinleri Bel-2 ailesidir. Bei-2 ailesi apoptozu
ilerletenier (Bax, Bak, Bad, Bid, Bim, Hrk, BelXs, APR/Noxa, Puma) ve apoptozu engelleyenler (Bel-
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2, BclXL, Mcl-1, Bel-b (Boo-Diva)) olmak fizere iki gruptur, Biiylime faktdr eksikligi, hipoksi,
antikanser ilaglari, radyasyon, oksidanlar ve Ca iyon artist Bel-2 ailesini apoptoz igin uyaran
faktdrlerdir. Bcl-2 ailesine ait proteinlerin en onemli Ozellikleri membranlarda por
olusturabilmeleridir. Bu por olusumu Bcl-2 ailesinin homoloji gdsteren “BH” (BH1-4) pargalan ile
gerceklesir. Apoptozu uyaran Bel-2 ailesinin apoptozu ilerleime fonksiyonlar, igerdikiern BH3 -
parcalart vasitastyla antiapoptotik Bel-2 iiyeleri ile heterodimer olugturmalarma (6rm;Bax-Bel-2)
baglidir. Ayrica apoptozu uyarict grup liyelerikendi aralarinda da dimer olugturabilir (6m;Bax-Bak) ve
dldiiritcll etkd kazanabilirler. Bu dimerler mitokondriyon membranlarma yerleserek kanallar
olugturabilir ve mitokondriyondan sit-¢, Smac ve Omi kagisina neden olurlar. BH3 bélgesine ait bir
mutasyon Bid ve Bak gibi apoptozu uyarict Bel-2 proteinlerinin dimerizasyonunu, dolays: ile
apoptozu engeller. BH3 iin bu tnemli fonksiyonu kanser tedavisinde yeni bir ilacin daha
gelistirilmesine neden olnmustur. Ilag olarak hazirlanan BH3 peptidleri ile 6zeilikle Bel-2 ve BelXL
asir1 ekspresyonu olan kanserlerde apoptoza hassasiyetin arttirilmasi igin kulanlabilecegi ¢esitli in
vitro galismalarda gésteritmistir. Bel2 ailesine ait proteinlerin miktarlarmdaki degigiklikler ile gegitli
kanser tipleri arasmda iligki bulunmusgtur, Major non-Hodgkin lenfomada kromozom translokasyonu
ile apoptozu engelleyen Bel-2 geni aktiflesir. Bel-2 geninin prostat ve meme kanseri, kiigiik hiicreli
akciger karsinomu ve melanoma gibi solid tiimérlerde agir ekspresyonu gdzlenir. Bunun tersi bir
émelde apoptozu ilerleten Bax'm fonksiyon kaybina neden olan mutasyonlar birgok kanser tipinde
dzellikle gastrointestinal karsinomlarda gosterilmigtir.

P53 ve kanser

Apoptoz ile iligkisi saptanan ilk timor baskilayici gen p33 tiir. P53 genindeki bir mutasyon veya
fonksiyon kaybi kansere neden olur. Bilyiime-yasam faktorlerinin eksikligi, hipoksi, radyasyon gibi
hilcre disindan kaynaklanan uyaranlar veya hiicre iginden kaynakianan bazi uyaranlar p53'iin
apoptotik fonksiyonunu harekete gegirir. Hipoksi, mitojen onkogenler, radyasyon, telomer iglev
bozuklugu, onkogenik mutasyonlar ve uygunsuz proliferasyon sinyalleri hiicre igi apoptoz
uyaranlaridir ve p53'ii apoptozu ilerletmesi yoniinde. DNA hasan ile ortaya ¢ikan hiicre i¢i sinyallerin
bityiik bir béliimii p53 proteinini aktive ederek apoptozu baglatir. hiicre dongiisiiniin kontroliinde
p53'iin dnemli rolil vardir ayrica apoptozda da gok Snemli bir kontrol noktas1 proteini olarak ig
gormektedir. DNA hasar1 tamir edilemediginde, apoptozu ilerleten Bax, Noxa ve Puma proteinlerini
aktifleyerek , yasam faktdrit olan Bcl-2 ve BelXL'yi baskilayarak hiicreyi apoptoza yénlendirir. p33
ayrica, Apaf-1 ve kaspaz-9'un ve Oliim sinyallerini alan DR5, Fas, TNF-alfa reseptor proteinlerinin de
ekspresyonlarini arttirarak apoptoza katilir. P53 dogrudan mitokondriye yerlegerekte sit-c salinmmina
neden olurak apoptozun mitokondriyon yoluna katilir. Baz: tiimérlerde p53'iin transkripsiyonlanm
kontrol ettigi apoptoz yolundaki bazi proteinlerin (Mdm-2, ARF, Apaf-1, kaspaz-9, Noxa, Puma ve
Bax) mutasyonlar gdzlenmistir.

Apoptotik sinyaliletim proteinleri ve kanser

Apoptoz genlerinin ekspresyonunu veya apoptoz proteinlerinin fonksiyonlarini kontrol eden sinyal
ileti yollarinda ig gdren proteinler, apoptoz ve kanser arasmdaki iliskiye dogrudan katibirlar.
Transkripsiyon faktdrii olan NFkB ve bityiime faktor reseptorii olarak ig gbren Akt apoptoz ve kanser
ilgikisinde 6nemli rolleri olan iki sinyal ileti proteinidir.

NFkB, apoptozu engelleyen Bel-2 ailesi liyelerinden Bel-2 ve BelXL nin ayrica IAP ailesi tiyelerinden
c-IAP2'nin ekspresyolarini uyarir. NFkB'nin aktivitesindeki artig, mitokondriyon yolunda apoptozu
engelleyen Bcl-2 ailesine ait proteinlerin artigina veya IAP artisi ile kaspaz inaktivasyonuna neden
olarak hiicrede apoptoza karsi bir direng olusmasina neden olur, NFkB'nin hiperaktivitest ile hem solid
hemde hematopoetik maligniteler arasinda yakin iliski buhmmusgtur.

Akt, bir protein kinazdir ve biiylime faktdr reseptoriidiir. Akt, apoptoz yolunda gérev yapan birgok
proteini fosforileyerek apoptoza engel olur, Ornegin Akt, antiapoptotik Bel-2 ailesi fiyelerinden Bad'
fosforillediginde Bad'in BclXL ile heterodimer olugturmasini engelleyerek , kaspaz-9'u
fosforillediginde ise kaspaz inaktivasyonu ile mitokondriyon yolunu keserek apoptozu engeller. Son




yillarda yapilan bazi galigmalar ile meme ve ovaryum kansetleri ile Aldt'nin agirt ekspresyonu arasmda
bir iligki saptanmstir, Akt'nin apoptoza yonlendirme etkileri nedeniyle kanser tedavisinde, apoptozile
iliskili ila¢ olarak gelistirilmeye baglanmugtir.

Sonug:

Apoptozun molekiiler mekanizmasinin her gegen giin hizh bir sekilde ¢dzillmesi, bir faraftan kanserin
patobiyolojisine 1s1k tutmakta, diger taraftan da apoptotik mekanizmalarn kullanilmasi ile kanser
tedavisinde yeni stratejilerin geligtirilmesine olanak saglamaktadir.
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Replikasyon sonu problemine bagh olarak her hilcre béliinmesinde izlenen telomer dizi kaybinin
zamanla hiicre yaslanmasina yol agtifi ve telomeraz reaktivasyonunun hifcrelerin simirsiz gogalma
ozelligi kazanmasmda rol oynayan Onemli mekanizmalardan biri oldugu ileri siiriilmektedir.
Telomeraz, kendi RNA alt birimini kalip olarak kullanarak sentezledifi hekzamerik tekrarlar:
(TTAGGGn), kromozom uglarmda yer alan telomer dizilerine ekleyen ters transkriptaz akiivitesine
sahip dzel riboniikieoproteindir. TRAP (Telomeric Repeat Amplification Frotocol) yénteminin 1994
yilinda gelistirilmesiyle telomeraz aktivitesinin kanserlerin % 80-90"inda pozitif oldugu, buna karsin
somatik hiicrelerin g¢ogunda bulunmadig: tespit edilmistir. Bu sonuglar, telomerazi hem kanser
tanisinda hem de tedavisinde ilgi ¢ekici bir hedef haline getirmistir. Bugime kadar telomeraz
inhibisyonuna yonelik olarak ‘hammerhead' ribozimler, ters transkriptaz inhibitérleri, peptik niikleik
asitler ve ¢esitli oligoniikleotidler gelistirilmistir.

Telomeraz inhitoril olarak gelistirilen GRN163L (Geron, Menlo Park, California), hTR'nin kalip
bdlgesine (3'-CAAUCCCAAUC-5") komplementer 13 bazlik (5-TAGGGTTAGACAA-3") N3P5
tiyo-fosforamidat oligoniikleotid olup, 5'-tiyofosfat grubuna kovalent bagli olan palmitoil grabu (C16)
tasimaktadir. Telomerazin aktif bdigesini yarismali sekilde inhibe edip, enzimin telomer DNA'sina
tutunmasint ve telomer dizilerinin eklemesini engelleyerek etici géstermekiedir. Caligmamizda
lusiferaz sentezleyen AS49-Luc akciger ve MDA-MB 231-Luc meme kanseri hiicrelerine uygulanan
72 saatlik kisa siireli GRN163L (1uM) tedavisinin telomeraz aktivitesini inhibe ettigi, 1haftalik
GRN163L tedavisinden sonra hiicrelerin klon olusturabilme &zelliklerini kaybettikleri, 12 hafta
boyunca wygulanan GRN163L tedavisinin ise telomerik uzunlukiarda ve hiicre ¢ofalma hzmda
belirgin azalmaya neden oldugu saptandi. in vitro sartlarda 4-5 haftalik én tedaviyi takiben hilcrelerin
yumusak agarda olusturduklar: koloni sayilarinda ve invazyon kapasitelerinde kontrol grubuna gore
belirgin sekilde azalma oldugu tespit edildi.

Olugturulan ksenograft hayvan modellerinde farklr dozlardaki ilacin (Smg/kg, 15mg/kg, 30mg/kg) in
vive sartlardaki etkinlifini biyoluminesans goriintiileme (BLI) teknigi ile kantitatif olarak
degerlendirildiginde;. GRN163L tedavisinin akciZer metastazlarinin olusumunu kontrol grubuna gore
belirgin dlgiide azalttigs izlendi. Sonug olarak, telomeraz inhibitdri GRN163L ile saglanan telomeraz
inhibisyonunun hiicreler {izerinde antiproliferatif etkili oldugu, akcifer metaztazlarmin gelisimini
engelledigi tespit edildiginden, ‘minimal rezidiiel hastalik' tedavisinde telomeraz inhibisyonunun yeni
birtedavi stratejisi olabilecegi umut edilmekiedir.
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MEZIALTEMPORALLOB EPILEPSISINDE RNA PROFIiLLERI
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Mezial Temporal Lob epilepsisi (MTLE) insanda en sik rastlanan, semptomatik, lokalizasyon-bagimh
ve belirgin dzellik olarak hipokampal skleroz (MTS) patofizyolojisi gdsteren bir epilepsi tiiriidiir,
Hipokampusta néron kayb: ve akzonal reorganizasyon gergeklestigi bildirilmistir. Bu konuda hasta
dokularda transkriptom incelenmesine yonelik yapilan g¢alismalar az sayida olup, insandaki
epileptogenezin ve néropatolojik degisikliklerin anlagilabilmesi agisindan degerlidir. Grubumuz
tarafindan baglatilan nérogenomik calismalar kapsammmda, MTLE hastalarindan elde edilen
hipokampus dokulari ve otopsi kontrol dmeklerinde *“Serial Analysis of Gene Expression” (SAGE)
teknolojisi kultamlarak hipokampusa ait transkriptom tammianmigtir ve anlamh farklilik gosteren
143 transkript saptanmistir. Bu genler enerji metabolizmasi, transkripsiyon kontrolii, protein sentezi
ve degredasyonu, sinyal iletimi gibi énemli hiicresel aktivitelerde rol almaktadir. SAGE verileri
degerlendirilerek ckspresyon seviyeleri hasta dokularinda kontrole gore anlamh farklilik gosteren
genler in situ hibridizasyon ¢alismast i¢in aday olarak belirlenmistir. Bu genlerden Beclin T mRNA'
smn kontrole gére MTS hipokampus drneklerinde anlamh diizeyde artthf gdzlenirken, GRIM-19
{gene associated with retinoid-IFN-induced mortality 19) geni ekspresyonunun azaldigi saptanmgtir.
Bu veriler dikkate alinarak hiicre 6lim yollarinda rolleri oldugu diistiniilen Beclin 1 ve GRIM-19
genleri igin insan hipokampus doku Smeklerinde in-situ hibridizasyon feknigi ile hiicre tipi ve
lokalizasyona dayali ekspresyon analizi gergeklestirilmistir,
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Otomasyon ve biyoinformatikieki gelismeler genomik olarak adlandirilan yeni bir disiplinin ortaya
¢itkmasina neden olmustur. Genler ve genom hakkindaki bilgilerin olusturulmas: ve analizini
hedefleyen, tek tek genlerin bulunmast ve tammlanmas: gibi amagiar: olan bu proje kapsaminda
otomasyon teknolojisinin gelisimi ile dokuz aylik bir siire i¢inde 14,8 milyar baz ¢iftinin dizilenmesi
gerceklestirilmistir . Teknolojideki bu ve benzeri gelismeler sonucunda insan genomunun
haritalanmasinin bityiik bir boliimi tamamlanmis olup, 2000 yili Subat ayinda yayinlanan verilere
gére insan genomunda yaklasik 32, 000 geninin bulundugu belirlenmigtir. Bu rakam Caenorhabditis
elegans' ta 19,000 gen veya Drosophila melanogaster’de 13,600 gen oldugu ditstiniildiiinde daha
énceki tahminlerin Gicte biri diizeyindedir. Bilim adamlarini dnce sasirtan bu veri, daha sonra yiiksek
dkaryotlardaki farkliiklarm gen sayisindaki artig ile degil, proteinlerin fonksiyone! evrimi ile
gergeklesen gesitlilik nedeniyle olabilecegini dilgiindiirmistiir. Son yillarda S.cervesiae ile yapiian
protein-protein iligkilerini saptamaya yonelik ¢aligmalar, basit Skaryotik organizmalarda sinyal iletimi
yollanimin ¢ok az sayida partner ile ve sunirli sayida protein ile gergeklestigini gostermistir. Bunun
vitksek dkaryotlar igin de dogru olabilecegi, hiicrede kilit fonksiyonlari olan ve pek gok hiicresel
fonksiyonun gergeklesmesinde rol oynayan bu tip proteinlerin (6rn pS53 gibi) saptanmasi ve bunlan
hedefleyen ilagiar ile bozulan hiicresel fonksiyonlarin diizeltilebilecegi fikri tartigilmaya baglanmistr.

Bu gelismeler ile paralel olarak protein ve protein sistemleri ile ilgili kargilastirmal: ¢aligmalara da ilgi
artigtir. Sonucta proje “fonksivonel genomik” olarak adlandirilan yeni bir agilim kazanmigtir.
Projenin bu béliimiiniin amac1 kisaca genomik sekanstaki bilginin fonksiyonurun ne oldugunun
belirlenmesi olarak Gzetlenebilir. Proje kapsaminda genom ekspresyonu ve kontroliiniin nasil
gerceklestiginin; fare gibi organizmalarin genomlarinda yaratilan mutasyonlar, kayip veya
degisiklikler ile anlagilmasi ve protein analizi igin bilgisayar destekli metotlarin gelistirilmesi
hedeflenmistir. Fonksiyonel genomik aragtirmalar: “delesyon ve mutagenez” caligmalarmm, “fare-
insan karsilastirmalt dizi analizlerini®, hedef proteinlerin tamimlanmasina, hedef gen
ekspresyonlarinin ve regiilasyonlarinm belirlenmesine yonelik “proteomik” galigmalarini, “yapisai
genomik” olarak adlandirilan proteinierin ii¢ boyutlu ve dért boyutlu analizlerini yapmaya y&nelik
calismalarim icermektedir. Bunu hiicre doku ve organlardaki tiim metabolitierin belirlenmesini
hedefleven ¢aligmalarin izleyecegi ditstiniilmektedir.

“Proteomik” kavramt genom tarafindan elsprese edilen tiim proteinler aniam:ina gelen “proteom”
kelimesinden kéken almakta, biiylik kapsamii protein ayrimi ve tamimlanmasy galigmalarmi
igermektedir ,,,. Gilinlimiizde proteomik aragtirmalar: iki zit ancak birbirini tamamlayic stratejiyi
igermektedir. Ilk strateji , “cell-mapping proteomics” olarak adlandirmakta, hiicreler arasi sinyal
iletimi yollaruu olusturan karmasik sebekenin bir goriniimiini olusturacak protein-protein
iligkilerinin tanimlanmasint hedeflemektedir. Tkine strateji ise “protein expression proteomics” olarak
adlandirilmakta, farkli kosullarda, farid: hiicre tipleri ve delular arasimda protein ekspresyon
paternlerinin tanumlanmasini amaglamaktadir. Bu baglamda proteomik kapsarminda gergeklestirilen
¢alismalar ii¢ ana alanda toplanabilir:

(1} Proteinlerin tammlanmas:, karakterizasyonu ve post franslasyonel modifikasyenlarimm
belirlemesi,

(2) Cok sayidaki farkl hticre, doku, organ, organizmada ve farkh hastaliklardaki protein ekspresyon
diizeylerinin kargilagtiriimalr analizleri,

(3) Protein-protein iligkilerinin analizleri.




Ancak su anda var olan teknoloji ile proteinlerin ¢alisitmasinda, gen ve transkriptlerin cahisilmasi ile
kiyaslandiginda pek gok zorluk vardy. Birincisi, proteinlerin davramslarim-fonksiyonlarim onlarn
tersiyer yapilari belirler. Su anda kullamlan protein baglanmast temeline dayanan tiim testler proteinin
primer yapis1 esas almarak hazirlanmigtir. Bu protein hedeflerin saptanmasinda afinite temelii bir
sistem kullamlmas: sonucunu dofurmalitadir. Tkincisi, sistemde milyoniarca farkli protein oldugu
varsaylldiginda, ortamda gok kiigiik miktarlarda var olan proteinlerin gahigiimasinda yasanan
zorluklardir. Heniiz niikleik asitlerin amplifikasyonunu saglayan polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)
gibi bir yéntemin, protein hedefler i¢in gelistirilmemis olmasi galismalan sinirlamaktadir. Ek olarak
proteinlerin davranislar her zaman ortamda bulunan proteinlerin kantitatif olarak miktanna baglt
olmayabilir. Protein regiilasyonu siklikla proteinlerin sentez ve degredasyonlarint degil
modifikasyonlarma (6rn fosforilasyon) bagh olarak gergeklesmektedir. Zorhuklara “RNA splicing” ile
elde edilen farkl: splice varyanilarmin son derece benzer yapiya sahip olup, ok farkl: fonksiyonlar
yapmas: eklendiginde bizi bekleyen giigliiklerin boyutu ortaya ¢ikmaktadir. Ancak genomigin
baslangicinda niikleik asit galismalanndaki zorluklar ve bunlarnn ne kadar hizla ¢bziimlendigi
diistiniildiigiinde, yakm bir gelecekte biitiin bu soruniarin fistesinden gelinecedi tahmin etmek hig de
zor degildir.

Ornelleyecek olursak son zamanlara kadar, global protein ekspresyon ¢aligmalarmda iki boyutlu jel
elekroforezi (2DE) kullanilmakta idi. Bu teknik binlerce farkls proteinin dikddrigen seklinde bir jel
tizerinde viik birinci, molekiiler agirlik ikinci boyutta clacak sekilde ayrmianarak, farkli noktalar
olustarmast ile sinulr idi. Giiniimiize kadar bu teknikle pek gok farkli proteinin galisilmasr yap: ve
fonksiyonlarinm analizi miimkiin clsa da, yontemin zorlugu, zaman ahic: olmas:, sensitivitesinin
diisiik olmas: gibi sorunlar devam etmekteydi. Bu smirlamalar maya iki-hibrit sistemi (Y2H), faj
sunumu (PD) teknigi, modifiye kiitle spektrometrisi (MS) ve protein array'leri gibi yeni uygulamalarm
gelistiriimesini saglamusto, -

Protein-Protein EtkHesimlerinin Tammlanmasinda 'Faj Sunumu'

Faj sunumu teknolojisi, 1985 de yabanci proteinlerin flamentdz bakteriofajlarin yiizeyinde mindr kilif
proteinleri ife fiizyon yaparak sunulabildiginin saptanmasi ile ortaya ¢ikenis olup, faj genomunun
kapsid proteinlerini kodlayan béliimiine yerlestirilen yabanci DNA segmentlerinin kapsid proteinleri
ile beraber faj yiizeyinde sunulmas: saglanmaktadir. Yontem hedef proteinler ile iligkiye giren yent
peptidlerin identifikasyonunda evrimse! secilim prensiplerine gore ¢ahsmaktadir. Yaklagik 20 yillik
bir siiregte cesitli uygulama alanlart bulan faj sunum teknigi protein-protein etkilesimlerinin
arastirtimasinda dzellikle de protein yizeyinde bulunan ve diger proteinlerle etkilesen yapilarin
tarumlanmast ve analizi, belirli amino asit sekansina baglanan yeni ligandlarin (antijenik epitoplar,
inhibitérler, antagonistler, agonistler ya da substratlar) izole edilmesi, ligandlar ile hedef yapilan
arasindalki etkilesimin afinite ve Ozgiliigiini artinlmas: amaciyla yaygm sekilde kallaniimaya
baglanmistir.

Faj genomu genetik olarak memeli hiicreierini transfekte edecek sekilde modifiye edilir, Ozellikle
bakteriofajlarm reseptdre bagimli endositoz (RBE) ile baz hedef genleri hiicre igine aktarabildiginin
saptanmasi teknikte fonksiyonel ligand seleksiyonunu saglayan bir modifikasyonun yapilmasina yol
acmis ve LIVE (ligand identification via expression) olarak kisaltilan ekspresyon yoluyla ligand
identifikasyonu yontemi genis kullamm alant bulmustur. LIVE seleksiyonunun gelecedi son noktanin
faj aracilif1 ile gen aktarimi ve hedef hiicrenin genetik transditksiyonu clacag diigéiniilmektedir. RBE
ile internalize edilen faj partikiil(i bir reporter gen (yesil floresan protein (GFP) , beta galatosidaz veya
lusiferaz gibi) veya ila¢ direnglilik geni (neomisin gibi) ekspresyonu ile identifiye edilir, PCR
amplifikasyonu ile ligand DNA amplifiye edilir, bu sekanslar faj vektorlere aktarilarak yenileyen
transfeksiyon ve sefeksiyon basamaklan ile kiitiiphane zenginjestinlir. LIVE medifikasyonu faj
sunumu teknolejisini protein-protein iliskilerinin belirlenmesinde kullamlan bir yontemden, hedefe
spesifik ilag gelistirmede, tedavi igin hedef belirlemede, terapéuik protemnlers kodlayan sekanslann
belirlenmesinde, gen tedavisinde kullanilabilen bir yénteme déniismesini saglanustr, LIVE in gen
aktarimu igin kullamminda hayvan viruslar ve sentetik vektorlere gére pek ¢ok avantajr oldugu
bildirilmistir. Bu avantajlarin en énemlilerinden birisi de transfer edilen ligandlann hedefe spesifik
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olarak baglanmasi ve internalizasyonuna ek olarak hiicre iginde istenilen bolgeye hedeflenebilmesinin
saglamasidirl6, . Omegin LIVE genetik seleksiyonunun faj partikiilii lizerideki hedefleme sinyali
fizerinden yapilmas1 ve boylece kiitiiphaneden spesifik (érn: niikleer lokalizasyon sinyali olan..)
partikiillerin secilimi miimkiindiir. Bir diger uygulama da organ spesifik peptidlerin in vivo ortamda
secilimidir. Bu islemde peptid kiitiiphanesinin fareye enjeksiyonunu takiben séz konusu organ
cikarthr, yikanir ve eliie olan faj bir sonraki enjeksiyon ve seleksiyon dongiilerinde kullamlir. Bu
sekilde seleksiyonu gergeklestirilen peptidler ile ozellikle timdr hiicrelerine ilaglarin
ulagtirlmasy/gotiiriilmesi amaglanmaktadir,

Bu sunumda faj sunumu ydnteminin sinyal ileti yolaklarmndaki protein-profein etkilesimlerinin
belirlenmesinde kullanimina 6mek olarak hepatosit biiyiime faktorii reseptoriindeki protein-protein
etkilesimlerinin tanmmlanmasinda faj sunum yoéntemi ile gergeklestirdigimiz ¢alismalardan ve bu
calismalarin sonuglaridan séz edilecektir.

1 VenterJC, Adams MD, Myers EW ve atk. The sequence of human genome, Science 2001,251: 1304-1351.
2 Jeong H, Mason SP, Barabasi AL, Oltvai ZN. Lethality and centrality in protein networks, Nature 411,41-42,2001

3 Simpson RJ, Dorow DS, Cancer proteomics :from signaling networks to tumor markers. Triends Biotechnol, 2001; 19
{Suppl):540-548.

4 Human Genome Program, U.S. Department of Energy, Human genome news (vi0n3-4) Available from:
http:/fwww.ornl. gov/hgmis/publicat/hgr/v10n3/06 func. html

5 Oliver S.Guilt by association goes global. Nature 2000; 403:601-603.

6 Martin DB, Nelson PS, From genomics to protecmics techniques and application in cancer research, Trends Cell Bioi,
2001;11: 560-565,

7 Naaby-Haysen S, Waterfield MD, Cramer R. Proteomics-post genomic cartography to understand gene function, Trends
inPharmacol Sci, 2001;22: 376-384

8  Simpson RJ, Dorow DS. Cancer proteomics: from signaling networks to tumor markers, Triends Biotechnod, 2001;19
(Suppl):540-548,

9 12 Eisenberg D, Marcotte EM, Xenarios I, Yeates TO. Protein function in the post genomic era. Nature, 200;405 : 823-
826,

10 Blackstock WP, Weir MP. Proteomics: quantitative and physical mapping of cellular proteins, Trends Bietechnol.
1999:17;121-127.

[1 Larocca D, Baird A. Receptor mediated gene transfer by phage display vectors: applications in functional genomics and
gene therapy, DDT, 2001:6: 793-801.

12 farocca D, Jensen-Pergakes K, Burg MA, Baird A, Receptor fargeted gene delivery using multivalent phagemid
particles. Mol. Ther 2001,3: 476-484.

13 Pasqualini R, Ruoslahti E. Organ targeting in vivo using phage display peptide libraries. Nature 1996;380:364-366

14 Arap W, Pasqualini R, Ruoslahti E. Cancer treatment by targeted drug delivery to tumor vasculature in 4 mouse model.
Science 1998;279:377-380
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Son yillarda molekiiler biyoloji tekniklerindeki gelismeler, bir deney sonucunda binlerce veri elde
etmeyi olasy hale getirmistir. Ancak, elde edilen bu verilerin tek gen veya protein seviyesinde tekrar
saklamasinm yapilmasi da sonuglarm tutarhlif1 agismdan bir zorunluluktur. Bu nedenle, iglemsel
yéntemler kullanarak biyolojik davranglarla ilgili Sngdritde bulunmak, molekiiler biyoloji
problemlerinde deney yapacak arastirmacinin §niinde varolan ¢ok sayida segenegi anlamli ve idare
edilebilir bir say1ya indirmekte ve laboratuvar dncesinde hipotezler kurmasinda yardime: olmaktadur.
Bu baglamda, DNA ve protein dizi analizi ile genlerin smiflandirimas: ve fligkilendirilmesi biiyik
Sneme sahiptir. Genom anlamlandirmasina y&nelik DNA ve protein dizi analizi i¢in altdizilerin
demetlenmesine dayal: yaklagimlarin gelistirilip ineelenmesi, bunlar igin yazilimlarin geligtirilmesi
genlerin iglevierinin éngdritmesinde gereklidir.

Dizi benzerligi (homology) genom anlamlandinlmasinda yaygimn olarak kullanilan giighii bir aragtir,

Ortak dizi benzerligi tasiyan protein motifleri, benzer yapry: ve benzer islevi ima edeler. Genelde,
islemsel motif bulma araglar dogrudan arama ve belirleme yapmaktadir (Bailey and Elkan, 1994;
Blekas et al., 2003). Ancak motifleri olusturan altdizilerin siirekli olmamasi, amino asitlerin arasindaki
boslukiarin ve hatta siralarmin degisken olmasindan nedeniyle protein dizilerinde motif bulunmasi
gdriindiigiinden daha zordur: Bunedenle, bir protein anlamlandirma probleminde motif aramak yerine
bir dizinin timiiniin ya da sadece bir pargasinm analizi yapilabilir. PROFILESCAN, BLIMPS ve
MAST (Henikoff and Henikeff, 1991; Bailey and Gribskov, 1998) gibi ek islemlerle birlikte dizi
motifleri proteinierin islevsel anlamlandiriimasi igin kullamimaktadmr. Ancak ¢ofu zaman proteinler
klasik motifler icermeseler de ortak islevlerleri sahip olabilmektedirler. Bu nedenle bizim &riik motif
(implicit motif} diye adlandirdigimiz protein dizi 6zniteliklerinin dagilimina dayali yaklagim, genom
ve proteom analizinde islemsel olarak ¢ok daha pahali olan motif arama ve ¢ikartma gerektiren
siniflandirma problemleri igin genel bir islemsel ¢ekirdek olarak kullanilabilir (Atalay and Atalay,
2005). Bu konusmada DNA ve protein dizi anlamdirilmasinda 6rtik motiflerin analizi i¢in dizi
demetlenmesine ve ardindan siniflandirilmasina dayal bir melez yaklagmmin gelistinilmesi, ilgili
yazilimlarin gergeklestirilmesi genom ve proteom seviyesindeki degigik érneklerle anlatilacaktir,
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Genetikten Genombilime:

Genetik biliminin dzellikle 20. ylizythin son 20 yilindaki ivmesel geligimi genetik bilimini
genombilime tagmugtir. DNA molekiiliintin tespiti, molekiliin kalitimla iliskilendirilmesi, yapisimn
kesfi ile atilan dev adimlan rekombinant DNA teknolojisinin ortaya ¢ikast takip etmistir. Genlerin
lokasyon ve fonkstyonlarimin tek tek disekte edilerek ortaya kondugu hummalr arastirmalar yagam
sifresinin ¢dziimi yolundaki dnemti ilk basamaklar tegkil etmistir.

Daha saglikli, daha kaliteli ve daha verimli bir hayata ulasmak i¢in zamanla yarisilan cagimizda diger
sahalarda oldugu gibi yasam bilimlerinde de aragtirmalarda sistematik bir stratejinin takibi esas
alinmaktadir, Bu nedenle gemombilime gecis yolunda ilk asama model organizmalarn genom
projelerinin baglatilmasi oldu. Bugiine dek 20'min {izerinde mode! organizmanm genom projesi
tamamlanip kataloglandi. Bu sifre dokiim islemi sonucu ortaya gikan verinin boyutlart, bu verilerin
ancak yiiksek islem hacimli teknolojilerin yardimi ile analiz edilebilecekleri gergegini gizler Oniine
serdi.

DNA Mikrodizinler:

DNA'daki yapisal veniden diizenlenmelerin tespiti amactyla DNA ilk olarak 1975 y1lmda kalici olarak
sabit bir ortama aktarilip “Southern Blot” teknigi ile analiz edilmigtir. Bunu takip eden yillarda benzer
bir yaklasimla RNA ve protein molekiilleri de “Northern” ve “Western Blot” teknikleri ile sabit bir
ortama kalic1 olarak aktarihp analiz edilebilir hale gelmigtir. Nilkleik asitlerin elektrokimyasal
dzelliklerinden hareketle sabit bir ortama baglanabildiklerinin kesfi ile genom projelerinden akan
verilerin biraraya gelmesiyle DNA ¢ipierinden séz edilmeye baglanmigtir,

DNA ciplerinin kullanimz ile bir anda analiz edilen gen sayis1 onlu rakamlardan binli rakamlara
firlamstir, Béylelikle genom projelerinin iirettigi verilere esglidiim hizda sonug verecek bu analiz
yBntemi genombilim aragtirmalarina ciddi bir ivme kazandirmigtir.

Mikredizin teknolajisi:

Mikrodizin teknolojisi kullamlmaya baslandif1 giinden bu yana siirekli degisim ve geligim
gostermistir, Mikrodizinler cam slaytlar ve ince katman camlar {izerine dizilen cDNA veya
oligoniikleotidlerden olusurlar. cDNA veya oligoniikleotidler robot sistemler aracilify ile slaytlara
dokundurma (spotted) veya miirekkep piisktirtme (ink-jet) teknigi ile uygulanir.

Dizinde herbir gen pargasini temsil eden ¢cDNA veya oligoniikleotidin dokunduruldugu veya
pliskiirtiildiigii alanin netligi ve kesinligi alinacak sonuglann kalitesi ile dogru oranhdir. Bu anlamda
sonuglarm kalitesini arttiran diger bir mikrodizin iretim tekniginde ince katman camlar {izerine
fotolitografi teknigi ile oligoniikleotidler sentezlenir.

Genombilim arastirmalarinda kullanicilar kendi mikrodizinlerini “spotter” araciligi ile dizdikleri
mikrodizinleri kuflanabilecekleri gibi ¢oziiniiliirliigii her gegen giin artan ve birgok model
organizmamn tim genomunu igeren kalite kontrolden gegmis hazir mikrodizinleri de birgok ticari




firmadan temin edebilmektedirler.
ifade mikrodizinleri:

Ozellikle multifaktdryel ve poligenik hastaliklarda, sdzkonusu hastaliklarn nedenlerini ayristirmak
zordur. Tek tek yapilacak genetik analiz sonug alma siirecini tahmin edilemeyecek boyutta uzatmanin
yani sira elde edilecek verilerin analiz ve yorumunu da giiglestirecektir. Mikrodizin teknolojisi ile
genom boyunca profil gikarmak miimkiin hale gelmistir.

fgilenilen hastalikta genomun ifade profili normal bireye gére nasil degigiyor? Genomdaki hangi
genler spesifik olarak bu hastalikla ilgili? Hastalikla iligkilendirilen bu gen grubumn notmale gore
ifadelenmesi nasil degisivor? Benzeri sorulara ek olarak biyolojik etkisi sorgulanan bir molekiilin
ifade profili {izerine olan etkisini ifade mikrodizinleri ile degerlendirmek miimkiindiir.

SNP mikrodizinleri:

Tekli niikleotid degisimlerine (Single nucleotide polymorphism-SNP) insan genomunda yaklagik her
1200 bazda bir rastlanmaktadir. Bugiine dek yapilan pozisyonel klonlama galigmalarinda mikrosatellit
bdlgeleri kultamlrken, 10.000 ile 500.000 SNP igeren mikrodizinlerin {iretilmesi ile ¢Oziinirliirligl
mikrosatellitlerin gok tizerinde olan bir arag baglanti analizlerine girmis oldu.

SNP mikrodizinleri baglanti analizlerinin yamsira asosiyasyon ve CGH (comparative genome
hybridisation) ¢aligmalarinda da yogun olarak kultanilmaktadir.
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Lipidomics takes a special place among the other postgenome sciences and technologies: proteomics,
transcriptomics, glycomics, signalomics, etc, which are targeted to a creation of artificial cell [1]. The
aim of the work is a prediction of cell response to any external treatment. There are more than 1000
types of lipid molecules in cell. The matteris that lipids represent, from one hand, the main components
of biomembranes providing a barrier function, and, from other hand, they participate in regulatory
chains and in signal transduction, signals being varied from programmed cell death to an activation of
cell division [2] A number of diseases, e.g., Alzheimer disease, atherosclerosis, cardio-vascular, etc,
are originated from disturbances in lipid metabolism, According to an analogy with genome and
proteome, all lipids present currently in cell form lipidome, and term “lipidomics” structural and
functional covers a description of all cellular lipids and their interactions in celi [3]. Lipidomics came
ofagenow.

The first targets of lipidomics as a part of postgenome science are the next: a} development of new
analytical techniques for lipidome analysis using HPLC-MS/MS, MALDI and ESI-MS/MS; b) usage
of biophysical techniques for the study of lipid-protein interactions, in particular, micro- and nano-
technologies for the study of lipids in biomembranes; c¢) clarifying of lipid signal transduction
netwarks, including lipid mediators for regulation of metabolism and gene expression; d) integration
between lipidomics and proteomics for the study and characterization of homeostasis; e) study of
chromatin/ and DNA-bound lipids [4, 5].

There are a few national and international projects, e.g., “Lipid Metabelites And Pathways Strategy
(LIPID MAPS)”, “COBRE in lipidomics and pathobiology” (CIUA), Kansas Lipidomics Research
Center (plant lipid signaling), and “Computational Lipidomics” (Vanderbildt University, U.S.A.).

Original results of the study of lipidomics of prokaryotic DNA-bound lipids Pseudomonas aurantiaca
(pathogenic microorganisim) are discussed. The lipid profile of nucleoid lipids of the microorganism
was studied by LC-MS/MS technology together with German colleagues [6].
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Parkinson hastalifi (PD) yasa bagli norodejeneratif bir hastaliktir. Bu hastalifm esas nedeni
bilinmemekle beraber 6zellikle substantia nigradaki dopaminerjik néronlarn stirekli kayb1 ve Lewy
Bodylerin (Lewy cisimeigi) bulunusu ile karakterize edilir. Lewy cisimeikleri, noronlarda gbriilen, -
sinfiklein (-SN), titbiilin, mikrotithil ve proteoglikaniar gibi yapisal proteinlerden olusan toksik ve
kiiresel inkliizyonlardir. Bu inkliizyonlar igerisinde biriken -SN proteininin ¢dziinemeyen patolojik
fibriler agregatlart PD gibi bazi nérodejeneratif hasialiklarn olugumunda dikkat geker. Mikroskobik
olarak tespit edilen bu tip -SN topluluklar: ndronlara zarar veren toksik yapilardir,

-SN'ler presinaptik proteinler olup beynin substantia nigra, talamus, hipocampus, amyglada, corpus
collosum ve caudal bdlgelerindeki kortikal, adrenerjik ve dopaminerjik néronlarda eksprese edilir.
insan -SN'i 19-20 kD molekiil agirhiginda olup 140 aminoasit reziidiisii igerir. Kromozom 4q21'de
Tokalize gen tarafindan kodlanir.

-SN; ndronlarda vezikiillerin, tastyicilarin ve belli enzimlerin fizyolojisini diizenler, Dopaminerjik
néronlarda iiretilen dopaminin dengeli seviyede olmasini, sinaptik aralifa hizh ve uygun gekilde
salimup geri alinmasmi saglar. Bu transport gorevini sinir akson ucu zarlarinda bulunan dopamin
transporter (DAT) ile birleserek yapar.

PD ile iliskili olarak, -SN geninde olugan A30P ve AS3T mutasyonlart dnemlidir. A30P mutasyonu, -
SN'in por benzeri halka seklinde protofibrile déniigmesine ve vezikill zarma fosfolipitlerin kusurlu
baglanarak vezikiil zarmm gegirgenliginin bozulmasma neden olur. A53T mutasyonu, -SN'in luzh bir
sekilde hem halka hem de fibriler gekle donligmesine ve bunlann vezikiil zarma baglanarak yine
vezikiil zarmin gegirgenliginin bozulmasina neden olur.

Ayrica her iki mutasyon, -SN yikahmmda gérevli proteozom yolunun fonksiyonunun bozulmasina,
boylece agin -SN birikimine ve -SN'in fibrile olan formlarmin Lewy cisimcikleri olugturmasina neden
olur. Lewy cisimciklerinin varlig1 da dopaminerjik noronlanm %50'den fazlasimn kaybina neden
olarak PD gehgimini tetikler.

Parkinson gelisimimi tetikleyen -SN mutasyonlanina ilave olarak, -SN'in proteozomal yikilminda rol
alan, parkin (PARK2) ve UCH-L1 (PARKS) proteinlerinde meydana gelen hasar da, -SN patolojik
formlarinin birikimine neden olur. Bu olayda, ubiquitin ligaz (E3) olarak gorev yapan parkinin hasart, -
SN'lerin ubiquitin sistemine sunulmasina mani olur ve gereginden fazla -SN birikir. Hasarli UCH-L1
ise -SN'in yikilim sonunda ubiquitinlerin sisteme geri donmesini saglayamadigindan proteozom
sistemi caligamaz ve gereginden fazla -SN birikir.

Sonug olarak, -SN proteini anomalileri ve birikimi, néron hasari ve néron kaybiyla sonuglanarak PD
gibi nérodejeneratif hastaliklarin geligiminde nemtli bir etken olarak yerini korur.

25




K10

TROMBOTIK HASTALIKLARIN MOLEKULER GENETIGI
TURGUT ULUTIN

fstanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Tibbi BiyolojiAD, ISTANBUL
ulutin@istanbul.edu.tr

26

Normal hemostaz, saglam duvarlar i¢inde kani pihtisiz, sivi duremunda koruyan, damar zarari
oldugunda ise zarar bolgesinde hizla hemostatik tikag olusumu saglayan bir dizi iyi programlanmsg
islemi igermektedir. Hemostazin patolojik boyutu, devamliligini koruyan damarlarda kan pihitsimin
(trombus) olusumu ile belirlenen trombozdur. Hem hemostaz hemde tromboz genel olarak 3 elemana
baghidir. Damar duvart yani endotel, trombositler ve koagulasyen sistenidir.

Endotel hiicreleri 10-15 m genisliginde 20-25 m uzunlugunda, uzamig nukieuslar: ile damarin uzun
ekseni boyunca siralanmis poligonal hiicrelerdir.

Bu hiicrelerin kan ve dokuya bakan yiizeyleride birbirinden farklidir, Kana bakan yiizeyleri 50-60
Angsirom kalhmlikta bir tabaka ile kapiidir. Bu proteoglikan tabaka antitrombotik yiizeyi olusturur ve
heparan silfat, dermatan siilfat ve heparin igerir. Heparinini diiz kas proliferasyonu {izerindeki
inhibitdr etkisi de ateroskleroz patogenezinde Snemli bir bulgudur.

Son yiliarda endotel hiicrelerin hemostazda Snemli fonksiyonlar istlendigi anlagilmistir. Endotel
hiicreleri salgiladiklart mediatdrler ile koagulasyonu, fibrinelizisi, damar tonusunu, delayis: ile kan
akisimi ve kan basincim etkileyip ¢esitli fizyolojik ve patolojik mekanizmalarda rol oynayan son
derece aktif hiicrelerdir. Endotel hiicreleri zar &zellikleri ile kan hiicrelerinin damar duvarina
yapismasina engel olan nontrombojenik bir yiizey yaratarak trombozise dogel bir olugturuslar. Endotel
vaskitler vasodilasyon ve vasokonstriksiyonu kontrol eden maddeleri yapar ve homeodinamik dengeyi
saglar.

Endotel hiicreleri kuvvetli bir trombosit agregam ve vazodilatéril olan prostasiklini sentezlerler ve
salgilarlar. Prostasiklinler irombosit zarinda bulunan reseptorlerine baglanarak adenilat siklazi stimule
eder ve trombosit c-AMP diizeylerini yiikseltister, Ote yandan endotelden salgilanan prostasiklin ve
trombositlerdem salgilanan TX A2 arasinda bir denge vardir ve bu denge hemostazda ¢ok dnemlidir.
Endotelde hasar olusunca trombositier hasarli bdlgeye mmnur ve kiimelegirter. Iste bu noktada
prostasiklinlerin negatif yonde etkisi trombosit agregasyonunu inhibe eder ve bu aterosklerotik stireci
yavagiatir, Endotel hitcrelerin prostasiklin sentezi, trombin tripsin; bradikinin, histamin, HDL, hipoksi
ve anjiotensin I ile uyarilarak artar. Endotel hiicrelerin trombosit agregasyonunu énleyici bir diger
Ozelligi ise aktif trombosit tarafindan salinan ADP ve seratonini plazmadan efektif olarai
uzaklagtirabilmeleridir,

Endotel de meydana gelecek bir hasar, bu 6zelliklerde bir bozulma ve nontrombojenik yiizeyin ortadan
kalkmasma sebep olur. Ortaya ¢ikan subendoteideki kollagen lifleri de trombosit agregasyonunu ve
adezyonuna neden olur. Aktive olmus trombositlerden salimnan ADP ve trombaksan gevredeki difer
trombositler de aktive ederek trombosit tikacinn bilylimesini saglar, Buna paralel olarak,
subendoteldeki kollagen liflerinin FXII'yi aktive etmesi, XI.fakt6riin aktif trombosit yiizeyinde aktive
olmas1 ve hesaplanmis endotel hiicrelerinde salmnan bir doku faktéri ile koagulasyon mekanizmasi
islemevye baslar. Bunlar ise trombusun olusmasi ve geligsmesi i¢in en uygun ortam saglayan sitreclerdir.

TROMBOSITLER

Hemostazda merkezi rol oynarlar. {ki tip spesifik graniile sahiptirler. Alfa graniilleri membran
yiizeylerinde P selectin adl: adezyon molekiiliing eksprese eder ve fibrinojen, fibronektin, FV ,VWF,
PF4, trombosit kdkenli biliylime faktdriinii i¢erir. Diger granil ise yogun cisimeik adini alir ve ADP,
Kalsiyum, Histamin, Seratonin ve Epinefrin igerir. Vaskiiler hasardan sonra trembositler ekstraseliller
matriks bilegenlerine tutulur bunun sonucunda iig reaksiyon meydana gelir:
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Adezyon ve bigim degigimi
Salgilama
Agregasyon

Trombositlerin ekstraseliiler matriskli adezyonu trombosit yiizey reseptdrleri (GPIb} ve agiga ¢ikmusg
kollagen arasinda bir koprii olarak etki eden VWF yoluyla olur. Agregasyon ise fibrinojen
képriilerinin trombositlerin GPHb / Illa reseptérierine baglanmass ile olugur. VWF veya GPIb'nin
genetik yetersizligi kusurlu trombosit adezyonu ve kanama bozukluguyla sonuglanir (Bernard-
Soulier Sendromu ).

Fibrinojen trombosit agregasyonun Snemli bir kofaktSriidir. ADP ile aktive edilmis trombositler
fibrinojene baglaniriar. Bu durum diger proteinlerin GPIIb /Ifla  yoluyla baglanarak daha biiyik
trombosit agregatlari olugturmasma neden olur. GPIIb /I1la 'nin konjenital olarak yetersiz veya inaktif
oldugu kisilerde kusuriu trombosit agregasyomu ve ciddi kanamalar gorililr. (Glanzman
trombastenisi)

NORMALHEMOSTATIK SUREC
Vasldiler hasardan senra bélgesel ndrohumoral faktorler gegici bir vasokonstriksiyonu uyarirlar.

Trombosit agiga ¢ikanis ekstraseliller matrikse VWF vasitasiyla tutunur ve aktive olur, bu aktivasybn
sonunda sekil degisiklifi ve ADP ile TXA2 gibi maddelerin graniillerden salmmr trombosit
agregasyonunuilerletir ve hemostatik tikag meydana gelir.

Koaguiasyon selalesinin bdlgesel aktivasyonu (doku faktdrii ve trombosit fosfolisidler) fibrin
polimerizasyonuna neden olur. Bu durum ikincil hemostatik tikaci olugturur.

Fibrinolitik sistemle ilgili (PA ve koagulasyon selalesini bloke eden trombomodulin gibi karsit
diizenleyici mekanizma maddelerinin salinimi hasar yerinde hemostatik stireci sinirlar.

Damar sisteminin temel korunma ydéntemlerinden biri olan piht: olugmasi endotel hiicreleri ile
saglamrken bu islemin kontrol altinda tutulmasi da énemlidir. Olusan prhtinin kentrol altina
alinmasinda da endotel hiicrelerin énemli gérevleri vardir, Endotel hiicre ylizeyinde bulunan heparin
tabakast, AT-ITT igin kofaktor gdrevi gdritr. AT-111, trombini ve aktif IX, X, X1 fakttrleri inaktive ederek
koagulasyonu kontrol attina alir. Diger bir koagulasyon inhibitérii de Protein C'dir. Trombin tarafindan
alktive edilen C, FV ve VIIIY inaktive ederek trombozisi kontrol altinda nutar.

Endote! hiicresi ile fibrinolitik mekanizma arasinda da siki bir baglant: bulunmaktadir. Endotel
hiicresinde dolm plazminojen aktivatorii (t-PA) ve plazminojen aktivatér inhibitorit (PAI) sentezinin
vapilmas: fibrinolitik aktivitenin regiilasyonunda Onemli farka bagl: fibrinolitik aktivitenin
aterosklerozlularda azaldi g1 gériilmektedir.

TROMBOZ

Trombofilia olarak isimlendirilen trombusa egilim gésteren durumiarda koagiilasyonu hizlandiran
faktorler diisiiniilmekie ise de daha siklikia koagiilasyonu dnleyen faktdrlerin azalmas: nemlidir.
Tromboz, hemen her yas grubunu ilgilendiren miiltifaktdrivel bir hastaliktir, Tabloda kalitsal
trombotik hastalsklar ve bu hastaliklann normal ve trombozlu bireylerdeki sikliklar verilmistir.
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Kalitsal Vendz Thrombosis Riski

Normal Birevlerde Thrombosislilerde
Sikhik % Sikhk %
AT 111 cksildigt 0.02 1
Protein C eksikhgi(PC) 0.2 3
Protein S eksikligi(PS} 0.1 1.2
APC direnci /FV 1691 G-A 7-10 20
Protrombin 20210 A aliehi i-2 6
Disfibrinojenem i <0.01 <1
HomosistinUria <0401 <0.1
{cystathionemie b-sentaz}
Thrombomodulin defekti <001 <0.01
Plasminojen eksikligi ?
heparin cofactor 11 eksikligi 9
factor XII cksikligi ?
factor VIIT yiiksekligi 1

KOMBINE DEFEKTLER:

PC eksikligi ve FV-R560Q.: Bu iki kalitsal defekti birlikte tagtyanlar da trombosis goriilme sikhigt
(%70) daha fazladir. Daha erken yagta ortaya ¢ikar,

PS eksikligi ve FV-R506Q: Heterozigot PS ile FV birlikteligi % 22.4'Giir. VTE gorilme siklig1 (%
72} daha fazla ve daha erken yagda ortaya gikar.

AT TIT eksikligi ve FVR506Q: Birlikteliginde (% 14.1) thrombosis daha da erken yasta goriilir. Tipli
ATII eksikliginde {heparin baglanma noktas: tagir) trombosis riski daha dilgiiktiir. Bu tipde FV'in
trombosisi artirier §zelligi ortadan kallar.

Hiperhomosisteinemi ve FVR506Q: Homozigot homosistinuri'li hastalarda 1/3'iinde arteriel ve
VTE'de erken yasta artig gorilimekiedir. 6 homozigot ailede 0.2-8 yag arasindaki gocuklarda
thrombosis goriilmiigtir. FV'leri normal ise (4 birey) thrombosis goriilmemisgtir. Ikisinin birlikteligi
thrombosis riskini arttirmaktadir. Ancak bunlarin karsisinda olan galigmalarda vardar.

Faktor eksiklikleri ve FVR506Q: Faktor eksiklikleri izerine FVR306Qmun etkisi tartigmalidar,

Hom MTHFR677T: FYR506Q: Thrombosis riskini arttirmaktadir. Prothrombin 20210 Ave FV1691A
birlikteligi riski arthrmaktadr.

Faktér V 1691 G-Amutasyonu - Protein C direnci

1993 yilinda Dahlback ve arkadaslarmmn tanimladiklar aktive Protein C'ye direng, vendz trombozun
olusumunda en stk rol oynayan kalitsal risk faktériidiir. FV1691G-A degisiminin biiyiik oranda APC
direncinden sorumludur. FV gen yerlesimi 1q 21-25'dir.

Populasyonlar arasinda farkliik olmasina ragmen sikligt % 2 ile 8.5 arasinda degigmektedir.
Heterozigotlarda vendz tromboz riski normal populasyondakinin 5-10 kati, homozigotlarda ise 50-
100 katina ulagmaktadir. ilk kez derin ven trombozu gegirenlerde heterozigot FV1691G-A siklif
Tablo'da verilmigtir

PROTROMBIN GENI 20210 G-ADEGISIMI

Trombozda kalitsal risk faktdrlerinden birisi olan protrombin geni 20210 G-A degisiminin varhigidir.
Protrombin geni kromozon 11'de olup, p11q12 arasmda ve 21 kb uzunlugunda, 13 intronla ayrilan 14
eksondan olugmaktadir. 5 "upstream untranslated” (UT) ve 3' UT bolgeleri ile sirlanmigtir. Bu




bolgeler genin ekspresyonunda regiilatér rol cynamaktadir, Bu PT geninin (20210'daki) GA
mutasyonu bireysel ve ailevi vendz trombozisi olanlarda %18; rastgele se¢ilmis DVT'li hastalarda
%6.2, saglikli kontrollerde %2.3 oraninda bildirilmigtir. "A" alelini tasiyan bireylerde trombozun
olusma riski 2.8 kat daha fazla olarak hesaplanmgtir. Bu mutasyonun sikii1, beyaz irkta %2 oramnda
bulunurken, Japonya, Uzak dogu ve Afrika kokenlilerde ¢ok nadir olarak goriilmektedir. Tiirk
populasyonunda bu mutasyonun stkhigi saglikh bireylerde %2.7; Kibrisli Tiirklerde %8.1 ve derin ven
trombozu olanlarda 96.25 olarak belirlenmistir, Bu mutasyonun faktdr V Leiden (FV1691 G-A) ile
birlikteligi nadirdir (%0, 076).

Bu giine kadar yapilan arastirmalar PT 20210 G-A degisiminin klinik bazda derin ve trombozu;
serebral ven trombozu, oral kontraseptiflere bagh trombiisierde, dzellikie kirk yas alti miyokard
infarktiislerinde olmak fizere 50 vas alti grupta mutlaka arastirilmasi gerekliligi ortaya koymustur.
Faktdr V Leiden veya, Protein C veya Anti trombin IlI eksik ligi ile birlikte PT 20210 mutasyonu varsa,
vendz trombus riski daha da artmaktadir.

HIPERHOMOSISTEINEMI

Yapilan ¢alismalarda kan homosistein diizeyi yiiksek olan kisiler de bazi fakttrlerin etkili oldugunu
glOstermistir

Hiperhomocysteinaemi'ye etki eden faktorler:
1. Demografik faktdrler: Yas, Cins, Emik Kéken

2. Genetik: Methionine sentaz, methylenetetrzhidrofolat reditkiaz ve cystathionine synthase gibi
metabolik enzimlerin diizeyleri ve gen dedigimleri

3. Aklkiz:

B vitamin eksikligi (folik asit, B12, B6) Bazi hastaliidar

Bdbrek fonksion bozuklugu

kalp ve difer organ transpiantlarn

hipotiroidizm
4, Yasam kosullar:

sigara igimi

asir alkol

hareketsizlik

kahve (asir1)
METILENTETRAHIDROFOLATDEHIDROGENAZ
5'-10"-methylenctetrahydrofolate'dan5-10-methenyltetrahydrofolate'a degisimde rol almaktadir,

14q24'de yer alan bu gende bulunan iki mutasyonun plazma homosistein dilzeyini etkiledigi
belirlenmisgtir.

MTHFR homosisteine remetilasyorm azaltir, bu da piirin ve timidin sentezini saglayarak karbomun
agikta kalmasina yol agar, MTHFR 677 C-T degisimi son yillarda en ¢ok kuilamlan RFLP'dir

Allele sikligy Avrupaldarda % 24-40; Japonlarda % 26-37; Afiika kokenlilerde % {1 olarak
belirlenmistir. Tlirk populasyonunda elde ettigimiz sonuglar Tablo'da verilmigtir.

MTHFR genindeki (677 C-T, 1298 C-A; 1317 C-T degisimleri ile) homosistein metabolizmasinda
rolii olan metilentetrahidrofolatdenidrogenaz (1958 A-G); methionine sentaz (2756 A G) ve
Cystationine--seniaz Ex § 68 bp ins'in thromboz lizerine etkileri ¢alisibmigtir,
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MTHFR1298AC

MTHER geni Ex7 1298 AC degisimi; 677 C-T'den sonra 2. sirada sik olarak bulunan bir mutasyondur.
Glutamate-alanine déniisiir. Bu mutasyonda MTHFR enzim aktivitesini azaltir, NTD olusumunda rolii
oldugu Sue siiriilmiigtiir. S-adenosylmethionine baglanarak enzim regiilasyonuna etki edebilir. "C"
sikligi 0.33 olarak belirlenmigtir.

CYSTATHIONINE SYNTHASE GENI

CBS geninde tanimlanan mutasyonlardan birisi olan 68 bp'lik insersiyon, saglikh ABD populasyonda
%11,7 {9/77) gibi bir oranda saptanmigtir. Ancak bu mutasyonun olmasi ile hiperhomosisteinen
arasinda bir iliski belirlenememistir, Bu mutasyonun olmast halinde bile mRNA normal
bitytiklitktedir, Bumutasyon, yeni bir "alternate splicing site" olusturmaktachr.

| 67 o innerpon

Clsshetnt 7 %
|15 bp Exon £ |

843 (B3 by 1IN

SR H—

ctetgeag ATCATTGGGGTGGATCCCGAAGGGTCCATCCTCG

PAI-1 PROMOTER POLIMORFIZMI (4G/5G)

-675'de "G" insertion/deletion degisimi ile thrombosis arasmda yakin bir iligki oldugu gosterilmigtir.
4G polimorfizminin pulmoner embolizm ve arferiel thrombosisde Protein S eksikligi de varsa bir risk
faktdrii olarak goze garpmaktadir.
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Sitogenetik analiz kromozomal anomalilerin neden oldugu genetik hastaliklann tanisinda ana
elemenitir ve bantlama tekniklerinin gelistirildigi 1970' lerden beri kuflamilmaktadr. Banilama
rezollisyonunun kromozomal anomalilerin tamimlamasinda yetersiz kalmasmdan dolayr klasik
sitogenetikte bu ikilemi ¢dzmek i¢in yeni teknikler gelistirilmistir. Bu yeni teknik Molekiiler
Sitogenetik ad1 altinda toplanmaktadir. Sitogenetik ve molekiiler tekniklerin bilesiminden olugan bu
yontemler sitogenetik analizlerin rezoliisyonu arttrmustir. Molekiiler sitogenetigin temel metodu
Fliioresan in situ Hibridizasyon (FISH)' dur. Metafaz ve interfazdaki kromozomun beili bélgelerinin
spesifik degisimleri tanimlamaktadir. FISH tekniklerini ve onun modifikasyonlar olan multicolor
FISH (M-FISH, SKY, CCK), Primed In Situ Labelling (PRINS) ve Komparatif Genomik
hibridizasyon (CGH), mikrodelesyon ve mikroduplikasyon sendromlarmin tamsinda, idivopatik
mental retardasyon sendromlarinda. subtelomerik diizenlenmelerinin saptanmasinda, marker ve
derivatif kromozomlarmn tammlamasinda, kremozom sendromlarmmin prenatal tanisinda,
kanserlerdeki gen vyeniden diizenlenmelerin ve gen amplifikasyonlarinin belirlenmesinde,
preimplantasyon genetik tani (PDG)' da embriyonik andploidilerin saptanmasinda kullaniimaktadur,
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Preimplantasyon Genetik Tani (PGT), yardimla iireme teknikleri uygulamalar: ile es zamanl: olarak
erken embriyonik donemde genetik hastaliklarm tanismnda yaygm olarak kullanilmaktadir. PGT
uygulanacak hastalara kontrollil ovaryan stimiilasyon uygulanmakta ve in vitro ortamda geligtirilen
embriyolar fertilizasyon sonrasi iigiincii giinde biyopsi edilmektedirier. Elde edilen blastomerlere
uygulanan genetik testler sonrasinda normal embriyolarin uterusa transferi gergeklestiriimektedir.
Embriyolardaki kromozomal anomaliler birinci ve ikinci polar cisimciklerin analizi ile de tespit
edilebilmektedir, Her iki yontemin birbirine avantaj ve dezavantajlart bulunmakiadir. Ancak bugiin
icin pek ¢ok merkez blastomer gahigmalarmi tercih etmektedir.

Yardimla {ireme teknikleri ile cocuk sahibi olmak isteyen ciftler arasinda en énemli sorunlardan biri
anne adayinin yasidir. {leri anne yast ile azalan implantasyon oranlar ve embriyolardaki sayisal
kromozom anomalilerindeki artig birlikteligi dikkat ¢ekmektedir. Bugln icin ileri anne yas1 ve
embriyo implantasyon basarisizhift arasinda artan andploidi siklift bilinen tek faktdrdiir. Yas riski
grubu diginda tekrarlayan YUT denemeleri, tekrarlayan gebelik kaybr Sykiisii, ve agir erkek
infertilitesi olan hasta gruplan da endikasyon grubu iginde gériilmektedir. Diger yandan translokasyon
tagtytcist olan ailelerde de, PGT implantasyon oranlarint arttirmast ve olugan gebeliklerin dengesiz
segregasyon iirimlerinden korumast agismdan PGT tim diimyada kabul gérerek yaygin olarak
kullamlmaktadir. Floresan in situ Hibridizasyon (FISH) teknigi yasa baglt anoploidilerin taranmasi,
yapisal kromozomal diizensizliklerin segregasyon iiriinlerinin tanimlanmasi ve cinsiyete bagl gegis
gisteren hastaliklarda embriyolarn cinsiyetinin belirlenmesi amact ile etkin olarak kullamImaktadr.
Yontemin sonuglart oldukca tatminkar olup IVF uygulamalan sirecinde genetik testler icin
ayrilabilen kisa siirelerde uygulanabilmektedir.

Tek gen hastaliklarinda bugiin igin, alinan blastomerde hem hastalik ile ilgili mutasyon analizi hem de
varolan hasta kardesin HLA tiplendirmesine sahip embriyolarin tanimlanmasi yapilabilmektedir.
Doku uygunlugu saptanan embriyolann transferi ile gergeklestirilen gebeliklerin dogumu sonrasmda
elde edilen fetal kdk hilcreler dnceki hasta cocuga transfer edilerek talassemi ve Fankoni anemisi gibi
pek ¢ok hastahgin tedavisine olanak saglamaktadir. Ancak PGT uygulamasina baglamadan &nce
mutlaka ailedeki tek gen hastahigmm mutasyon analizinin yapilmig olmasi ve dzglin mutasyonun
belirlenmis olmasi gerekmektedir.

PGT nin ilk klinik uygulamas: X-e bagh hastalik tagtyicisi giftlere uygulanan embriyonik cinsiyet
tanisidir (Handyside ve ark., 1990). Bu iglem, Y kromozomunun uzun kolundaki tekrar dizilerinin
PCR amplifikasyonu ile yapilmigtir. Jel fizerinde Y kromozomuna 6zgiin band olmamasi durumunda
embriyolar disi olarak tanimlanmuslardir, HLA ile baglantili ilk PGT denemesi ise Fankoni Anemisi
olan bir aile igin 2000 yiiinda Verlinsky ve ark.lan tarafindan uygulannugstir ve iglemler zinciri hasta
olan birinci gocukta hematolojik degerlerin normale déndiiriilmesi ile sonuglanmigtir.

Rutin uygulamalar sirerken diger yandan da kullamlan yontemlerm gelistirilmesi ile daha kisa
zamanda daha ¢ok kromozom ile ilgili bilgi edinilebilmesi igin ¢aligmalar siirdriilmektedir. Ozellikle
CGH ve mikroarray uygulamalar iz kazanmigtir ancak bunlarm heniiz FISH yénteminin yerini
alabilecek kadar kisa stirede ve giivenilirlikte olmadig bildirilmektedir. Diger yandan tek hilcre DNA
siun  amplifikasyonunun  daha etkin olarak gerceklestirilebilmesi ve buna bagh hatalarm
Snlencbilmesi icin de ¢ahgmalar siirmekte &zellikle Multiple Displacement Amplification (MDA)
yontemi iizerinde ¢aligmalar yogunlagmaktadir,
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Yardimla {ireme teknikleri ile ilgili pek ok yéntemde cldugu gibi preimplantasyon genetik tanida ve
dzellikle de HLA-baglantili PGT uygulamalaninda yogun etik tartigmalar halen siirmektedir.
Preimplantasyon genetik tani uygulamalarinda tibbi etik degerler ve kurallar her zaman temel
kurallarmdan biri olarak hassasiyetle nygulanmalidir. Insan embriyolarmim tiobi kabul edilebilir
gerekgeler diginda (6zellikle cinsiyet tayini gibi) yasam sanslarinin ortadan kaldirlmasimm oniine
gececek onlemler alinmalidur.
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Her kanser hastas: molekiiler diizeyde bir digerinden farklidir. Yani tanisi (6rnegin, akciger kanseri) ve
hatta histolojik tipi de (6megin, kiigiik hilcreli akciger kanseri) aym olmasina ragmen hastadan hastaya
degisebilen molekiiler farlcliliilar vardir, Hastaya 6zgil bu karakteristik yapi o kiginin tedaviye olan
yamtins da belirlemektedir. Giiniimiizde kanser tedavisindeki basarinin birgok yeni kanser ilaglarinin
kullamma girmesine ragmen aym paralelde artmamasmmn nedenlerinden biri de bu farkh yamt
olasihgidir. Ciinkii gitniimiizde kullamlan tedavi protokolleri ayni tamy almis her hastada aynen
uygulanmaktadir, Béylece “farkli hastaliklara aym tedaviyi uygulamak gibi” bir durumla kargi
kargiya kalimmaktadir,

Bu dezavantaji kismen gidermel artik miimkiindiir. Hastanin timérii dokusundan izole edilen
hiicrelerin laboratuvar ortaminda tiimor kemosensitivite testi (onkogram) uygulayarak ¢egitli kanser
ilagiarma olan hassasiyeti/direnci fest edilebili. Sonug olarak, hastamin hangi ilaglara/ilag
kombinasyonlarma kemosensitif veya kemorezistan oldugu belirlenebilir. Boylece, tedaviyi
diizenleyen hekim onkogramin da yardimiyla daha gergekei bir fedavi plami uygulama sansina
kavusabilir. Bu sekilde, daha rasyonel tedavilerin segimine olanak taniyan laboratuvar yénteminin
genel adt ONKOGRAM'dur.

Onkogram kisaca, hastaden alman dokudan kanser hiicrelerini izole ettikten sonra bu hicreleri
ilaglarla muamele ederek hangi ilacm etkili hangisinin etkisiz oldugunu anlamaya yGnelik bir
laboratuvar yontemidir. Onkogram yapmak amaciyla kullanilabilecek birgok yontem bulunmaktadir.
Bunlarn iginde faz I1] ¢alismalara kadar ulasabilmis ve kendisinden &nceki onkogram yéntemlerinin
dezavantajlarini bityitk élgiide giderebilmis ama digerlerine gére daha pahali bir yontem olar ATP-
TCA ve solid timdrlerde aym basarty1 yakalayamazken hematolojik tiimdrlerde sik olaral kullan:1dig
gbritlen MTT ydntemi su anda diinyada en sik{ikia kullamlan yontemler arasindadir,

Onkogramin tedaviyi diizenleyen hekimin ilag segimine yardime: bir laboratuvar yéntemi olarak
goriilmesi gerekmektedir. Onkogramin bu baglamda en Onemli faydasi, tedavi protokolil
diizenlenirken rezistans saptanan ilaglar 8nceden belirlenmis olacagindan, hekimin bu ilaglan
gereksiz yere uygulemaktan kaginmasma yardimer olmasidir, Béylece, bu ilaglarm yaratabilecegi
maljyetten ve toksisiteden hastay: korumak miimkiin clabilecektir. Onkogram sonucuna gére etkisiz
(direngli) cldugu rapor edilen ilaglara hastanin da yamt vermeme (tedaviye direng) olas:lig1 (negatif
prediktif deger) %90-99 gibi cok yitksek bir degerdedir. Bunun hekime ilag segiminde ne denli bityiik
bir fayda saglayacag: agikiir, Onkogram, heniiz klasik tedavi protokolil belirlenmemis timdrlerin
tedavisinde de ilag se¢imine olanak saglamaktadir. Onkogramm potansiyel faydalanni arfirmak
miimkiindiir. Primeri (kaynagy) bilinmeyen tiimérlerde tedavi segenegi saglamas:, reklorens (niiks
eden) olgularda tedavi segenegi saglamasi, hentiz tedavi protokolii bilinmeyen nadir flimérlerde tedavi
secenedi saglamasi, hastaya uzun dénemde ilag giderlerinde azalma saglamasi diger faydalarina 6rnek
olarak verilebilir. Onkogramin malign hastahklarin tedavisinde faydalamlan bir ydntem olarak
kullaniimaya baslanmasi, klasik (standarxt) tedaviler gibi basar: sans: hastadan hastaya degisen (bazen
de toksik cldupundan Slitme neden olan) tedaviler yerine hastaya spesifik tedavilerin (tailored-
chemotherapy) kullamma girmesine olanak saglayacag distintlmek-tedir. Bir onkogram ydntemi
olan ATP-TCA metodu, faz III klinik ¢aligmalara kadar ulasmis bir yontemdir. Rekiirren over
kanserlerinde ATP-TCA sonucuna gére tedavi edilen hastalarda tedaviye yamt hizinin ve hastaliksiz
yasam siiresinin arttifi gézlenmistir (Prof. Dr. Tan Cree, heniiz yayinlanmamis sonuglar).
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Molekiiler Genetik Tam baglig altinda sunulacak olan bu konugmamda esas olarak mutasyon tarama
teknikleri tanthlacaktir, Bunun yaminda, son {i¢ yildir laboratuvarimzda yiirutilen Ailesel Akdeniz
Atesi hastalipinda genotip-fenotip iliskilerini ¢6zlimlemeye yonelik molekiiler genetik tani testleri de
bu panel konugmasi baglaminda bir 6rnek olarak sunulacakir.

Bu sunumda degerlendirilecek olan mutasyonlar nokta mutasyonlari ile kisa (<50 baz) insersiyon ve
delesyonlar olup biiyiik insersiyon, delesyonlar ve duplikasyonlar konu harici birakilmmstir.

Mutasyon tarama isi, mutasyonun promotor, 5'-UTR (Transle edilmeyen 5" bélgesi), ekzonik, intronik,
3.UTR gibi bulundugu bélgeye; mono-, di-, yada tri-niikleotid benzeri insersiyon ve delesyon
tiplerine; A T-->G:C ve A:T—>T:A gibi transisyon ve fransversiyon tiplerine; epigenetik mi
(metilasyona bagli) yoksa genetik mi olduguna; DNA ve RNA diizeyinde clusuna yada franslasyona
etkisine ve amplifikasyon yada gen dozuna bagli olup-oimadigina gore defisik yaklagimlar
gerektirmektedir, ‘

Diger taraftan, mutasyon farama teknikleri molekiiler genetik tamiy1 yapan ekibin sahip oldugu cihaz
yada sistemlere ve 0 zamana kadar kurup, optimize etfikleri mutasyon tarama tekniklerine bagh olarak
ve nihayet yiiriitiilen ¢aligmanim amacina gére (mutasyon tarama iginin bir kisi yada aileye yonetik
olusu ile toplum taramas1 yada polimorfizm ¢aligmas1 oluguna gore) ok cesitlilik gdstermektedir.

Cok gegitlilik gdsteren bu tekniklerden enzimatik ve kimyasal kirma metodlanndan bazilan émek
olarak agagida sunulmustur.

Enzimatik ve Kimyasal Kirma Metodlar:

Bu metodlardan ilk beklentimiz yabaml ve mutant DNA dizilerini ayirt edebilmeleridir. Metodlarin
¢ogunda bu fark test dizisinin bir referans dizisine hibridlestirilmesi yoluyla yapilir.

“Cleavase Fragment Length® sisteminde tek zincirli alternatif DNA molekiilleri endoniikleotik
kirilmalaria tanimlanirlar. Dizideki herhangi bir degigiklik yanls bir baz ¢iftinin olugmasina ve bunun
sonucu olarak ta cift sarmalin lokalize olarak bozulmasma neden olacaktir. Kirma teknikleri bu yapisal
bozukluklardan yararlanarak yanhs eslesen niikleotid ¢iftinin oldugu yerde DNA'y1 kirarak yada
modifiye ederek sonug almamiz saglar.

Heterodupleks olusturma yanlis eslegtnis baz giftlerini kirma metodlarmm en karitik agamasidir ve
genelde test yada referans DNA'un fazlaliginda yapihr. Azinlik olan zincir isaretlidir. Bu kogullarda
yapilan hibridizasyonda isaretli zincirlerin gogu hibritleseceginden hemen hemen tiim yanli
eslesecek baz ¢iftleri heterodupleks olugturur. Esgit miktarlarda kullamldiklarinda ise atasal zincirlerin
yeniden bulugmalari nedeniyle hibritlesen zincirlerin yarisi homodupleksler olusturacaktir. Bu
kosulda, referans &rnekler kullanilmadan  homozigot yada hemizigot mutasyonlar
tamimlanamayacaktir. Diploid canh DNA'lanmn kullaniminda ise, referans materyal kullanmadan
heterozigot mutasyonlarm tammmasi kolaydir ve bu nedenle kirma metodian yaygm olarak kullamlir.
Hemizigotluk, homozigotluk ve PCR'da bir allelin “dropout” yapmast (¢ogalmasinin az yada hig
olmamas1) bertarafedilebildigi hallerde bu metod igin kalip DNA elde etmek ekonomik ve hizhdar.




Metodlar
“Cleavase” Metodu

Bu metod, 'cleavase' ad1 verilen bir enzimin, tek zincirli DNA'in hizli bir sekilde sogutulmast yoluyla
olugturdugn kék-ilmik yapisini kesmesi esasma dayanir. Enzimin kirma firlinlerinin “Denature-eden
Jel Elektrorezi” yada “Kapiller Elektroforez” ile tanimi yapilarak sonug alimir. SSCP ile benzerligi
vardir. SSCP bumetoda gbre daha etkindir.

Riboniikleaz Metodu

Riboniikleaz A DNA:RNA hibritlerini kirar. Duyarlilifi kanlan zincir bagma yaklasik % 60'dir. Bu
metodun radyoizotop gerektirmeyen farkl bir gesiti de ( Non-Izotopik RNaz Kirma Deneyi :Non-
Isotopic RNase Cleavage Assay, NIRCA ) de uygulanmaktadir. Bu deneyde faj RNA polimeraz
promotoriart bulunduran PCR primerleri kullamlarak bol miktarda RNA elde edilir. 1 Kb'a kadar olan
fragmanlar agaroz jel iizerinde analiz edilebilir. Prensip olarak, her iki zincirin de yanlig eslesmis baz
¢iftleri i¢in taranmasi yoluyla bu metodun duyarliligi % 80-90'a ¢ikanlabilir, RNaz [ ve RNaz T1 gibi
RNaz enzimleri kuilamilarak metodun duyarliign artirlabilie. Biiyiik fragmanlarn hizli ve kolay
taranmasina olanak verdiginden bu metod epey kabul gérmektedir. Dezavanta] ise faj polimeraz
promotorlar igeren primerlerin kullamlmas: geregi ve duyarhlifmn % 100 olmamasidir. Bununla
beraber “protein truncation test* inde 1 Kb'lik DNA'larm ¢ogaltiimasinda siklikla faj promotorlar
kullanmitdigindan, RNaz kirma metodu igin kalip BNA elde etmede bu tiir primerlerin kullaniimast
ckonomik olabilir. '

DNA endoniikleazlar:

T4 endoniikleaz VII (T4E7) ve T7E1 enzimleri “Holiday Junction” lar1 gibi norm dist DNA yapilarina
homodimerler olarak baglanr ve kirarlar, Bu nedenle bazan “resolvases” olarak da adiandirilirlar. Bu
enzimlerin yanlis eglegmis baz ¢iftleri iceren heterodupleksleri tercihen kird: 1 goriilmistiir.

MutY vetimin glikozilaz

G:A baz ¢iftleri igeren bélgelerde etkilidir ve A igeren zincirin kinlmasmi saglar. MutY benzeri fakat
G:T ve G:U giftlerini tantyan proteinler de tanmmianmustir. Bu teknikle mutant DNA, mutant ve
yabaml DNA karisimindaki mutant DNA oran: % 1-2 bile olsa, basartyla tanimlanabilmektedir

BESS (Base Excision Sequence Scaning)

Bu metod sinirl miktarda U (urasil) igeren optimize edilmis tek bir PCR reaksiyonu ile hedef'bélgenin
¢ogaltiimast ile bunu takib eden iki kesip-gikarma reaksiyonu igerir. Iki cesiti vardir: BESS T-Scan ve
BESS G-Scan. BESS T-Scan metodunda, E. coli endoniikleaz IV ile birlikte urasil N-glikozilaz urasili
uzaklagtirir ve DNA zincirini urasilin bulundugu noktada kirar. Ortalama her bir PCR iiriinii igine bir U
verlestirilir ve sonugta Griin bir yerden kesilmeye galisihir. Kesim iiriinleri normal dizileme jellerinde
okunarak dizideki T niikleoticlerinin yerleri belirlenir.

Urasil glikozilaz ve 1stkla aktive ofan G modifiye edici bir kimyasalin kullamldigr BESS G-Scan
metodunda ise G bazlarimin kesilmesi sonucu G niikleotidlerinin yerleri belirlenir, Her iki yaklagumm
kullaniimasi durumunda ise nokta mutasyonlarinin % 1 00%ind tanimlayabilmek olasidir,

Yanhs Eslesmis Baz Ciftlerinin Kimyasal Olarak Kirllmasi

Bumetod Maxam-Gilbert DNA dizileme metodunun bir modifikasyonu olarak gelistirilmigtir. Yanlig
eslesen T'ler osmiyum tetroksitle (yada potasyum permanganat ve tetraetil ammonyum asetat)
modifiye edilmektedir. Yaniis eslegen sitozinler ise hidroksilaminle modifiye edilmektedir. Modifiye
olan baziar daha sonra yiiksek 1s1da piperidinle kirilmaktadir. Bu metodun duyarliigi ve dzgiilkigii
kullamlan diger kirma (sindirim) metodlarina gore oldukga yiksektir.
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Ozet

Cok vitksek kapasiteli tarama olanag1 sunmalarina kargin, ¢ip yada kapiler sistemlerle dizileme
yaklasimlarmin biiyiik yatmmlar gerektirmesi; buna karsm orta kapasiteli tarama olanag sunan
kimyasal kirma metodlan diigiik mali yatirim gerektirmeleri ve kullamm  esnekligi saglamalart
nedeniyle hala tercih edilen metodlardir Bilyilk olasiikia gelecekte de mutasyon tarama
alismalarinda ¢esitli metodiarn kullanim devam edecektir: Yakin gelecekie SSCP, diigiik maliyet;
kirma ve dizileme, yiiksek duyarlilik; ve ¢ip tekmolojisi, yiiksek kapasite nedeniyle kullammlan
devam eden metodlar lacaktir.
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Anjiojenez, var olan kan damarlarindan yeni kapiller damar olusumu seklinde tanimlanmaktadir.
Saglikll yasamda, yara iyilesmesi, embriyogenez, menstriiel siklus vb. durumlarda normal bir
mekanizma olan anjiojenez, kollajen doku hastaliklar: (romatoit artrit vb.), retinopatiler, psoriasis ve
kanser gibi hastaliklarda da rol almaktadir(1,2). Tiiméeler kendi kan akimlarini olusturmak ve 0.2-
2.0mm G&tesinde bilylimek igin damarlanmaya ihtiya¢ duyarlar. Anjiogenez yeni kan damarlarinin
geligmesi olarak anlam tagimasma ragmen giiniimiizde, daha 6nee var olan damarlardan tipki bir filiz
gibi kanser hiicresine dogru yeni damarlann geligimini agiklamak i¢in kullamlir. Anjiogenez, biiyiik
oranda tiimdr hiicreleri tarafindan salgilanan anjiogenik faktérlerin damar endoteli hiicresini uyarmasi
ile baglar. Uyanlan endotel hiicresi ekstraselliller matriksi yikan komsu endotel hiicrelerini gogalmaya
ve gige zorlayan ikincil ana maddeler salar. Endotelin ¢ogalmasi ve gogii sonucunda, eski damardan
tiimdre dogru tiip geklinde yeni kapiller olusur. Bir kere olgunlagmamms yeni damarlar uzadiginda tam
bir vaskiiler ag yapisi igin vaskiiler ilmiklerin olusumu ve dallanmasi ile birlikte liimen olusumu baslar.
Kapiller gelisimin son evresinde bazal membran kompenentleriyle kusatilmis kapillerden olusan bir
yatak ortaya gikar, Tiimdr hizla biliylir ve timdr hiicrelerinin damarlara invaze clarak uzak organlara
go¢ etmesi milmkiin olur(Sekil1){(3).

Sekill: Timdr Angiogenesis (kaynak: www.medscape.com/viewarticle/ 461038 _42)

YESFRPGE, TGEF
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DENEY HAYVANLARININ KULLANIMINDAETIK KURALLAR
TUNCAYALTUG

1.7, Cerrahpaga Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlart Uretim ve Arastima Laboratuvart, ISTANBUL
Altug99@istanbul.edu.ir

Deney hayvanlariyla ilk aragtirmalann yapildiing M.0O. 400'lerde yayimlanan Corpus Hippocraticum
adli kitapta gdrityoruz. Daha sonra Galen ve birgok arastinic1 deney hayvanlanm gesith amaglarla
kullanmistir. Fakat ¢alismalarm belitli bir sisteme oturmas: ve aragtirmalar igin canli hayvan
kullanuminim mutlaka gerektigi 1865 yilinda Claude BERNARD tarafindan ifade edilmigiir. Fakat
anestetik maddelerin bulunmadigi dénemden gelen aligkanlikla basta eter olmak {izere anestetik
maddeler kesfedildigi halde, halen deney sirasinda anestesiz uygulamalar yapiliyordu. Buda toplumun
dikkatini ¢ekemeye bagladi. Toplumda canli kesime (vivisection) karg: hareketler drglitlendi. 1895
yilinda Londra'da “The Victoria Street Society” kuruldu, bunu aym yil kurulan “Frances Power
Cobbe” izledi. Kurulan derneklerin calismasi sonucunda Ingiltere’de 1876 yilinda “Royal
Commision” kuruldu ve “Hayvanlara Insancil Davranma Yasast” adli ifk etik yasay1 yaptl. Bu yasaile
“canlt hayvanlar {izerinde yapﬂacak denemelerin ancak eyalet sekreterliginin kontrolii ile, anestezi
altinda ve yalmzca yararh bilim igin yapllabllecegl karara baglanmustir. Bu yasadan sonraki
¢aligmalarda ortaya ¢ikan geligmelere gore yeni alternatifler gelistirilmigtir. Oncelikle kurulan dernek
say1s1artmistir. Onemli dernekleri sdyle siralayabiliriz:

- 1875'de “Society for the Protection of Antimal from Vivisection”

- 1879'da “German League A gaints Scientific Animal Torture”

- 1882'de “Societe Contre la Vivisection”

- 1883'de “American Antivivisection Society”

Bu hareketlerden sonra dzellikle gelismis filkelerde birgok yasa ¢tkarilmis ve gesitli

uluslar arast antlasmalar imzalanmistir. 1959 yilinda yayimlanan “The Principles of Human
Experimental Tecnique” bugiin hemen hemen tilm yasalarin ortak temelini olugturan 3 R kuralmm
ortaya koymugtur. 3 R kurali halen gerek hayvan refahi savunuculari ve gerekse bilim adamlarinca
kabul gérmekte ve glinlimiiz bioetik kurallarmmn temelini olugturmakiadir.,

3 R kural, R harfiyle baglayan iig ingilizce kelimeden olugmaktadir. Bunlar agagida siralanmustir:
1. REDUCTION

2. REPLACEMENT

3. REFINEMENT

Simdi sirastyla bunlari ele alalim ve bunlarin birer birer ne ifade ettiklerini inceleyelim,

1. REDUCTION

Reduction miimkiin oldugu kadar az hayvan kullanarak en iyi sonuca varmay1 dneren maddedir. Fakat
burada az hayvan kullanma onerisini asla deneyin gerektirdigi istatistiksel sayiy1 kisarak yapma
algilarmamahdir. Reduction'da bos yere hayvan kayiplan engellenerck az hayvan kullamlmas: ilke
edinilmistir. Bog yere hayvan kaybimin nedenleri arasinda ilk sirayi, aragtirmay: planlarken ve
uygularken iyi bir literatiir taramamn yapilmarmg olmast yeralmaktadir, Hele gimiimiizde bu tip
taramalann bilgisayar ortamninda bu kadar kolay yapilma olanagi varken literatiir taramadan ¢aligmaya
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baslanmasi ¢ok tiziictidiir. Arastiric: deney bitip de ¢aligma yazma agamasinda iken literatiir tarayinca,
sectifi konunun goktan klasik bilgi haline geldigini gdriiyor ve o ¢alisma dogal olarak yay:mianmiyor.
Bu durumda galismada kullandigi hayvanlarin tiimii bosa gitmis oluyor.

Reduction'da bos yere hayvan harcama nedenlerinden birisi de, ¢alismaya baslarken ¢ok iyi literatiir
deney hayvanlart hakkinda teorik ve pratik bilgi eksikligidir. Diinyada bunun éniine gegilmesi igin
arastiricinin bu alanda bir kursa katilip orada basanl: oldugunu gdsteren sertifikanin alinmasi sart
kogulmaktadir. Ulkemizde bir siiredir bu galigmalar baglang ve yogunluk kazanmistir. Bu kursfar
kisilerin teknik hatalarla hayvan kaybetmelerini minimuma indirmektedir. Ayrica aragtiricinin deney
hayvaniarmn gesitli &zellikleriyle ilgili olarak temel bir bilgiye sahip olmas1 sagland:g i¢in daha
bilingii davranmaktadir.

Tablo 1. Arastiricilara Kurslarda Deney Hayvanlanyla [lgili Kazandinimas: Gereken Temel Bilgilerin
Basliklar:

URETIM OZELLIKLERI

FizYOLOJIK OZELLIKLER

ANATOMIX OZELLIKLER

SISTEMATIK OZELLIKLER

DAVRANIS OZELLIKLERI

OZELURETIM TEKNIKLER]

FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

HAYVAN CALISMALARINDAN GELEBILECEK RISKLER
ETIK KURALLAR :

el B U

e

Yine en ¢ok rastladigimiz reduction kuralina aykirr davranglardan biriside deneye hayvan segiminde
hatalar veya deneyi deha giivenilir hale getirecek ofanaklardan habersiz olma nedeniyle yapilan yanhs
secimlerdir. Deneyimize baglamadan hayvan se¢iminde géz éniine alinabilecek olanaklar tablo 2'de
siralanmugtir.

Table 2. Deney igin Dogru Hayvan Segimi
&) Enuyguntir (Biiyiikliijii, kan niktar:, anatomisi)

b) En uygun soy (Tiriin igindeki bitin soylarda genetik farkiiliklar nedeniyle istedigimiz model
olugmayabiiir)

¢) Spontan hastalikli soy elimizde var mi? (Insar igin daha dogal model)
d) Transgenik olarak modeli olusturabiliyor muyuz?
¢) Safddl hayvanimiz var mi? (Bireysel sapmalar sorun olugturan bir ¢alismada)

) Patojen free (Ozellikle immunolojik ve mikrobiyolojik galigmalarda)

2.REPLACEMENT

Bu madde eger bilimsel olarak bir mahsur yoksa deney hayvam yerine ona alternatif ydntemlerin
kullanilmasini 6nermektedir. Gliniimiizde bu konu ile ilgili olarak dnerilen yontemleri tablo 3'de
gorebilirsiniz.

Tablo 3. Deney Hayvanlarina Alternatif Onerilen Y ntemler
1. Dolku ve organ idiltiirler

2. Bilgisayar modeileri ve veri bankalan




Omurgasiz hayvanlarin laullanilimas

Embriyonlu yumurtanin kullamlmas:

Goniilli insan veya insan materyallerinin kullanilmas:
Bir hiicrelilerin kullaniimast

NS W

Matematik yéntemler
8. Egitimde deney hayvanlarinin yapay modellerinin ve filmlerinin kullamimas:

Simdi bu yéntemler deney hayvam kuilanimi igin ne kadar uygunlar ve dolaysiyla onlarin verini ne
derece tutabilirler, sirastyla tartisalim. En yopun olarak énerilen ydntem ve su anda gergekten amaca
en gok hizmet edebilecek olan doku kiltiirleridir. Doku kiiltiirlerinin bu alandaki getirdigi avantajlar
ve dezavantajlar sirasiyla tablo 4 ve 5'de gérillmektedir.

Tablo 4. Dol Kiiltiiriiniin Avantajlar

I. Uretimi tamamen kontrol altmdadir.Deney hayvanlarindaki gibi kontrol digt gelismeler daha
simrhdir.

2. Hayvanlarda goriilen ve gesiili kosullarin zorladigi bireysel sapmalar kolay kolay olmaz.
3. Calismay: etkileyecek kogullar siurli oldugu igin sonucu dogrudan yoramiayabiliriz.

Dogrudan insan hiicresi kollanma olanag: yaratmaktadir, dolaysiyla elde edilen sonuglar insana ¢ok
uygunluk gosterir (ameliyatlarda alinabilecek dokulardan veya kanserli insan doku bankalarindan)

Tablo 5. Doku Kiiltiirliniin Dezavantajlan
1. Zaman zaman istenmeyen kontaminasyonlarla pasaj kayiplar olabilir.

2. Viicuttan izole edilmis bir organ diger sistemlerle olan etkilesimden uzaklagtigi i¢in Doku
kiilfiirlerinden elde ettifimiz sonucu saglam durumdaki bir organizma igin yorumlamamiz zor
olmaktadir.

3. Doku kiltiirleri strekli pasajlarla kullamimnca fenotipik degismelere ugrarlar bu da elde edilen
sonuglarin standardizasyonu ile ilgili problemler yasatabilir.

Doku iiltiirlerinin ozellikle canlinin biitiinliifiinin devamlilifm isteyen insan g¢ahigmalarinda
kullanilmast miimkiin gériilmemektedir. Ormegin bir transplantasyon ¢aligmasi veya bir¢ok organm
isin igine girdifi olaylarda kullanilmas: miimkiin degildir.

Dokukiiitiirt ile ilgili olarak tablo 5'de g6sterilen dezavantajlar olmakla birlikte

giintimiizde doku kiltirlerinin hayvan deneyierinin dzellikle bazi alanlarda yerini almada faydas:
olmustur. Ornegin agi iretiminde deney hayvanlar1 bilhassada maymunlar kullanihrken artsk birgok
yerde agt iiretimi doku kiltiirleri teknigiyle yapilmaya baslandi, bu sayede bazi tilkelerde as
firetiminde deney hayvam kullanumi en azindan bazi tiirlerde tamamen ortadan kalkti. Deney
hayvanlarimn biyolojik testlerde lullanilmasinda en ¢ok kozmetiklerle ilgili olanlar elestiri
almaktadir. Ozellikle bu tip testlerde tavsanlar ¢ok kuilanilmaktayds. Insan deri kiltiirlerinin
bagarilmas1 sonucu tavsan deri irritasyon testlerinin yerini tamamen doku kiiltiriinde insan deri
testlerine biralemigtir. Ayrica farelerde yapilan bazi toksisite testleri ile yine tavsanlardaki pirojenite
testieri de doku Kiiltlirlerine aktanimaya ¢alisiimaktadar,

Omurgali hayvanlarin evrimsel olarak gelismis, omurgasizlarin ise daha az gelismis olmas: nedeniyle
daha az aci gekecekleri diigtniiliip, arastirmalarda onlarin kullanilmasi dnerilmektedir. Singer,
sOlenter, solucan, yumusakea, eklembacakls ve derisidikenliier (evrimsel siraya gére} bu baglamda
incelenecek olursa, anatomik, fizyolojik ve hatta histolojik agidan bizden ne kadar uzak canlilar
oldukiarmi anlayabiliriz. Bizim yapisal dzelliklerimizden biiyiik farkliliklar gbsteren bu hayvantarm
insara yOnelik bilgi iiretiminde kuflamimas: gergekten ne kadar dogru olur tartigmalidir, Cok sinirlt
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cahsmalarda (toksisite, mutajenite gibi) kullamlabilir, Ama onlann sorunumuza tam ¢are gibi
sunulmasi o hayvanlarin haklarma da aykirdir. Ayrica onlarin evrimde ilkel oimalar nedeniyle bizden
daha az aci cektikleriyle ilgili elimizde ok kuvvetli bilimsel kanitlar yoktur.

Embriyonlu yumurtanin kullanilmas: $nerisinin temelinde de, embriyonun gelismemis bir yap: olmas1
nedeniyle ac1 duyma hissinin ¢ok az olacagidir. Fakat burada da omurgasizlar icin yaptigimiz elegtiriyi
aynen tekrarlayabiliriz. Yapisal olarak embriyoda omurgasizlar gibi bizden farklidir. Dolaysiyla
sonuglan insana yonelik yorumlamamz yine zor olacaktir. Gerek omurgasizlarda gerekse embriyoda
her istedifimiz aragtirmay: yapma sansimizda yoktur. Yinede bazi dzel caligmalarda embriyonlu
yumurta ile oldukga faydah galismalar yapilabilmektedir. Ornegin Aktug ve arkadaglan civeiv
embriyonlarinda gastrosizis modelini bagarih bir sekilde uygulams, yaptigi caligmalarla gastrogizisin
anlagiimasina katkilar saglamustir. Embriyonlu yumurtalar ¢ok uzun zamandir virus iiretim ve
caligmalarinda kullanilmaktaydi, ayrica bunlarda toksisite ve mutajenite galismalarinda
kullaniiabilirler.

Bir hiicreli canhilarda elde edilmeleri, standardizasyonlarmin kolaylig1, ucuz yontemlerle iiretilmeleri
ve ac1 gekme diye bir soronlan olmamas, onlarin araghrmalarda kullanilmast énerilerini giindeme
getirmistir. Tabi ki bunlarm biyolojik yapilarnt ve evrimsel olarak gok ilkel olmas: (prokaryotik
hiicreler) karsi ¢tkilan dnemii noktadir. Fakat buna ragmen son yillarda gesitli kimyasal maddelerin
mutajeniteleri dolaysiyla karsinojen olup olmadiklan bakterilerde test edilmektedir. Bu testin adi
AMES'dir ve oldukga standardize edilmistirr AMES testinde Salmonella typhimurivm bakterileri
kullaniimaktadir. Son yillarda karacigerin metabolik aktif hilcre komponentierinin bu teste
eklemesiyle test daha etkin hale getirilmeye galisitmaktadir. Fakat bu testlerden ne kadar iyi bilgi
alirsak alahim elde edilen sonuclar daha doku kiiltiirlerinde ve en sonunda da deney hayvanlannda
verifiye edilmelidir. Bu testin en Snemli faydasi maddenin toksik dozunun en yakin gekilde tahmin
edilmesini saglamastdir. Bunun sonucunda gok deha az hayvan kullanarak iyi bir sonuca varabiliriz.

Bilgisayar teknolojilerinin ve elektronik ortamda izl iletigimin gelismesi, bu teknolojinin resmi ve
Bzel birgok kurulvs tarafindan yaygn olarak kullaniimasi, deney hayvanlanm daha az kullanma
amacimiza yonelik olanaklar yaratmigtir. Ozellikle énceden yapibmis olan birgok biyolojik teste
yonelik elde edilmis veri bankalarimin isteyen her arastiricinin ulagimina agik hale getirilmesi, yeni
sentezlenen birgok maddenin test edilmeden énce o sonuglara, kendi maddelerine ydnelik yorumlar
yapabilirler. Aragtrmak istediimiz maddelerinin testleri igin yeniden belki hi¢ hayvan kullanma
olasilifma karsilik, eger kendi maddelerinin formiilasyonuna yakin bir madde ise genis bir doz
yelpazesinde galigip deney hayvam harcama yerine, oradaki doz baz alimip daha az hayvanla testler
bitirilebilir, Béylece 3 R'nin reduction maddesine uyulmug olur. Bilgisayarlarin son y1llarda yeni ilag
tasarimlarinda kullanilmaya ¢aligitdig da unutulmamahdir.

Canl: viicudunda meydana gelen metabolik ve benzeri olaylar igin gesitli matematiksel denklemler
gelistirilmeye ¢ahgilmaktadir. Elimizdeki biyolojik bilgi zenginlestikge o biyolojik olaylarin
matematiksel iliskileri ortaya ¢tkmaktadir. Bunun en giizel drneklerine reseptorlerle ilgili galisma
alanlarinda rasthyoruz. Ancak formiil ne kadar tam ise program o kadar kullanish olur, formiilierin tam
olabilmesi i¢in biyolojik siirecler ile ilgili temel bilgilerimizin gelismesi gerekir. Heniiz bu alanda bilgi
eksikligimiz oldukga fazladur.

Deneylerde hayvan kullanimini azalacagindan umut edilen baska bir yéntemde insan ve insandan elde
edilen materyallerin kullamilmasidir. Bu ydntemde epidemiolojik caligmalardan ve hasta
anamnezlerinden bilgi elde edilir, sonra bunlerin hayvan deneyleriyle teyidi yapilir. Gergekten
giiniimiizde {istelik insan igin gok yararh bilgiler epidemiolojik galismalaria elde edilmis sonra
bunlarin dogrulugu hayvan deneyleriyle kanitlanmistir. Balik yagimin kalp damar hastaliklarmdan
koruyuculugu, meyve ve sebze tilketimlerinin artmasina paralel kanserin azalmas: v.b. bu gekilde
kamtlanmistir. Cegitli hastaliklardan Slen insanlarm otopsilerinin iyi bir sekilde yapiimas: da bilgi
{iretimine &nemli katkilar saglayabilir. Omegin Tip | DM'in otoimmun bir hastalik oldugu, bu
hastaliktan 6lenlerin pankreaslarmin histopatolojik incelenmesinde Langerhans adaciklarmdaki
lenfosit invazyonu goriilerek teshis edilmistir.




?

Insan materyailerinden faydalanilan bir bagska yontemde insanin bazi hiicreleriyle in vitro olarak
calisma yapilabilmesidir. Ozellikle kan hijcreleri viicut digma almip gesitli uyaranlar kargisinda
verdikleri yanitlar incelenebilir, Basta ila¢ arastirmalar: olmak lizere etik boyutlant iyi belirlenmis
olarak goniillii insan ¢alismalar: da yapilabilmelctedir.

Deney hayvanlarinin oldukga fazla kullamldig: bir baska alanda egitimdir. Gerek lisans diizeyindeki
egitimlerde, gerekse sertifika kurslarmda kisilere bizzat deney hayvaniari {izerinde beceri
kazandinlmaya ¢alistimaktadir, Bunun yerine deney hayvanlarma ¢ok benzeyen modeiler
gelistirilmigtir. Ayrica bazi testlerde hayvan kaybini azaltmak igin, bir kere yapilip videoya almabilir
ve boylece biitiin derslerde ve kurslarda kullanilabilir.

Alternatif yontemlerin deney hayvanlariyla yapilan aragtirmalarin yerini almasi ile ilgili ¢alismalarin
ortaya gikmasimdaki en 6nemli etken etik kaygilar clmakia beraber, bu alandaki yéntemler gelistikge
ortaya ¢ikan baska olanaklarda onlara yonelme egilimini arttirmaktadir, Bu yoéntemlerden doku
Icliltiird bir dereceye kadar pahali olmalkla beraber diger yontemlerin birgogu deney hayvani firetim ve
barindirma teknigine gére cok dahaucuzdur, Ayrica hayvan deneylerine oranla standardize etmek gok
kolaydir. Yapilmas1 uzun siire alan hayvan deneylerini bazi alternatif tekniklerle daha kisa siirede
gerceklestirmek miimkiin olabilmektedir. Ancak biitiin bu yontemlerden elde edilen bulgular
organizmay1 ve organizmanin i¢inde geligen biitiin biyolojik olaylan temsil etme kapasitesinde
degildir. Bazen insan gibi memeli hayvanlar sinifina dahil olan deney hayvanlarindan elde edilen
bilgiierin bile insana uyarlanmasinda yogun itiraziar alinirken uzak biyolojik objelerden, hatta canl
olmayan sistemlerden elde edilen sonuglarin pratige aktarilmas: ¢ok daha zor olacakur. Bitin zay:f
noktalarina karsilik §zellikle geligmis ilkelerde ¢alisma gruplan olugturuiarak gecerlilifi kabul
edilebilecek alternatif yontemler gelistirilmeye ¢alisimaktadir. Bu yonlii prejelere dzellikle giiglii
ekonomik destekler verilmektedir.

3. REFINEMENT

Bu maddenin kural: hayvanlarin degumlarindan, deney bitimine kadar kullaniimas: siirecince rahat
etmelerinin saglanmas1 ve milmkiin oldugu kadar az act duymalanim saglamak igin dnlemlerin
alinmasidir. Bunun igin nygulamalar hayvanlarim konacagi kafesten baglar. Bu hayvanlarnn kafest hem
hayvanlarin rahatini saglayabilecek, hem de saghkli malzemeden olmalidir. Deney hayvanlarinm
sosval hayvan oldukiar dilginiiliip otoklavlianabilen seffaf malzemeden vapilmis kafesler
dnerilmektedir. Béylece hayvanlar birbirlerini gdrebilecektir. Kafeslere hayvanlarin
yerlestirilmesinde de dikkat etmemiz gereken etik haklan bulunmaktadir. Her biiytiklitkteki kafese her
istedigimiz sayida hayvan koyamayiz. Etik lawailarda hangi fiirden, hangi yasta hayvanin ne kadar
taban alani ve yiikseklikte bir kafese konaca@ belirlenmistir siz belirtilen saymin istiinde hayvan
koyarsaniz o hayvanlarin hakkim ihlal etmis olursunuz. Hayvanlarin rahati agisindan onlar igin
kallandigimiz yataklildarda gok Gnemlidir. Yatakliklar selil veriiebilir, tozsuz olmalidir, Yonga talast
bu alanda en idealidir.

Hayvanlarin kafeslerinin konacag: odalarm 1s1, 151k, nem durumiar: mutlaka o odada yetistirilmekte
olan tiirlin gereksinimine gore olmalidir, Ayrica albino hayvanlarin odalart ¢ok parlak 1gikla
aydinlatiimamalidir. Aksi halde onlarin gozlerinde katarakt olugmasina neden ohuuz.
Hayvanlarimizin sirkadyen ritimlerinin etkilemesi agisindan 151k periyodu da ayarlanmalidsr. Oneri 12
saat karanlitk 12 saat aydinitk olmakla birlikte 13/11, 14/10 periyotlarmi da kullananlar bulunmaktadir.

Hayvanlara etik davranabilmemizin temel yaklasimlarindan birisi de, hayvan bakictlaninm
cavramglarimin etife uygun hareket etmeleridir. Bu nedenle hayvan bakicilarn mesleklerinde yeterli
egitimli olmalari ve etik kurallar bilen kisiler olmalidir. Onlars yapacagy hatalar sonucu hayvan
kaybedilebilir, sakat kalabilir veya ac: gekebilir,

Hayvan firetim boliimiinde mutlaka bir gérevli veteriner hekim bulunmalz ve oda siirekli randomize
olarak hayvanlarin saglik kontrolleri yapmalidir.
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Deneyler sirasinda ac verecek bir girisim varsa mutlaka anestezi yapiimalidir, Anestezisiz bir cerrahi
miidahale etik yasalarla yasaklanmistit. Fakat anestezi yontemini ve maddesini segerken de gok
dikkatli olunmalidir. Anestezi yontemimiz hayvanin tiiriine, yagina, uygulanacak islemin siiresine ve
kullanilacak anestetik maddenin arastirma sonuglarmmzi olumsuz etkilemeyecek uygun anestetik
segilmelidir. Buradaki bir yanlig segim hayvan kayiplarina hatta belkide boy yere biitlin deneyin
sonuglarinin iptaline kadar gidebilir.

Yaptigimiz cerrahi islemden sonra hayvanlanmmzin agrt duyma olasilig vardir, Hayvanlarin bu
problemlerinin ¢oziimil iginde bir yaklagim gdstermemiz gerelamektedir. Oncelikle hayvanimizin
kafesteki durusundan, hareketlerinden bize karsi olan tavirlarindan agn duyup duymadigi teshis
edilmelidir. Daha sonra kullanacagimiz analjezigin deney sonuglarma yan etki yapmayacagndan
emin isek analjezik kullanabilecegiz.

Deney bitiminde gofu zaman hayvanlarimiza 6tenazi uygulamamiz gerekmektedir. Bu iglemde de sik
stk hatalar olusmakta ve bazen deneyin tekrarlanmasina neden olmaktadir. Oncelikle hayvanlarnimiza
kimyasal m1 yoksa fiziksel mi 6tenazi uygulayacagimiza karar vermemiz gerekir. Bu secimi yaparken
yine hayvanin tiirii ve tiire zgii fizyolojik fonksiyonlarla davramslan gz 6niine alimmalidir. Ayrica
Btenazi yontemi alnacak dokuya uygun diigliniilmelidir ve hayvan sayist gbz niine alinmalidir
(hayvanlarimizin bir béliimiine baska diger bélimiine bagka Gtenazi uygulayamayiz). Otenazide
hayvanlarimizin yast (yeni doganlar inhalasyon anestetiklerine erigkinlerle kiyaslanmayacak kadar
direnglidirler), anestezi ve analjezide oldugu gibi Stenazi igin segtigimiz yontem veya kimyasallar
deney sonuclarini degistirict olmamalidir. Otenazi usta bir kisi tarafindan yapilmali ve ana hedefi
olanak oldugunca hizh biling kayb1 saglamakdir, Otenazide sik karsilaghgmuiz bir bagka hatada
kontrollii deney kosullanna uygun zamanlarda yapilmahdir. Yani eger tim hayvanlarimz: bir tek
giinde btenazi uygulayamtyorsak o zaman kesinlikle bir gruba bir giin, ikinci grubumuza bagka bir glin
dtenazi uygulamamahyiz. Aksi halde sonuglarimiza hayvanlarin kronobiyolojik degigimleri de yansir.
Eger tiim hayvanlanmizi bir giinde sakrifiye edemeyeceksek o zaman mutlaka her giin her gruptan egit
sayida hayvan sakrifiye edilmelidir.

Refinement ilgili maddenin icinde uzun siireli ag birakma deneylerinin yapiimamas: da bulunur (bu
hayvanlarin metabolizmasi gok hizh oldugu igin agliktan bizden daha giddetli etkilenirler).

Kanser arastirmalarinda terminal noktaya gelmis hayvana oOliimiinii bekleyip daha fazla aci
cektirmemek igin 6tenazi uygulamas: dnerilmektedir.

Buraya kadar biitiin diinyada uygulanan etik kurallarn ana ilkeleri anlatildi, Birazdan tilkemizdeki
durumdan sdz etmek istiyorum. Yakin zamana kadar iilkemizde kayda degecek bir kanun ve
yénetmelik yoktu, Ama digari yolladiklan yaymlarin mecmualardan geri donme riskine kargilik
Universiteler, etik komiteler kurmustu ve projeleri buradan gegirmekteydi. 16.05.2004'de resmi
gazetede Tarim ve Kdyisleri Bakanliginin “Deneysel ve Diger Bilimsel Amaglar igin Kullanilan
Deney Hayvanlarmmn Uretim Yerleri ile Deney Yapacak Olan Laboratuvarlarin Kurulug, Calisma,
Denetleme, Usul ve Esaslarmna Dair Yonetmelik”, 24.06.2004'de ise 5199 sayih “Hayvanlant Koruma
Kanunu” yayimlanarak yiiriirliige girdiler.

Hayvanlart Koruma Kanunun Amag Maddesi: Hayvanlann rahat yagamlarm: ve hayvanlan iyl ve
uygun muamele edilmesini temin etmek, hayvanlarin acs, 1stirap ve eziyet gekmelerine karst en iyi
sekilde korunmalariny, her tiirlii magduriyetierinin Snlenmesini saglamaktir,

Bu kanunun 9. maddesi hayvan deneyleri ile ilgilidir. Kanunda dzellikle dizerinde vurgulanmasi
gereken bolimlerden birincisi “hayvan deneyi yapan kurum ve kuruluslarda bu deneylerin
yapilmasma kendi biinyelerinde kurulmus ve kurulacak etik kurullar yoluyla izin verili”, ikincisi ise
“etik kurullarm kurulusu, ¢aligma usul ve esaslari, Tartm ve Koyigleri Bakanhg: ile Saglik
Bakanliginin ve ilgili kuruluglarin goriigleri alnarak Bakanlikca gikarilacak yonetmelikle belirlenit™
maddesidir,

Kanunun 28. maddesinin ise deney hayvanlanyla ilgili kanuna uyumsuz aragtirma yapildiginda
verilecek cezalar belirtilmektedir. Burada gikarlacak bir ydnetmeliklerde belirtilecek hususlara




uymayanlara hayvan bagma 250,00 YTL {etik komiteden izin almadan ¢ahsanlar), yetkisi olmadig:
halde hayvan deneyi yapanlara ise hayvan bagina 1.000,00 YTL (sertifika almadan ¢aligma yapanlara)
idari para cezasi uygulanacag belirtilmigtir. Madde 30 ise Kanunda, ceza hitkmii altina alinmug fiillerin
tekrart halinde para cezalarinin bir kat daha fazla tekrarinda ise iic kat artacagt vurgulanmaktadit.

Konuyla ilgili olarak Tarmm ve Koyigleri Bakanhigmin amac ise gbyle Szetlenebilir.  “Deneysel ve
diger bilimsel amaglar igin kullanilan hayvanlann firetim yerlerinin teknik, saghk ve hijyenik sartlara
uygun kurulmasi, caligmasi, hayvanlarm refah ve giivenlifini ternin edecek sekilde bakmu ve
kullaramlarinin saglanmasi.”

Y énetmelikte belirtilen basliklar tablo 6'da 6zetlenmistir.
Tablo 6. Yonetmeligin Onemli Baghklan
1. Hayvanlarinn kullanilabilecegi deneysel ve diger bilimsel galigmalar

Deney hayvanlanmin genel bakimlan ve barmma kogullar ile ilgili kurallar

2.

3. Deney hayvanlanna uygulanacak islemlerle ilgili hususlar

4. Deney hayvanlarinm satist ve bilimsel aragtirmalar igin kullanimlart
5.

Deney hayvan: tireten veya temin eden kurnmlarin kurulug ve caligma izinleriyle ilgili kurallar
belirtilmis

Alinan bilgilere gére Saglik Bakanligi ile ilgili olarak yeni bir yonetmelik halen hazilanma
agamasindadir

Deney hayvanlariyla ugraganlar igin birgok kanun veya ydnetmelikler bulunmakla birlikte sonunda
calisma sirasinda hayvanla bagbasa kalan sizlersiniz ve o sirada yanimzda sizi denetleyen sadece sizin
vicdantizdir, Dolaysiyla esas etik kural araghiricinm vicdaninin sesi ve onun hayvanlara kars1 olan
sevgisidir.
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Immiinoterapi immiinmolekiiler kullanilarak veya hastamn immiinsistemini uyararak hastahklar
tedavi yontemi olarak tammlanabilir. Hastalarda immiingistemin uyarilmas: ve yonlendirilmesi
imiinomodiilasyon olarak adlandiriimalktadir.

Bu sunumda dzellikle antikorlann kullanildigi imminterapi iizerinde durulacaktr,

Antikorlar omurgalt organizmalarin bafisiklik sistemlerinde yer alan makromolekiillerdir ve B
lenfositleri tarafindan tiretilerek srvisal bagisikligin temelini olugtururlar.

Bir antikor iki isleve sahiptir.
1- Antijene 6zgil bolgelerden baglanir,

2- Baglandify antijeni organizmanin hiicresel bafisiklik sisteminde yeralan hiicrelerle temasa
yonlendirir. :

Antikorun genel yapisi da bu islevi yansitir. Bu vapi ¢ok farkli antijenlere baglanmasim saglayan
degisken ve organizmamn etkin bagsiklik hicreleriyle iligkisini saflayan sabit domenler
olugmaktadir, :

Organizmanin bir antijen tarafindan uyarilmasiyla {iretilen antikortarin etkinliklerini ve dzelliklerini
yitirmeden saflastirabilmeleri bu moleldillerin ylizy:limuzin bagindan bu yana bilimsel arastirma ve
klinikte yogun sekilde kuilanimiarina yol agmustur.

Poliklonal antikorlar bagisiklanmus hayvanlarm serumlarindan veya tavuklarin ywmurtalarmdan
saflagtinlmaktadir.

Uretim kolayligina karsin poliklonal antikor bazi dezavantajlara da sahiptirler.

i- Aym hayvanda calisiisa bile degisik zamanlarda elde edilen antikorlarin oOzellikleri aym
olmayabilir.

2- Ozgillisk immiinglobin tipi, etkinlik agisdan énemli farklthikiar gésterirler.
3- Kaynak simrlidrr.

1975'te Kohler ve Milstein tarafindan gelistirilen hibridoma teknolojisi istiin nitelikli antikorlarm
liretiminde en 6nemli agamay: olugturmustur.

Immiinize olmus hayvanlarda elde edilen B lenfositlerin ve myeloma hiicrelerinin flizyona tabi
tutulmasi ile olusan melez hilcrelerin segici ortamda (HAT) gelistirilmeleri sonucunda elde edilen
hibridomalar B lenfositlerin 6zgiil antikor {iretme $zelligine, timor hiicrelerinde ¢abuk ¢ogalma ve
6limsizlilk dzelliklerine sahiptirler. Bu hilcreler sinirlt seyreitme yontemleriyle kiiltiir ortamimda tek
hiicre olacak geKilde dagitildiklarinda tek bir epitopa 6zgiil antikor (monoklonal antikor) tireten hiicre
soylarinin eldesine yol agarlar.

Monoklonal antikorlarin nemli avantajlari sdyle siralabilir.
1- Tekbirhiicre kolonisinden elde edifdikleri i¢in iyi tanimlanmistir.

2- Kaliite ve iiretim siireklidir.




3- Safolmayan bir antijenle de monoklonal antikor elde edilebilir,
4- Ozgiirligii ve etkinligi tam olarak tanimlanabilir.
Bunun yamnda Monoklonal antikorlarin bazi kisitlamalarida vardir.

{- Tamamen monospesifik degillerdir. Bir monoklonal antikor aym epitopu igeren farkli antijenlerle
etkilesebilir.

2- Diisiik afiniteli monoklonal antikorlar kullamlamazlar.
3- pH vetuz yogunlugunakars: yiiksek duyarhliga sahiptirler.

Son yillarda immiin tedavide yeni ufuklar agan bir teknoloji gelistirilmigtir. Bu teknolojinin ad1 faj
gosterim teknolojisidir.

ileri gen teknolojisinden yararlanan bu yeni yaklagimda immiino-globulinlerin antijene baglanan agir
ve hafif zincir degisken bolgelerini kodlayan DNA dizileri polimeraz zineir reaksiyonu ile
cogaltiimakta ve sentetik bir linker DNA st ile birlestirildikten sonra artik antijene baglanma zielligine
sahip tek zincirli degisken parca (scFv) y1kodlayan DNA dizisi olarak kosullara gore faj veya plazmid
6zelligi gosterebilen fajmit vektdrlerine aktarilmaktadir.

Bu vektsriin bakteriye aktarilmas: ve ifadesi sonucunda olugan fajlar vektoriin dzelligi dolayisiyla
scFv'leri ylizeylerinde gdstermekte ve bir antikor gibi davranabilmektedirler.

Bu yaklasim hibridoma teknolojisinin bir ok dezavantajini agmakta ve gerek tan1 gerekse tedavi igin
takin gelecekte dnemli katkilar vaat etmektedir.,

Bu geligmenin dtesinde fajmid vektorlere scFv yi kodlayan DNA dizisi yerine rastlantisal peptidleri
kodlayan DNA dizilerinin eklenmesi fajlarm yiizeyinde ok sayida peptitlerin sergilenmesine yol
agmakta ve her hedefe baglanabilecek bir peptidin elde editmesi saglanmaktadr.

Bu sekilde elde edilen ve hayvan modellemelerinide kullanacak tanimlanan peptitler giiniimiizde
birgok hastahigm tedavisini olasi duruma getirmigtir.
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“Yazilim sonrasi gen sessizlestirilmesi (Post trancriptional gene silencing=PTGS) veya RNA
girisimi (RNA interference=RNAI) gen expresyonunun durdurulmast i¢in kuvvetli bir alettir.*

RNA interferens ( RNA1 ) = RNA girigsimi ; modem biyolojide énemli gelismelere yol agacak bir
fenomen olarak diistinfilmelctedir,.  mRNA seviyesinde gen expresyonunun durdurulmas: igin
kullamsh bir metodun bulunmas: son 15 yilda molekiiler bivologlarn riiyas: olmustur. RNAI, gen
fonksiyomu ( fonksiyonal genomiks } arastirmalarinda lizerinde durulan yeni bir alandir. ” RNAI,
Science dergisi tarafindan “2002 yilinin en dnemli bilimsel hamlesi” se¢ilmistir. M.I. T. den Nobel
odallii Prof. Phillip Sharp, “RNAI, son on yilin en heyecan verici kesfidir” demistir.

RNAinasd Ortaya ¢ikh ;Genetik transformasyon calismalars:

Petunyalar ( borugigegi ) iizerine yapilan arastirmalarda bilmeden ortaya gikan bir 6nemli fenomendir.

VAN DER KROL et. Al (1990) ve JORGENSEN et. Al (1996.) Bu arastiricilar, petunyada
pigmentasyonu katalizleyen enzimlerin etkilerini gen ilave ederek artirmak istiyorlardi. Ne zaman
daha mor petunyalar elde etmeyi denemislerse bazen beklenmeyen sekilde beyaz petunyalar ortaya
¢ikiyordu. Bu mekanizma surini korumasina kargin bunun sebebinin Chalgon synthase ( CHS) geni
icindeki dsRINA bélgesinin dolayisi ile gen liriiniiniin dejenerasyonu oldugunu ve bunun bir PTGC ile
ilgili olabilecegini rapor ettiler. ( CHS geninin Over-expression'unun baskilanmasi).

Daha sonra, Massachusetts Teknoloji Enstitisiinden { MIT) CRAIG MELLO ve Washington
Carnegie enstitiisiinden ANDREW FIRE bir nemated olan Ceanorhabditis elegans' ta dsRNA nin,
gen ekspresyonunu spesifik ve selektif olarak inhibe ettigini ilk defa deneysel clarak gdsterdiler, (
1998 ). Son yillarda yap:lan aragtirmalar ile, etkili gen sessizlestirilmesi mekanizmasi birgok tiirde
basar1 ile gosterilmistir, bunlar: Funguslar (Neurospora), bitkiler (Petunia, Nicotiana,
Arabidopsis),omurgasizlar (Caenorhabditis elegans, Drosophila, Paramecium, Trypanosoma) dir.Bu
modeller artk memelilere de uygulanmaktadir.

" RNAinedir:

Bir hedef genin transkriptinin, sekans spesifik bir iliski temelinde, ¢ift zincirli RNA (doublestranded
RNA = dsRNA) ile durdwulmasi olays RNA interferens ( RNAi )= RNA grisimi olarak
tamumlanmaktadir, (Fire et.al. 1988). dsRNAi , asiinda hiicrede normal bir savunma sisteminin
katalitik yolunu aktive eder. Bu islemin temeli, hedef mRNA ya komplementar bir dsRNAI nin tek
zincirini kullanmaktir, ( anti-sense sequence ).

Tabii olarak uzun sekansl: dsRNA kii¢iik interfere edici RNAi lere pargalanir. Bunlara siRNA ( small
mterfering RNA ) denir.

RNA interferes ashnda biy hiicresel mekanizmadir:

Bu interferens, istenmeyen yabanci genlerin (Molekiiler parazitler) elimine edilmesi ve aymi zamanda
gen ekspresyonunug franskripsiyonel regiilasyonunda hiicrede kultanilan bir mekanizmadir. Yabanci
genler hiierede ok kere goklu kopiler halinde bulunurlar,  Ornegin ; viral genler, tasinabilen
(transposonlar) elementler veya deneysel hiicre transfeksiyonunda plazmidler gibi.Organizmalarda
RNA interferens bir i¢ prosestir ve bu iglem uzun dsRNA (>50 nt) tarafindan ger¢eklestirilir, dsSRNA
dan siRNAlar olusur. Interferenste dnemli nokta ; hedef mRNA iginde dogru 21 nukleotidlik




komplemetar sekansm bulunmasidir.

Hiicrede oiduk¢a komplike bir regiilatér makise ve bunun arkasinda ise oldukea komplike bir biyolofi
vardir. Insanda simdilik 250 civarinda genin dsRNA ve mikro RNA ekspresyonu yaptigun biliyoruz.
RNAIi yolunda birinci adim genis dsRNAs nin 21-23 nukleotidli kiigiik RNA lara ayrilmasidir. Tkinei
adim ise hedef mRNA nimn belirlenmesi ve dejenerasyondur, Meyve sineginde (Drosophila ) yapilan
caligmalar gdstermistir ki; RNAase HI enzimi (DICER) ve Ayrica nukleaz aktiviteli Multiprotein
kompleksi (RISC) buiglemde etkilidir.

RNAinin memelilerde uygulanmasi ve tedavi:

RNAI bir cok omurgasiz tiiriinde oldukgca aktiftir. Son yillarda bu teknolojinin memelilere adapte
edilmesi bir hayli cezbedici bir alan olmustur, Bununla birlikte memelilerde viral infeksiyonlara karg
koruyucu fenomenler olarak gelistirilen interferon vevap ve apoptozisin uyariimasi problemini agmak
icin interferens, uzun dsRNA uyarilmadan yapilmalidir. Bu yiizden DICER stepi baypas edilerek
sentetik siRNA lar laullamimaktadir.

Sentetik siRNA lar bu giin memeli hiicrelerinde gok sayida gen ekspresyon caligmalarinda
kullanilmaktadir ve bir gok metotla elde edilebilmektedir:

1-Kimyasal sentez,

2- In-vitro transfeksiyen,

3- DICER ile uzun dsRNA larmn kesimi,

4- DNA temelli vektdr kasetlerle ( Plazmid ve viral ) hiicre i¢inde firetim,

Secilen mRNA da hedef bblgeyi bulabilmek i¢in ok sayida siRNA, mRNA nin gesitli bdlgelert igin
denenmektedir. siRNA ile mRNA min hedef bolgesi arasindaki homolojinin derecesini belirlemek i¢in
yapilan ¢aligmalarda bu giin microarray teknolojisi kuilanimaktadir, Bu ¢aligmalar ile spesifik gene
icars1 bir siRNA dizayn edilmektedir ve hedef hiicre hatti transenfekte edilmek i¢in lullaniimaktadur.
Bu glinkii uygulamalar iki temel alandadur:

1-RNAi temelli yeni ilaclarin dizayns:

2004 yilinda RNAi temelli ilaglarin satigindan elde edilen gelir 850 milyon $ dir. 2015 yilinda beklenen
satis ise 6 milyar $.olarak diigiiniilmektedir. Oncelikle hedef genler i¢in genis bir RNAi kiitiiphanesinin
clusturulmasi gerekmektedir.

2-RNAij temelli tedavi:

Kanser, HIV infeksiyonu, SARS, romatizma, grip, astim, hepatit-C, kas distrofileri, molekiiler
dejencrasyonlar, Alzheimer, gicek v.b.hastaliklarda tedavi galismalan ve aragtumalar devam
etrektedir.
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2005 yilimin baginda yapilan bir arastirmada, simdiye kadar resmi olarak onay aldi1 bildirilen 1010
tane klinik gen tedavi denemesinin oldugu bildirilmisgtir. Buklinik gen tedavi denemelerin ¢ogu (% 67)
Amerika Birlesik Devletleri tarafindan yiritiilmektedir. Bunlarm sadece % 28" inin Avrupa
iitkelerinde uygulandigi bildirilmistir, Daha spesifik olmak gerekirse; bu denemelerin % 11' i Birlesik
Krallik'da, % 6.4' it Almanya'da, % 3.4’ iide Isvigre'de yapildig1 saptanmugtir. Konu olarak
diistmiildiigiinde klinik denemelerin % 66' s1 kanser gen tedavisini ilgilendirirken, % 9.4' i monogenik
hastaliklary ve 8.1' ide damar hastahklarnim alakadar eder. Bunlarn yaminda infeksiy6z hastahklan
hedefleyen klinik gen tedavi denemeleri bile (% 6.6) mevcuttur. Adenoviruslar (%26) ve
retroviruslardir (% 26) klinik gen tedavi denemelerinde en fazla kullamlan gen transfer araglandir.,
Klinik gen tedavi denemelerinin pek ¢ogu Faz I (% 63), % 13'{iFaz Ii ve yalmzca % 1.7 si (18) Faz III
asamasindadir. Bu durum, klinik gen tedavi denemelerinin halen baglangi¢ safhasmda oldugunu
diistindiirmektedir. Radyoterapi ve kemoterapi, giiniimiizde kanserli hastalarin tedavisinde en siklikla
kullanilan tedavi yéntemleri arasindadir. Her iki yénteniin gahigmas: igin hiicrede mutlaka fonksiyonel
P53 tiimor baskilayici genin sentezine ihtiyag vardir. Ancak timor gelisimi swasinda insan
tiimérlerinin yansindan fazlasinda P53 kaybi gergeklesir. Oliimeiil ligandlar ise kanser hiicrelerinde
P53 den bagmmsiz olarak apoptozisi indiiklerler. Bu nedenle 6limeiil ligandlarla yapilan gen tedavi
yontemlerinin radyasyona ve kemoterapiye direngli kanser hastalarmda denenmesi olduk¢a mantikl
bir segenek olarak kabul gdrmektedir. Tumor Necrosis Factor (TNF)-Related Apoptosis-Inducing
Ligand (TRAIL) normal hiicrelere zarar vermeden kanser hiicrelerini apoptozise ugratan Sliimcil bir
liganddir, Tumor Necrosis Factor (TNF) ve FasL gibi diger oliimetil ligandiarn aksine sistemik
toksizitesi olmayan bir molekiildiir. Bu nedenle &zellikle kanser gen tedavisinde etkili olacags
diisiiniilmektedir. Ancak TRAIL 8liimeiil ligantimin doku attliminda, oto immunite gelisimindede rol
aldipm saptadigimizdan dolayi, bu figantin Tip 1 Diabet, Romatoid Artrit gibi hastaliklarin
tedavisinde de etkili olabilecegini diigiiniiyor ve ¢ahgmalarmizi bu gergekler 1518inda
yonlendiriyoruz. '
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Son yillarda kdk hiicre aragtirmalar: sayesinde, halen tedavisi olmayan kronik ve/veya ciddi ve hasar
olugturan birgok hastalifin tedavisi i¢in {imit 15181 dogmus ve bu yondeki in-vitro ve in-vivo hayvan
calismalarini takiben klinik 6n ¢aligmalar baglatilnmgtar.

Kk hiicreler; bélimerek birbirinin aym iki hiicre meydana getirir. Bunlar da organizmada {ayni
zamanda hiicre kitltiir ortaminda) ¢ogalma ve farklilasma potansiyeline sahiptir. Mikrogevre
kosullarimin da uygun olmasi halinde kdk hiicreler gogalip farklilasarak olgun fonksiyonel hiicreler
meydana gelir. Bu ézellikleri nedeniyle kék hiicreler; transpiantasyon ve hiicre replasman tedavileri
icin ok uygun hiicrelerdir. Kok hiicrelerden farklifagmis hiicrelerin gelismesi i¢in gerekli uyari, in
vivo ortamda, doku veya organ hasar: olmasi yani ihtiyag hali bulunmasidir, Kiiltiir ortanunda ise
biiylime faktérii veya diger uyaranlarm eklenmesi ile kok hiicreden istenilen yonde farklilasma
saglanabilmektedir.

Kirk yildan uzun siiredir basar ile uygulanmakta olan kemik iligi transplantasyonu (KIT) (veya daha
genel anlamda hematopoetik kok hiicre nakli / HKHN) halen yaygin kullanimda olan tek kék hiicre
tedavi sekiidir. Dolayistyla en iyi tanimlanmig ve karakterize edilmis kok hiicre tipi hematopoetik kdk
hiicrelerdir. Son yillarda kdk hiicre biyolojisi alamindaki gok h:zh geligmeler sonucunda hiicresel
tedavi alaninda yeni bir qifir agilmakta oldugu gézlenmektedir. Hematopoetik kék hiicrelerin sadece
olgun hematopoetik hiicrelere degil gerektiginde diger doku hiicrelerine (karaciger, kalp kass, sinir
sistemi hiicreleri, hatta bobrek gibi) de farkhilasabileceginin (plastisite) gésterilmesini takiben
HKH'lerin sadece kemik iligi transplantasyon alamnda degil rejeneratif tip alanmda da kullanim
potansiyeli dogmustur. Bukonu ile ile ilgili zellikle son yillarda klinik ¢aligmalar baglatilmg, kemik
iligi veya periferik kandan (graniilosit koloni stimule edici faktor GCSF- ile mobilize) elde edilen
HKH'ler myckard enfarktiisii, spinal kord, norolojik hasar gibi hallerde rejeneratif amacgh
kullaniimaya baslanmustir. Bu konu biiyitk iigi uyandimakla birlikte klinik uwygulamalar henfiz golk
erken evrededir ve, genel anlamda eriskin tipi kék hiicre tedavisi ile elde edilen klinik kazanimlarm
kok hiicrenin doku spesifik hiicreye farklilasmas) yanmda kék hiicre/ doku hiicresi fiizyonuna baglh
clabilecegi; veya mikrogevre rolii oynayarak hasarli hiicre tamirine katkida bulundugu, ya da kemik
iliginden elde edilen k&k hiicrenin aslinda bastan beri o dokuya-spesifik kdk hiicre (6r.kardiak kék
hiicre) oldugunu ileri siiren ¢ahigmalar da vardr,

Hematopoetik kdk hiicre yaninda birgok eriskin dokuda da yine aym1 sekilde ¢ok genis farklilagma
potansiyeline sahip kok hiicrelerin bulundugu gosterilmistir (erigkin/adult kok hilere). Ayrica birgok
dokunun stromasinda bulunan, dzellikle de kemik iliginden kolaylikla elde edilen mezankimal kék
hiicreler (MKH) ise vikksek farklilagma potansiyeli ve in-vitro kiiltlir ortaminda kolaylikla
gogaltilabilmeleri nedeniyle hiicresel tedavi igin ¢ok uygundur. Ayrica immuncsupresif olmalar ve
kemik iligi destek dokusunu (mikrogevre) olusturmalari nedeniyle KIT hastalarinda
komplikasyonlarin dnlenmesinde (greft reddi ve greft versus host hastaligt); farkiilasma potansiyeli
sayesinde rejeneratif tipta, organ/doku hasarmin onarimmda; gen transferi kolayhg ile de gen
tedavisinde kullanim i¢in ideal hiicreler olarak gdzilkmektedirler. Mezenkimal kék biicreler hiicre
replasman tedavisinde ve doku tamirinde kullamilabilme potansiyeli nedeniyle doku mithendisligi
uygulamalarinda da potansiyel kalianim alani bulabilecek bir hiicre tipi gibi gézitkmektedir. . Biitlin bu
dzellikleri nedeniyle MKH'ler ¢ok ilgi uyandirmaita ve giderek artan bir hizla; transplantasyondan
doku/organ hasari olan yaygmn hastalik hallerine (myokard enfarkiiisii, iskelet sistemi, eklem hasan,
spinal kord, santral sinir sistemi hasarlar: gibi) kadar ¢ok genis bir yelpazede hticresel tedavi amagli
kullanim alani bulmaktadir.
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Mezankimal kok hiicrelerin potansiyel gok yonlii klinik kullamm alanmna ragmen bu uygulamayi
kisitlayan Smemli bir konu, bu hiicrelerin tedaviye uygun hale getirilmesi igin in-vitro, kiiltir
ortaminda haftalarca cogaltlmasi gerekmesidir.Bu da ancak uluslararasi kabul edilmis standartlarda
GMP (Good manufacturing practice) kogullarinda laboratuvarlarda deneyimli ekip ve gok yiiksek
maliyet ile miimkiin olabilmektedir. Bu nedenle kiinik uygulama Avrupa ve A.B.D de sayil: birkag
merkezle sinurlidir. Halen, MK H'lerin klinikte kulllanimi daha ziyade KIT hastalarinda hematopoetik
kok hiicrelerin engraftmanim giiclendirmek (kemik iligi reddini dnlemek), immunosupresif 8zellikleri
nedeniyle graft versus host hastaligim (GVHH) onlemek veya tedavi etmek; bir de kalitsal hastahg:
bulunan ve KIT yapilan hastalarda organ hasarim diizeltme (0r.0steogenesis imperfektada kemik
geligimini artirmak) amacina yonelik uygulamalardir. Transplantasyon diginda, rejeneratif tip amach
nygulamalar da giderek artan izla ilerlemektedir.

Kk hiterelerden doku-organ olugturma gabalari gok ilgi uyandirsa da KIT alam: diginda kok hiicrelerin

rejencratif amach klinik vygulamalarinda; verilis sekli, implantasyon bolgesi (6r. intrakardiak
uygulamada aritmi geligmesi), dozu,verilecek kok hiicrenin tipi gibi konular netlik
kazanmamigtir. Ayrica bu uygulamalara bagh ciddi yan etkilerle kargilasilabilecegi de akilda
tutulmalidir, Embryonik kok hiicreler ise farkhilagma kapasiteleri ¢ok yiiksek olmakla beraber
neoplastik potansiyeli (teratoma) ve elde edilisindeki etik sorunlar nedemyle su an igin Kklinik
kullanima uygun hiicreler olmay1p aragtirma amagli kullanilmaktadir, Mezankimal kok hitereler de
in-vitro kiiltiirde uzun siirede ¢ogaltiloug hiicreler olduklanndan sitogenetik defigim, neoplastik
potansiyel veya hedeflenen doku yerine baska doku hiicresine farkiilagma potansiyeli teorik olarak
bulunsada cok az sayidaklinik ve ok sayida deneysel aragtirmalar sonucunda giivenilir hilcreler gibi
gozitkmektedir. Kiiltiir ortammda kullamlan FCS (fetal calf serumu) nun klinik kullamm igin
potansiyel sakmcalan nedeniyle serumsuz ortam veya otolog serum kullanumi gibi alternatif
yontemler lizerinde aragtirmalar devam etmektedir.

Mezankimal k&k hiicrelerin mesodermden koken alan konnektif doku hiicreleri {kemik, kikirdak,
tendon, kas, yag) yamnda ektoderm koékenli hiicrelere (nGronal hiicreler) de doniisebildigi
gBsterilmistir, Hacettepe Tip Fakiiltesi Pediatrik Kemik Iligi Transplantasyon Unitesi ¢aligmalarinda
da, saglikli KIT vericilerinin kemik iliginden elde edilen MKH'ler in-vitro gogaltilarak osteoblast,
adiposit, kondrosit, néronal hiicre geligimi saglanmaktadir. Bu hilcrelerin dzellikle kalitsal
hastaliklarda kullanmma agirlik verilmek fizere de ¢aligmalar devam etmektedir. Cocukluk cag:
kalitsal hastalikiar énemli derecede organ hasarma yol agmalan, gen tedavisi aday1 olmalan, ve
KiT'un terapdtik rolii olmasi nedeniyle MKH tedavilerinden yararlanacak hastahklar icinde basta
gelmektedir. Tiirkiye'de akraba evlilikleri nedeniyle kahtsal hastaliklarin artmg sikhikta gorillmesi
{ilkemizde bu tip hiicresel tedavilere dncelik verilmesi geregini diigiindiirmektedir. Halen, bu tir
hastaliklarin gogunlugunda ilagla tedavi sans1 yoktur ve hemoglobinopatiler digindaki ¢ogu progresit
seyirli hastahikta KIT ile elde edilen sonuglar yetersiz kalmaktadir. KIT uygulananlardan Gzellikle
ciddi organ hasart bulunanlarda {6r. Talasemi Class III) ise morbidite/ mortalite riski ¢ok yiiksek
oldugundan alternatif tedavilere ihtiyag vardir. Bu kapsamda MKH tedavilerinden beklenen bashca
yararlar; kemik iligi transplantasyonunda greft reddinin 6nlenmesi, GVIH énlenmesi, tedavisi ve

altta yatan organ hasarlarmm onantmast dolayisiyla KIT morbidite ve mortalitesinin azaltilmasidir,

Bu konu ile ilgili olarak, kalitsal hastaliklarda mikrogevre defektlerinin (mezankimal kék hiicre '
defektlerinin) arastinlarak MKH tedavilerine aday olacak hastalik gruplarinin belirlenmesi ve daha
ileri asama i¢in de GMP kosullarinda laboratuvar kurularak hiicresel tedaviye yonelik girigimler
baslatilmis; bu amacla multidisipliner ekip kuralmugtur (Hacettepe yiriitiictiliiftinde birkag
finiversite, devlet hastanesi ve sanayi kurulusu kattimi ile ve Avrupa'dan iki merkez isbirligi
ile).Kalitsal hastalig1 olan hastalarin  kemik iliginden izole edilen ve in-vitro orfamda ¢ogalhlan
MKH'lerin biyolojik 6zellikleri, fenotipi, farkhilasma kapasitesi, sekresyon profili ve molekiiler
bzelliklerinin (pathway screening) dolayisiyla kemik iligi mikrogevresinin incelenmesi
hedeflenmektedir. Bdylelikle halen diinyada gok az araghiritms ve hakkinda ¢ok az bilgi sahibi
olunulan mikrogevre defektlerinin tanmianmasinin hastahklarnn tedavisinde MKH tedavilerini
giindeme getirebilecegi diigliniilmektedir. Aragtirmalar devam ederken de KIT hastalarinda ve
pediatride (kalitsal hastaliklarda) mezankimal kok hitcre kullanimina imkan verecek bir alt yap1 ( Pedi-
stem) olusturulmasi amaglanmaktadir.
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Kronik kas hasan gosteren patolojilerde doku yikinu ile birlikte ortaya gikan ve saglikli dokuda yer
almayan iki 6nemli hiicre tipi makrofajlar ve adipositlerdir. Dejenere kas dokusunu infittire eden
adipositlerin kdkeni bilinmemektedir. Ancak bu hiicrelerin kas dokusuna déniistiiriilebilmeleri ile
kontraktil fonksiyonun arttirilmasi saglanabilir.

MyoD transkripsiyon faktdrii hem kas embriyogenezinde hem de tamirinde rol oynayan bir
farklilagma faktoriidiir. MyoD, fibroblast gibi plastik hiicrelerde kas farkhilasma programini
baslatabilmekte ancak farklilagma programini tamamlamig adipositier gibi olgun hiicreler tizerinde
etkisi bilinmemektedir. Bu ¢alismada, viral velktorlerle MyoD gen transferi ile olgun adipositlerde kas
farklilagma programm tetikleyerek miyogenezin fenotipik ve molekiiler belirleyicilerini gézlemeyi
amagladik. Adenoviral MyoD viral vektdri ile, in vitro ve in vivo deneylerde, bu hiicrelerin MyoD
etkisi ile sitoplazmik yag miktarlanm azalttiklan gdzlenmistir. Bu adipositlerde beklenmeyen
morfolojik degisiklikler de gézlenmigtir: Yag igerigini azaltan adipositlerin zaman i¢inde yuvarlak
sekillerini terk ederek limon benzeri gekil kazandiklars ve polarite gelistirdikleri anlasilmistir.
Transdiiksiyonun 15. gilintinden itibaren adipositler, polar uglarindan geligiirdikleri sitoplazmik
uzantilar aracilig: ile birbirleri ve gevrelerindeki difer hiicrelerle fizyon gelistirmektedir. In vivo
deneylerde MyoD transdiiksiyonu sonrasinda adiposit sitoplazmalarmda yag igerigi kaybini takiben
miyojenik farklilasma programina ait yapisal proteinter de gézlenmistir,

Bu bulgular, MyoD} transkripsivonunun adipositlerde kas farklilagma programim baslatabildigini
gostermistir. Farklifasma programmm tamamlanus hiicrelerin baska dokulara da déniisebilme
yeteneklerini korndugunu gdstermesi bakimindan kék hiicre kavramuim da sorgulamakradir,
Calismanm bundan sonraki agamalarinda deney hayvanlaninda yagli dejenerasyon modeli olusturarak
vag dokusuna dzgiil ekspresyon vektorleri ile tedavi yaklagimlannm denenmesi amaglanmaktadir,
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Avrupa Birligi Cergeve Programlarl kapsamunda sunulan projeler AB (Iye ve Aday Ulkelerindeki
dagimk Atr-Ge potansiyelini bir araya toplamayr hedefledigi igin uluslardtesi isbirligi Ozelligi
tastmaktadir. Projeler farkh kiiltiir ve dillere sahip ortaklarin bir araya gelerek olugturduklan
konsorsiyumlar ile Avrupa Komisyonuna ingilizce olarak sunulmakta ve Komisyonu'nun bilim ve
teknoloji denetiminde bagmmsiz degerlendiriciler/hakemler tarafindan degerlendirilmektedir, Bu
nedenle proje teklifiniz Avrupa Arastirma Alant'nin (European Research Area-ERA) ve AB'nin genel
Ar-Ge hedeflerinin temel mantiint yansitmalt, sadece sizin ¢aligtiginiz bolge ile sinurli kalmamali ve
Avrupa seviyesinde bit fikir ve Avrupa’ya katma deger saglayacak bir calisma olmalidir.

Proje fikrinizin kurum/kurulugunuz tarafindan destekleniyor oimasi ¢aligmaniz sirasinda size kolaylik
saglayacaktir, Konfrat imzalandiktan sonra Komisyon'dan paramizin gelmesi 6-12 ay alabilecefi icin
projelerinizin bu siire igerisinde kendini besleyebilmesi gerekmektedir. 86z konusu destegi de
kurumunuz saglayacag icin proje fikrinizin kurumunuz tarafindan destekienmesi dnemlidir.

AB ile yapilacak bdyle bir igbirliinin, sizin projeniz igin getirilerinin ne olacagma dnceden karar
vermeniz gerekmektedir. Yapacagimz ¢aligma gizlilik gerektiren bir caligma ise (askeri projeler gibi)
Cergeve Program kapsamindaki bir ortak galigma sizin i¢in uygun olmayacaktir. Bu nedenle Cergeve
Programlara bagvuru yapmadan dnce projenizi yliriitebilmek igin kullanabileceginiz bagka kaynaklar
olup olmadigim arastirmak gerekmektedir. Cergeve Program projelerini kar amacl projeler olarak
gdrmeyiniz, projede yer abmak i¢in gergek amacimiz belirlemeniz gerekmektedir,

Teklifinizi hazirlamaya baslamadan &nce proje fikrinizin Cergeve Program kapsamindaki etkinlik
alanlarindan hangisine uygun oldugunu belirlemeniz gerekmektedir. Bunmun igin séz konusu etkinlik
alaninin galisma progranini detayl olarak incelemeniz ve sizin konunuz ile ilgili agik bir ¢agrn olup
olmadigini kontrol etmeniz gerekmektedir. Daha sonra sectiginiz etkinlik alanina ve gagriya gore
dogru uygulama araciny/proje tipini segerek, bu alana dzel degerlendirme kriterlerini de g6z Sniinde
tutarak projenizi hazimrlayabilirsiniz.

Daha dnce de belirttigimiz gibi proje teklifinizi AB Uye ve Aday iilkelerinde sizinle aym konuda
calisan iiniversite, KOBI ve arastirma merkezleri ile olugturacagmiz konsorsiyumlarla sunmaniz
gerekmektedir. Dolayisiyla ister koordinator, ister ortak olarak gdrev alin projeniz igin sececeginiz
ortaklarin niteligi, projenin basarist agisindan gok dnemlidir. Projeniz i¢in dogru ortaklar bulmaya
¢aligin. Cergeve Program projeleri iiniversite sanayi igbilirtigini hedefler bu nedenle proje ortaklanmz
arasinda iiniversite ve KOBI'ler arasmda dengeli bir dafilun olmahdir, Ayrica bayan aragtiric
sayismmn fazla olmasi projeniz agisindan ¢ok Snemli bir arti puan olacaktr.

Proje teklifinizin dogru adrese, tam ve zamamnda ulagtirilmast hayati 6nem tasimaktadit. Projeleriniz
arttk EPSS (Electronic Proposal Submission System) yolu ile sunutmaktadir. CORDIS veri tabaninda
sizin i¢in agilan alanda dileginiz caligmay1 yapabilirsiniz. Sistem gok dolu olacag1 igin y1g1lmalar da
gbz dniine alarak projenizi sunmayi son ana birakmayiniz.

CORDST'ten proje sunacagimz alanda daha onceden verilmis projeleri kontrol ediniz. Benzer
projelerin daha 6nceden desteklenip desteklenmedigini siirekli olarak takip ediniz. Onemli olan
“farkhlrk varatabilmek, yenilikgi olabilmek™tir. Araghrma degil, gelistirme {izerine yogunlagms bir
proje maalesef ki Komisyon'dan destek alamayacaktir, Politik olarak dogru olabilecek uygulamalan
tercih edin. Avrupa Komisyonu sizin ¢aligtigmiz konuda nasil bir politika izliyor, bu konuyla ilgili
bundan 6nce neler yapmus, hangi kararlar: almig, bundan sonra nereye nlagmak istiyor ve siz bu
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resimde nerede yer altyorsunuz, buradaki hangi boglugu nasil kapatabilirsiniz, Komisyon'un ve o
senenin 6ncelikleri ile sizin 6ncelikleriniz birbirini tutuyor mu? gibi sorularn cevabim vermeniz
gerekmektedir.

Disaridan birine projenizi yazdirmak istiyorsaniz eger iyi derecede Ingilizce bilen, CP'ye proje yazma
deneyimine sahip, tercihen degerlendiricilik/hakemlik deneyimi olan, ilgili bazi teknik konularla
bilgiye sahip, titiz ve diizenli, proje ydnetme yetenegine sahip, Briilkksel'de kilit kisilerle kigisel
baglantilar: olan, size yardimes olacak ancak sizinle isbirlii halinde olan bir danigman olmalidur.

Proje yonetimi ve planlanmasi ¢ok dnemiidir. Proje sonuglarins nasil uygulayacagmiz nerede ve nasi
kullanacagmizi bagtan ayrintih bir sekilde planlamamz ve agik, az ve &z bir Uslupla yazmaniz
gerekmektedir. Uygun bir yonetim yapisi ve siiregleri, proje izleme ve kontrol yontemlen karar alma
mekanizmalan, teknik yénetim ve uygulama ydnetiminden olusur. fyi bir ig planmda bulunmasi
gerckenler ise is paketleri, kilometre taglarn, ¢iktilar ve semalardir.

Gerekenleri agikca ve net bir sekilde sbyleverek gereksiz laf kalabaligindan kagmmniz, Hakemlere
konuyu 8gretmeye ¢aligmak yerine aradiklari bilgiyi direk verin. Onlar zaten o konuda uzman kisiler
Sayfa say1sin limitlerini gok agmayin. Gerekli ek bilgileri proje sonundda eklerde (annex) verin.
Projeniz iyi yapilandirilng, rahat okunan bir metin olmalidsr. Onemli noktalar: yan yazarak belirtin.
Sadeceilgili bilgileri ekleyin, Grafikler kullanarak gériiniis olarak etkili bir hale getirin. Unutmayin en
Bnemli {iriiniizii satisa sunuyorsunuz, Vitrininiz gésterishi olmali. UIN'den ya da AB Bilgi Masasi'ndan
projenizi sunmadan Snce yardim almz ve onlan projeniz ile ilgili olarak bilgilendirin.
Meslektaglariniza veya daha 6nceden hakemlik yapmus uzmanlara proje teklifinizi gésterin, Son
teslim tarihinden 6nce proje teklifiniz tamamiayin.

Biitge hesabi yapilirken tiim teklifler igin, Britksel ya da Litksemburg'a en az 1 seyahat masrafi gbzden
kagirilmamals. Cagrinin toplam biitgesi ile dogru orantils gergekei bir maliyet gikarimalidir.

Gucli bir proje basligy ve proje dzeti yazm. Al formundaki proje ozeti projenin hedeflerini,
sonuclarmi, Ar-Ge yaklasimini, ortakliklan, sonuglarin faydasini ve yayilimint anlatmaldir.

- Sonug olarak, fazla abartily, gergek¢i olmayan, agik ve net ifadeler igermeyen, ¢aligma programi ve
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cagriya uygun olmayan; cahisilan konuya hi¢ bir yenilik getirmeyen; hedefleri, methodlarn ve
vaklagimlar: agik olmayan; agik ve dlgiilebilir sonuglara sahip olmayan; yaygmlik etkisi olmayan,
tamamlayic: olmayan; gergekgi olmayan maliyet tahminlerine sahip; dengesiz bir konsorsiyuma ve
vetersiz proje ortaklarina sahip; yonetim yapis: ve siiregleri uygun oimayan projeler Avrupa Birligi
Cergeve Programlari'ndan destek almalart miimitin degildir.
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PO1

METILKOLANTREN VE BUTILLENMIS HIDROKSITOLUEN ILE
INDUKLENMIS RAT AKCiGER DOKUSUNDA P53 GENi EKSON-
8'IN OLASI ROLU

1. SEZGIN’, A.COLAK', M.R. DEMIRKOL’

‘Cumhurivet Universitesi Tip Fakiiltesi T1bbi Biyoloji Anabilim Dalt
*Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali SIVAS
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Bu ¢ahigsmada, 3-Metilkolantren (3-MCA) ve Butillenmis Hidroksitoluen (BHT)'nin rat akciger
dokusunda mutajenik etkisi incelenmigtir. Bu amag igin bir grup rata (Rattus norvegicus wistar albino)
bir kanser indiikleyici ajan olan 3-MCA hattada bir kez 40 mg/kgr olmak lizere alh hafta ile verilmis,
ikinei grup rata antioksidan olan BHT 200mg/kgr haftada bir kez olmak {izere yine alti hafta
verilmigtir. Uglincit grup rata ise tek doz 40mg/kgr 3-MCA ve sonra BHT 200 mg/kgr intraperitonal
yolla alt1 hafta siire ile verilerek, 26 hafta sonra ratlar 6ldiiriilerek genomik DNA izolasyonu ve gen
tipini belirlemek igin akciger dokusu alinmmsgtir. Aynica diger bir grup da kontrol olarak kullanilmistir.
P53 geninin ekson-8'nin mutasyon analizi igin PCR (polimeraz zincir reaksiyonu) - SSCP (tek zincir
konformasyon polimorfizini) temel ydntemi uygulammustir. Olasi tumor lezyonlan igin dokular
radyolojik ve sintigrafik olarak da degerlendiritmistir. Sonugta yapilan incelemede hem biitiin deney
gruplarinda hem de kontrol grubu ratlarda histolojik olarak tumor saptanamamustir. Yitksek doz 3-
MCA uygulanan grupta enjeksiyon bélgesinde %55.55 oraninda malign sarkom belirlenmisgtir,
Yine deney ve kontrol grublarinda yapilan genotip analizlerde ne tiimdre ve ne de mutasyona
rastlanamamuigtir,




PO2

OVARYUM KANSERI VE MATRIiKS METALLOPROTEINAZ-1
PROMOTOR BOLGE POLIMORFIZMIARASINDAKI ILiSK{

E.DIKER', M.OZTURK', M. ARVAS, P. CAGATAY’, D. KOSEBAY®

! {stanbul Universitesi Cerrahpaga Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji AD, * Kadin Hastaliklar ve
Dogum AD- Jinekolojik Onkoloji BD, * Biyoistatistik Bilim Dals, Istanbul.

ebrudiker@hotmail.com

Matriks metalloproteinazlart (MMP), hiicrelerarast matriksi yikan proteolitik enzimlerin olusturdugu
bir ailedir. Son yillarda yapilan ¢alismalar, MMP'lerin insanda bir¢ok tiimdr tipinde agir1 olarak
eksprese edildigini gostermistir. Bu galismada MMP-1 promotér polimorfizmi ile ovaryum kanseri
arasmdalki iligki aragtiriid,

Calisma olgulari, Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklann ve Dogum
Anabilim Dah Jinekolojik Onkoloji Bilim Dalr'na bagvurup, klinik ve patolojik olarak ovaryum
kanseri teshisi konulan 42 hastadan ve yag bakimindan hasta grubuna uygunluk gbsteren 43 saghkli
bireyden alinan kan dmeklerinden olugturuldu. MMP-1 promotér polimorfizmi PZR ve RFLP
tekmikleri kullamlarak aragtimids.

Genotipler ovaryum kanserli grupta 2G/2G %78.6 ; 2G/G % 21.4 ; G/G % 0 , kontrol grubunda ise
2G2G %79.1 ; 2G/G % 20.9 ; G/G % 0 olarak belirlendi. Hastalar ve kontroller genotiplerine gre
karsilastimldiklarmda genotip dagilimlarinin anlambi bir fark gostermedigi tespit edildi (p>0.05).
Caligilan hasta ve kontrol gruplarindaki 2G allel sikhgi incelendiginde, saglikli bireylerde %389.5,
ovaryum kanserli bireylerde %89.3 olarak bulundu. Ayrica tiimdr histopatolojik tiplerinde MMP-1
promotdr polimorfizmi dagilimlan tespit edildi. Invazif ve invazif olmayan grup, ayrica ileri evre ve
erken evre karsilastirildiginda, MMP-1 polimorfizmi genotipleri agisindan aralarinda anlamli bir iligki
bulunmada.

Bulgular Tiirk toplumunda MMP-1 promotdr polimorfizmi ile ovaryum kanseri geligimi ve yaythm:
arasmda bir iliski olmadigim gostermektedir. Genotip dagilimlarimin daha fazla sayidzki gruplarda
incelenmesi itigkinin tam olarak ag1ga gikarilabilmesine yardumel olacaktir.
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PO3

RESVERATROLUN INSAN EPIDERMOID LARENKS KANSERI
HUCRE DIZiS1 (HEP-2) UZERINDEKI APOPTOTIK ETKISI

E.YURTCU',D.TURKMEN’, M.A. ERGUN’, A. MENEVSE’
‘Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Erigkin Hematoloji Laboratuvars

*Gazi I;Tniversitesi Tip Faldiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dals,
‘Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali, Ankara

e-mail:erkan yurtcu@yahoo.com
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Reseveratrol ilk kez Japonlar tarafindan Polygonum cuspidatum bitkisinde belirlenmistir.
Resveratroliin, programlanmis hiicre olarak da tamimlanan apoptozisi uyardigi, ¢esitli hiicre
serilerinde gdsterilmistir. Apoptozis g¢esitli yollarla gdsterilebilir. Bu yollardan birisi de apopiotik
hiicrelerin DNA'sinda gériilen tipik ladder patternin elektroforezde gdsterilmesidir. Bu ¢alismada,
resveratroliin insan epidermal larinks karsinoma hiicre serisinde (HEp-2) apoptoz lizerine etkisinin
aragtiriimasi amaglanmigtir, ‘

HEp-2 hiicreleri 611 kiiltiir kaplarinda, herbiri i¢in hiicre sayisi 1105'e ulasincaya kadar 37 C'de %5
CO2 nemlendirilmig inkiibatdr icerisinde inkiibe edilmis ve resveratrol final konsantrasyonu 2
ml'de 25, 50, 75, 100 ve 150 M olacak sekilde kiiltiir ortamina eklenmistir, Daha sonra hiicreler 6, 12 ve
24 saatlik siirelerde inkiibe edildikten sonra hiicre morfolojilerinin degerlendirilmistir. Hep-2 hiicre
serisinde resveratroliin uyardig1 apoptozis DNA fragmantasyonu metoduyla arastirilmistir,

Hiicrelerde en yiiksek apoptozis orani % 31,33 olarak, 24 saat 100 pM resveratrol uygulamasi sonucu
gdzlenmigtir. Inkiibasyon siirelerinin tiimiinde 25 ve 150 uM resveratrol konsantrasyonlarmdaki
apoptozis oranlan digerlerine kiyasla diisiik bulunmugtur, Test edilen tiim stireler i¢in apoptozis
oranlarmmn en yiksek seviyede gozlendifi konsantrasyon degerlerinin 100 uM'lar oldugo
belirlenmistir. 100 pM'a kadar, artan resveratrol konsantrasyona bagl olarak apoptozis oranlarinda da
artig oldugu belirlenmistir.,

Resveratroliin, doza bagli olarak Hep-2 hiicre serisinde apoptozisi uyardiginin gosterilmesi, kanser
tedavisine yonelik klinik yaklasimlara katk: saglayabilecegini diisiinmekteyiz.




P04

KARACIGER KANSERiI HUCRELERINDE GRB-2 ADAPTOR
PROTEIN INHIBISYONUNUN HGF ILE UYARILAN PROTEIN-
PROTEIN ETKILESIMLERINE ETKISININ T7 FAJ SUNUMU
YONTEMI iLE INCELENMESI

G.BULUT, N ATABEY
Dokuz Eyliil Universitesi, Tip Fakiiltesi, Ttbbi Biyoloji ve Genetik ABD, Inciralti, IZMIR
gulay.bulut@deu.edu.tr

Hepatosit Biiyiime Faktorii (HGF), embriyogenez, doku rejenerasyonu, karsinogenez ve anjiogenez
gibi karmagik birgok biyolojik olayda énemli rolii olan pleotrofik etkili bir bilyiime faktoriidiir. Bu
etkilerini, transmembranal reseptdr tirozin kinaz olan reseptdrii c-Met aracihigi ile
gerceklestirmektedir. Daha dnceki galigmalanmizda c-Met reseptériindeki goklu baglanma bélgesine
(MDS) Grb2 adaptdr proteininin baglanmasini engelleyen Grb2 inhibitér molekiillerin varhgmda,
HGF/c-Met yolagmin etkilendigini, zellikle HGF stimiile hiicre motilitesi, invazyon, dallanma
morfogenezini ve anjiogenezi blokladigimi ancak hiicre mitojenitesini etkilemedigini tammlamigtik.

Bu galismada, Grb2 inhibitérlerine bagh olarak baskilanan hiicresel yamtlardaki bloklanmanm hangi
mekanizma ile gerceklestigini saptayabilmek i¢in c-Met multisubstrat baglama domaini iizerinden
gergeklesen protein-protein etkilesimlerinin tanimlanmast amaglandi. Bu amagla karaciger karsinoma
hiicre dizisi Huh7 hilcrelerinden Grb2 inhibitérii {16 saat, 1J4M) muametlesi ve HGF (40 ng/ml)
uyarimi sonrasinda cDNA kiitiiphanesi hazirlandi. Kiitiiphane tiyeleri c-Met'in MDS bdlgesini temsil
eden P1356, FIGEH {pTYR} VHVNA ve P1349, HVYNAT {pTYR } VNVKC sentetik peptid dizilerinin
hedef olarak kullanildigi T7 ¢cDNA faj sunumu deney sisteminde tarandi. Hedef dizilere baglandig
belirlenen pozitif klonlar Koloni-PCR ile gogaltildi ve DNA dizi analizi ile hedef proteinlerin DNA
dizileri belirlendi. Bu dizilerin ait oldugu proteinler BLAST ve EXPASY programlari ile tammiand,

Analiz edilen 1300 protein arasinda SH2 ve PTB bolgeleri aracihi ile hedef dizilerimize baglandig:
diigiiniilen sekiz aday protein tamimlandi. Bu aday proteinlerden yedisinin transkripsiyonel analizi

devam etmekte olup bir tanesinin transkripsiyonunun Grb2 inhibitorii ve HGF varligmda degistigi RT-
PCRile dogruland.

HCC gelisimindeki rolleri tam olarak bilinmeyen, HGF/c-Met yolagindaki rolleri heniiz
tanimlanmarms bu aday proteinlerin, HGF tarafindan uyanlan hiicre motilitesi, invazyonu ve
anjiogenez gibi biyolojik siireglerde rol oynayabilecekleri ve gelecekte dnemli tedavi hedefleri
olabilecekleri dilsiiniilmektedir. Aday proteinlerin bu yolaktaki biyolojik &nemlerine yonelik
fonksiyonel analizlerimiz devam etmektedir.

Anahtar Kelimeler: HGF, c-Met, Grb2 SH2 inhibitr, faj sunumu, cDNA kiitiiphanesi, HCC, sinyal
iletimi
Not: Bu caligma DEU Bilimsel Arastirmalar: Destekleme Fon (02.KB.SAG.010) ve TUBITAK (SBAG

2778) tarafindan desteklenmigtin. Grb2 inhibitorlerini sagladiklar i¢in NIH, NCI dan Dr: T.Burke ve
Dr. DP. Bottaro'ya tegekkiir ederiz.
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MEME KARSINOMLARINDA POLIMERAZ ZINCIR REAKSIYONU
VE ENZIM KESIMI iLE p53 GEN MUTASYONLARININ
ARASTIRILMASI VE DOKUDA IMMUNOHISTOKIMYASAL
OLARAK p53 PROTEINININ GOSTERILMESi*

M.AYDIN OZGUR', H. SAMLT, M. SOLAK', H. DILEK?

'Afyon Kacatepe Universitesi Tip fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dah,
*Afyon Kacatepe Universitesi Tip fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali, AFYON

Amag: Tiimdr supressdr genlerden olan ve kanser olusumunda etkili olan genlerin baginda p353
gelmektedir. p53 meme kanserinin gelisiminde oldukea etkilidir. Buyiizden, p53 gen mutasyonlarinm
tespitinin hastaligm takibinde ve erken tamisinda dnemli bir faktdr olabilecegi diigiintilmektedir.
Calismamizda, meme kanserlerinde p53 genindeki ckson 5 ve 7'ye ait mutasyonlarin goriilme
sikliginin ve immunohistokimyasal yontem ile p53 protein tiretim oraninin tespitini amagladik.

Materyal-Metod: Caligmamizda meme kanseri tamst konmug olan olgulara ait parafine gémiilii
tiimér dokularindan “ksilen-tuzla uzaklagtirma” yontemiyle DNA izolasyonu yapildi. Elde edilen
DNA'lardan p33 geninin 5. ve 7. eksonlann PCR ile amplifiye edildi. PCR firiinleri kullamlarak 5.
eksonda yer alan 175, kodon Haell ve 7. eksonda yer alan 249. kodon Haell¥ enzimleri kullamlarak
enzim kesimi yapildi. Ayrica belirlenen hastalara ait doku kesitlerine immiinohistokimyasal yontem
ile p53 antikoru uygulandt, Bunun sonucunda p53 pozitifligi ile meme kanseri arasindaki iliskiye
balild.

Bulgular; Calisma sonunda 20 olguya ait p53 genindeki ekson 5 ve 7'ye ait mutasyon orani toplam
%30 olarak bulundu. Ekson 5'e ait mutasyon oram %20 ve ekson 7'ye ait mutasyon oram %11,8 olarak
tespit edildi. Ayn1 dmeklere immunochistokimyasal yéntem ile p53 antikoru uygulandi. Boyanma
sonrasinda 4(%:20) olguya ait drnekte %90 ve Gizeri, 1(%5) olguda %3, 2(%10) olguda %1 ve 2(%10)
olguda %0,5 p53 protein pozitifliginin varlig1 tespit edildi. Olgularin 11(%55) tanesinde p53 protein
varhig: gdzienmedi.

Sonug olarak mutasyonlarin her zaman protein ekspresyonuna yansimayacagt gdz Oniinde
bulundurularak p53 geni mutasyon taramalari i¢in gen analizi yapmanin daha saglikls olacagi kanisina
varlmst.

*Bu ¢alisma Yiiksek Lisans Tezi olarak yapilmistir.
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AKCIGER KANSERLI HASTALARDA GSTM1 VE GSTT1
POLIMORFIZMLERININ ARASTIRILMASI

N. BUYRU, J. ALTINISIK, T. ULUTIN
U Cerrahpaga Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali ISTANBUL

Glutatyon S-transferazlar; 7 grupta toplanmug bir izoenzim ailesidir, bu izoenzimlerden iki
tanesinin insanlarda genetik polimorfizm gdsterdigi bilinmektedir. GSTT1 ve GSTMI gen
delesyonuna sahip bireylerin, akciger, meme, kolon, larinks, idrar kesesi, deri kanserlerine
egilimlerinin arttig1 ve anormal karaciger fonksiyonlarina sahip olduklan bildirilmistir

GSTM1 geninin homozigot delesyonunun bazi akciger kanseri tiplerinin geligimi ile iligkili
olabilecegi ileri siiriilmiigtiir. Ayrica mesane kanseri gelisimi, cilt kanseri, mide ve kolonun
adeno karsinomasi ve hipofizer adenomlarla da iliskisi oldugunu gdsteren pek ¢ok ¢alisma
vardir, Akcifer ve mesane kanserlerinin %]17'sinin nedeni GSTM 1 eksikligi ile
a¢iklanmaktadir. ‘

Akciger kanseri tanist konmus 94 hasta ve 32 saglikls bireyden olugan kontrol grubuna ait kan
drneklerinden genomik DNA izolasyonunu takiben polimeraz zincir reaksiyon yontemi ile
GSTM! ve GSTT1 polimorfizmleri arastirilds. GSTM1 agisindan 94 hastann 29'unda
(%30.85) ve 32 sagliklr bireyin S'inde (%15.6) delesyon saptanirken 65 hastada (%69.14) ve
27 saghkli bireyde (%84.37) delesyon gézienmedi. 72 hasta (%76.59) ve 24 saglikls kigide
(%75) GSTT1 agisindan delesyon gozlenmezken, 22 hasta (%23.40) ve 8 saghkli bireyde
(%25) delesyon saptandi,
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KRONIK MYELOSITER LOSEMI'DE HERPES SIMPLEX VIRUS
INFEKSIYONU

F.SAHIN', M. TASPINAR’, D. KARASARTOVA', D. GERCEKER', A. SUNGUROGLU'’

'Ankara Universitesi Trp Fakiiltesi Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji A.D. ANKARA
*Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji A.D. ANKARA
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AMAC: Kronik Myelositer Losemi(KML), matiir myeloid hiicrelerin asin proliferasyonuyla kendini
gosteren bir losemi tipidir. Infeksiyon etmenleri tiim kanser vakalarmin %20'sinden sorumlu
tutulmaktadir. Son yillarda, diger bir gok kanser tiiriinde oldugu gibi KML etiyolojisi ve patogenezinde
de viriislerin rollerinin arastiriimas1 6nem kazanmighr, Bu galismada, KML ile Herpes Simplex Viriis 1
ve 2 (HSV1/2) arasindaki epidemiyolojik iligkinin aragtinlmas: amaglanmugtir.

MATERYAL VE METOD: KML tamis: konmus 70 hastanm periferik kamindan DNAlar izole
edilmistir, HSV1 ve HSV 2 DNA polimeraz genine spesifik primerler kullanarak PZR teknigi ile
HSV1 ve HSV2 gen varlifi izole hasta DNA'larinda aragtirlmistir. Elde edilen PZR iiriinleri %1,5Tik
agaroz jelde yiiriitilerek, PZR iirtinleri gdriintiilenmigtir.

BULGULAR: Degerlendirilen 70 KML hastasimin 5'inde(%7,14) HSV1 DNA's1 saptanmugtir. Ancak,
bu hasta grubunda HSV2 DNA's1 saptanmamigtir. Cahigmamizin devarmnda HSV1 pozitif ¢ikan
hastalarin  PZR {iriinleri PZR klontama vekitrlerine klonlanip DNA dizi analizi iglemleri yapilarak
HSV1 DNA varlift dogrulanacaktr.
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1 MEME KANSERINDE HER 2 PROTOONKOGENI VE HER 2
OLCUMUNDE FISH YONTEMINININ JHC ILE
KARSILASTIRILMASI

YKILIC!, 8.CINGOZ', 0. ALTUNGOZ', T.CANDA’, M.SAKIZI I

'DEUTF Tibbi Biyoloji ve Genetik AD
*DEUTF PatolojiAD 1ZMIR

valin.kilic@deu.edu.tr

Giris: HER2/neu veya c-erbB-2 olarak da isimlendirilen Insan Epidermal Biiylime Faktorii Reseptéril
2 (HER2) protoonkogeni HER2 reseptdr proteinini kodlar. HER2 ekspresyon artigi, her yil bildirlen
30.000'den fazla yeni vaka ile iilkemizde de kadinlar arasmnda en sik goriilen malignant hastalik olan
meme kanseri hastalarinin yaklagik %25'inde gériilmektedir. Meme kanseri tedavisinde anahtar rol
oynayan HER2 &lcitmleri igin imiinohistokimyasal teknik (THC) veya floresan in situ hibridizasyon
(FISH) kullanilmaktadur.

Olgular ve Yontem: Buuyumu degerlendirmek agisindan Aralik 2003 - Ekim 2005 arasinda Dokuz
Eyliil Universitesi Onkoloji Polikliniginde izlenen ve kemoterapi alan 27 hastanin 20'sinin formalinde
sabitlenmis, parafin igindeki dokularindan yapilan FISH, THC sonuglars ile kargilagtinldi. JHC i¢in
proteine zgin antikorlar yolu ile ¢aligan DAKO HercepTest® kullanmld: ve test sonuglarn boyanma
kuvveti ve hiicre membram boyanmas: biitiinliigiine gére 0, 1+, 2+, 3+ seklinde puanlandirdi. Pozitif
somnc alan hastalarin FISH ¢alismast ise Vysis PathVysion® kullanilarak yapddi. Ekstra kromozomn
kopyalarimi saptayabilmek igin 17. kromozomun sentromerine 6zgiin CEP17 probunu kontrol olarak
kullanan testte farkli renk floresanlarla isaretli HER2 sinyallerinin sayismun CEP17 sinyallerinin
sayisina orani alinarak deferlendirildi. 2.0 alti oranlar nermal (FISH ) olarak kabul edilirken 2.0 ve
{istii oranlar HER 2 amplifikasyonu (FISH +) olarak kabul edildi.

Bulgular: Parafine gomiilii 20 dokudan yapilan FISH, ITHC sonuglari ile kargilastirilds. Hastalarmn
Snemli bolimiinii invazif duktal ca(%50} ve invazif lobiler ca(%25) olusturmakta idi. Hastalarn
%100 disiydi. Caligmada IHC sonuglar ve FISH(+) oranlan sirasiyla; 1+, %0; 2+, %67, 3+, %37
seklinde saptanmistit.

Senug: Saklanmis spesimenlerde DNA molekilii, proteinlerden daha kararli oldufu i¢in, FISH
vontemi IHC tekniginde doku sabitleme asamasimn sonucu olarak ortaya gikabilecek bazi yanhs
simiflandirma hatalannin engellenmesinde yardimcr olacaktir. HER2 incelemesinin sadece THC
kultamilarak yapilmas: durumunda hastalarim %37'sinin nerilen Trastuzumab tedavisi gereksiz yere
alacagl gozlenmektedir.
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MEME TUMORU DNA, RNA VE PROTEIN BANKASININ VE
KLINIK VERI TABANININ OLUSTURULMASI

A.CAVUSOGLU‘, QEU* MEME TUMOR GRUBU® , MLSAKIZLY, G.GUNER’, A.SEviNci
T.EKICT, B.AYDOGAN’, YKILIC, S.KIZILDAG’

*Mehmet Alakavuklar (Klinik Onkoloji AD), Serdar Saydam, Omer Harmancioglu, Mehmet Ali !
Kogdor (Genel Cerrahi AD), Tiilay Canda (Patoloji AD), Miinir Kinay, Hilmi Alanyals, [lknur Gérken i
(Radyasyon Onkolojisi AD), Pinar Bale1 (Radyodiyognostik AD), Binnaz Demirkan (f¢ Hastaliklari L
AD)

’DEUTF Tibbi Biyoloji ve Genetik AD
‘DEUTF Biyokimya AD

*DEUTF Genel Cerrahi AD IZMIR
aydanc@hotmail.com, yalin kiliec@deu.edu.tr

'DEU Onkoloji Enstitiisii Temel Onkeloji AD - SB Izmir Egitim Hastanesi Biyokimya Bolimii 1
|
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Giris: Son on yildir her gegen giin birgok tilkede ierdigi orneklerin fazlalis, bunlardan yapilan
arastirmalarin bilimsel deferini arttirmas: ve elde edilen verilerin uygulama alanlaninin teknolojik
ilerleme ile birlikte siirekli geniglemesiyle, DNA bankalarmn sayilarnn artmaya baglamgtr,

Bu proje ile Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi(DEUTF)nde meme tiimorlii olgularin kan ve
ameliyat materyalierinden elde edilecek DNA/RNA/protein bankas: ve klinik veri tabanlarnin
olusturulmas: amaglanmgtir. DEU Meme Tiimér Grubu tarafindan izlenen olgulardan olugturulan bu
banka; meme kanseri biyolojisi ve kanser molekiiler genetigi iizerine yapilacak olan aragtirmalar i¢in
iyi bir kaynak olugtuturken, utusal gen bilgilerimizin derlenmesi ile patentli {iriinlerin ve verilerin
eldesi miimkiin olacaktr.

Olgular ve Yontem: DEU Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dali'nda meme kanseri tamst ile
opere edilen ve DEU Meme Konseyi tarafindan takipleri yapilan goniillii olgular gahsmaya dahil
edilmektedir. Proje, Insan Genetigi Avrupa Toplulugunun (ESHG) biyomedikal aragtirmalarda
DNAmm bankalanmas1 ve verilerin saklanmast esaslarina gore olusturuldu. Cerrahi dokunun
¢ikarlmasmm hemen ardmdan patolojik incelemesi yapilan taze dokudan aliman timor ve
¢evresindeki normal doku, optimum izolasyon saglayacak gekilde sivi azot igerisinde ok dondurma
isleminden gecirilip izolasyon amna kadar -80°C'de saklanmaktadir. Bu dokularm lizatindan DNA,
RNA ve protein ve ayTica EDTA tiipe alman kandan da DNA ve RNA's1 izole edilmekte, kodlar
verilmekte ve porsivonize edilip -80 °C'de depolanmaktadir. Ayrica olugturulan veri tabaninda her bir
olgunun; Demografik verileri, Aile dykdisti, Tmdriin histopatolojik tanisi, Tiimdriin bltyiikliigii, evre
ve derecesi, Lenf nodlarimn durumu, Ostrojen ve progesteron reseptérii seviyesi, HER2 ekspresyonu
ve amplifikasyonu (fmmunhistokimya ve FISH), Ultrason ve mammografi raporlari, Tedavi ve izlem
notlar bulunmalktadir.

Sonu¢: Halen devam eden c¢ahgmada protokollerin, yontemlerin standardizasyonun ardindan
31.8.2005 tarihine kadar farkl: klinik evre ve patolojik tantya sahip 26 olgunun genetik materyali izole
edilip, 12-40 adet arasi porsiyonize edilmis ve kodlanmugtir,
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KML ve ALL OLGULARINDA REAL TIME PCR ile KIMERIK
GENLERIN SAPTANMASI

O.SIMSEK , $ KIZILDAG ,H.O.SERCAN,M.SAKIZLI

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik AD, IZMIR

Anabilim Dalimz 1998'den beri Hematolojik malinitelerde (KML ve ALL} molekiiler genetik rutin
hizmeti vermektedir, KML (Kronik Myeloid Lésemi) ve ALL (Akut lenfositik I6semi) hastalarmda
kromozomal translokasyonlar sonrasi olusan gen yeniden diizenlenmelerine bagl olarak ortaya ¢ikan
kimerik gen iiriinleri, RT-PCR y6ntemi ile saptanmaktadir. Bugiine kadar 316 KML ve 352 ALL tamh
olmak {izere toplam 668 hastaya bu konuda hizmet verilmistir.

KML hastalarinda BCR/ABL 1(9;22)(q34:q11) P210kDa iiriin veren mRNA ; ALL hastalarmda
BCR/ABL 1(9;22)(q34;q11) P190kDa firiin veren mRNA, MLL/AF4 1(4;11)(q21;q23), TEL/AML
1(12;21)(p13:q22) kimerik gen mRNA {iriinlerinin varhigt RT-PCR ile tespit edilmektedir, 1998-2003
yillar1 arasinda tammlanan analizler igin klasik RT-PCR ydntemi uygulanirken 2003 yilindan bu yana
rutin hizmet kapsaminda real time RT-PCR kullanilmaya baslanmustir. Bir y1l boyunca iki yéntem
paralel olarak kullamimgtr, bu siiregte sonuglarm birbiriyle uyumlu oldugu tespit edilmigtir. 2004
yihmdan bu yana tanimlanan mRNA analizlerinde Real-Time PCR kullanilmaktadir. Kromozomal
translokasyonlarn belirlenmesinde sitogenetik analiz altin standart olarak kullanilsa da, RT-PCR ile
daha az baglangig materyali ile sonuca varilabiliv olmasi, hastalara daha kisa siirede sonug
verilebilmesi hastaligm tamsmmn konmast, tedavi siirecinin takibi agismdan oldukga Snemlidir.

Bugiin igin Real time PCR teknigi temel olarak klasik PCR yOntemini kullanmakla beraber gelisen
teknolojilerin yansumasiyla daha hizh, yiiksek spesifiteye ve sensitiviteye sahip, daha az hasta
materyali gereltiren ve prob kullanma avantajlaryla daha giivenilir sonuglarin alinmasini
saglamaktadir.
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SARIMSAGIN BCR-ABL (+) FARE MYELOID HUCRE SERISI
UZERINDEKI ANTIiPROLIFERATIF VE APOPTOTIK ETKISI

G.GUMUS AKAY', P.OZKAL' N.VAROL', D.AKCORA', B.ALTINOK', .DURAK’,
A.SUNGUROGLU'

' Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi T1bbi Biyoloji A.D.,
? Ankara Universitesi T1p Fakiiltesi Biyokimya A.D., ANKARA
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AMAC: Sarimsak (Allium sativum) yizyillardir gerek yemeklere lezzet katmak gerekse gegitli
hastaliklar tedavi eimek amaciyla kullanilan bir bitkidir. Epidemiyolojik ¢aligmalar artan sarimsak
tilketimine bagli olarak kanser insidansinda azalma oldugunu géstermektedir. Bu ¢aligmada
sarimsagin 32Dp210 ( BCR-ABL fiizyon geni tastyan fare myeloid hiicre serisi) ve 32D ( yaban tip fare
myeloid hiicre serisi ) hiicre serileri {izerindeki antiproliferaiif ve apoptotik etkilerinin aragtirilmast
amaglanmustir.

MATERYAL VE METOD: Hiicre serilerinin kultiri i¢in , % 20 FCS i¢eren RPMI 1640 besiyeri
kullamilmistir. Hilcreler final konsantrasyonu %1 (w/v) ve %0,4 (w/v) olacak sekilde sarimsak ekstresi
ile 0,24, 48 ve 72 saat muamele edilmistir. Hiicre proliferasyonu orani belirtilen siirelerde MTT testi
ile saptammig ve 15tk mikroskobunda degerlendirilen 1000 hiicrede apoptotik hiicre oram
hesaplanmustir,

BULGULAR: Sammsagin farkly iki konsantrasyomunun da her iki hiicre serisi iizerinde
antiproliferatif etki gisterdigi saptanmustir. Sarimsagin hiicreler fizerindeki apoptotik etkisine
bakildiginda en etkili konsantrasyonun %0,4 (w/v) oldugu belirlenmistir ve bu konsantrasyonun
32Dp210 hicrelerini yaban tip hiicrelere oranla 24. ve 48. saatte apoptoza daha fazia indiikledigi
gosterilmigtir (p<0.001). Aym konsantrasyonda apoptotik hiicre orani bakimindan 72. saat igin iki
hiicre serisi arasinda anlamli bir fark bulunamamusgtir {(p>0.05). Ayrica sarimsagm [%0,4 (w/v)] her ili
hiicre serisinde akut apoptotik etkisini 24. saatte gdsterdifi ve bu etkinin 48. ve 72. saatte geriledigi
saptanmusgtir.
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iLERI EVRE PROSTAT KARSINOMA'DA YALANCI RESEPTOR
GEN EKSPRESYONU, TRAIL DIRENCLILIGININ ORTAYA
CIKMASINDA ONEMLI BIR FAKTORDUR

AD.SANLIVOGLU"Z, ITKOKSAL", B.KARACAY', M.BAYKARA'’, G.LULECI'?,
S.SANLIOGLU"

! Akdeniz Universitesi T1p Fakiiltesi, Gen Tedavi Unitesi,

* Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dal,
* Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji Anabilim Dali, ANTALYA
*lowa Universitesi Tip Fakiiltesi, Pediatri Departmani, [owa, USA

Amag: Adenovirus aracili TRATL gen transferini igeren yaklagimlar, ileri evre prostat kanserinin
tedavisinde {imit verici potansiyel tedavi metodlaridir, Ancak, bazi prostat kanseri hiicre hatlarinda
gbzlenen TRAIL direngliligi, TRAIL''!n kanser gen tedavisinde kullamim potansiyelini
sinirlamaldadir. Bu nedenle, TRAIL' a direnglilik mekanizmalarnin aragtirilmast, ileri evre prostat
kanserli hastalar igin veni ve etkin tedavi metodlarimn geligtirebilmesi agisindan biyilk dnem
tasimaktadir. Daha dnceki deneylerimizde, farklr seviyelerde TRAIL direngliligi gosteren iig farkh
ileri evre prostat kanseri hiicre hatinda (DU145, LNCaP, PC3) yiiksek seviyede bazal ve TRAIL
aracihigryla inditklenen NF-kB aktivitesi gbzledik. Ayrica, IKKbetanin dominant negatif mutanfim
(AdIKKbetaK A) ve insan TRAIL proteinini ("TRAIL) kodlayan adenoviriislerin kullamidig1 ikili bir
vektdr sisteminin prostat kanser hilcrelerini TRAIL aracili apoptozise duyarl: hele getirdigini
gosterdik. Bu galigmarmmzda, TRAIL reseptdr kompozisyonlarmn prostat kanseri hiicrelerinde TRAIL
direncliliginin ortaya gtkmasindaki potansiyel roliin aragtirdik.

Materyal ve Metod: Prostat kanseri hiicrelerinde TRAIL reseptor gen ekspresyonlar, transkript
diizeyinde Real Time RT-PCR ile ve protein dilzeyinde Flow Sitometri ile belirlendi.

Bulgular: TRAIL'a direngli DU145 ve LNCaP hijcreleri ile TRAIL'a duyarli PC3 hiicrelerinde,
TRAIL reseptorlerinin ekspresyon profilleri agisindan onemli farkhliklar gdzlendi. Ozellikle,
TRAIL'a direnglilikte rol oynayabilecek dnemli bir faktdr olan TRAIL yalanci reseptdr 4'in (TRAIL-
R4) DU145 ve LNCaP hiicrelerinde yiiksek oranda eksprese edildigi, PC3 hiicrelerinde ise hiicre
yiizeyinde eksprese edilmedigi belirlendi.

Sonug: Somuglarmmza gore, hiicre igi NF-kB aktivitesi yamnda TRAIL yalanci reseptor gen
kompozisyonu da, prostat kanseri hiicrelerinde TRAIL direngliliine katkida bulunan dnemli bir
faktordiir,
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"IMATINIB MESYLATE" TEDAVISI GOREN KML OLGULARINDA
ARTMIS TRIiZOMI 8 SIKLIGI VE KLINIK ETKISI

Y. TUNCA', 8. GURAN’

GATA, Tip Fakilltesi, Tibbi Genetik BD ',
Tibbi Biyoloji AD* ANKARA
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Son yitlarda kronik myelositer 16semi (KML) olgularinda kullanilmaya baslanan "Imatinib Mesylate
(Gleevec)" hedefe ydnelik ilk molekiiler tedavi yéntemi olma &zellifine sahiptir. [lag molekiilleri
dzglin olarak BCR-ABL tirozin kinaz aktivitesini inhibe etmektedir. Bu ilacmn hemen tiim KML
olgularinda tedavi protokollerine girmesi ile klinik takipte remisyonun izlenmesi onem kazanmugtir,

Takipteki KML hastalarimizdan "Tmatinib Mesylate" tedavisi gdren ikisinde philadelphia kromozomu
(Ph-) gézlenmeksizin trizomi 8 saptanmugtir. Miyelodisplastik sendrom ve akut myelositer 1dsemi
olgularinda sik saptanan bu anomali KML takibinde sik gézlenen bir anomali degildir. Literatiirdeki
yayinlanmis az sayidaki benzer bulgular ile birlestirildiginde "Imatinib Mesylate" ile tedavi edilen
KML. olgularinda ézellikle trizomi 8 saptanma siklifinm aritif1 goriilmektedir.

Bu nedenle "Imatinib Mesylate" ile tedavi géren KML olgularmda sitogenetik tam remisyonun
saglanmasmda sitogenetik takibin 6nemi daha artmalktadir. Bu bulgular KML' de tam remisyonun
saglanmasi i¢in "Imatinib Mesylate" tedavisine eklenecek farkl ilaglarla kombine bir tedavinin
gereklilifini de digiindiirmektedir. -

(*) Yazi bu hali ile Experimental Hematology' de [33(2); 151, 2005] yay:elanmastir.
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TURK TOPLUMUNDA OVARYUM KANSERINDE MATRIKS
METALLOPROTEINAZ-1 (MMP-1) PROMOTOR BOLGE
POLIMORFIZMi

E.DIKER', M.OZTURK', M.ARVAS’, PCAGATAY", D.KOSEBAY®
*{stanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Tibbi Biyeloji Anabilim Dal,

*stanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklan ve Dogum  Anabilim Dali
Jinekolojik Onkoloji Bilim Dali,

*{stanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Biyoistatistik Bilim Dali, ISTANBUL

ebrudiker@hotmail.com

Matriks metalloproteinazlar: (MMP), hiicrelerarasi matriksi yikan proteolitik enzimlerin olugturdugu
bir ailedir. Son yillarda yapilan galismalar, MMP'lerin insanda birgok tiimér tipinde agiri olarak
eksprese edildigini gdstermigtir. Bu ¢alismada Tiirk toplumunda MMP-1 promotor polimorfizmi ile
ovaryum kanseri arasindaki iligki aragtirilds.

Cal:isma olgulari, Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklan ve Dogum
Anabilim Dali Jinekolojik Onkoloji Bilim Dali'na bagvurup, klinik ve patolojik clarak ovaryum
kanseri teshisi korulan 42 hastadan ve yas bakimindan hasta grubuna uygunluk gésteren 43 saghkh
bireyden alinan kan orneklerinden olugturuldu. MMP-1 promotér polimorfizmi PZR ve RFLP
teknikleri kullanilarak aragtirild.

Genotipler ovaryum kanserli grupta 2G/2G %78.6 ; 2G/G % 21.4 ; G/G % 0 , kontrol grubunda ise
2G/2G %79.1 ; 2G/G % 20.9 ; G/G % 0 olarak belirlendi. Hastalar ve kontroller genotiplerine gore
karsilastiriidiklarda genotip dagilumiannin anlamh bir fark gostermedii tespit edildi (p>0.05).
Calisslan hasta ve kontrol gruplarindaki 2G allel sikhgs incelendiginde, saghkl bireylerde %89.5,
ovarywn kanserli bireylerde %89.3 olarak bulundu. Ayrica timdr histopatolojik tiplerinde MMP-1
promotér polimorfizmi dagilimlar: tespit edildi. Invazif ve invazif olmayan grup, ayrica ilexi evre ve
erken evre karsilagtirildiginda, MMP-1 polimortfizmi genotipleri agisindan aralarinda anlamls bir iligki
bulunmad.

Bulgular Tiirk toplumunda MMP-1 promotér polimorfizmi ile ovaryiim leanseri gelisimi ve yayilum
arasmda herhangi bir iliski olmadigint gdstermektedir. Genotip dagilunlarmin daha fazla sayidaki
gruplarda incelenmesi iligkinin tam olarak agiga gikanlabilmesine yardimer olacakiir.
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TURK NADIR HASTALIKLAR VERITABANI
tr-raredis.org

A. OKTAY, U. ARICAN, ¢ KOCAEFE, M OZGU(

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, ANKARA

afsinoktay@yahoo.com
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Nadir hastaliklar diisiik prevelansa sahip hastaliklara verilen genel bir addir. Bir bilimsel konsensus
olmamakla birlikte, 5/10000 prevalans, “nadir gdriilen hastalik” tanis1 igin kriter olarak. kabul
edilmektedir. Nadir hastaliklar, etiyolojiden bagimsiz olarak, genetik, gelisimsel, enfeksiy6z kokenli
olabilmekle beraber diger birgok hastalik grubunu da icermektedir. Ulkemizde yitksek akraba evliligi
orania bagl olarak genetik hastaliklarm gériilme siklifn Bati toplumlarndan gok daha yiiksektir.
Genetik kékenli nadir hastaliklar, bu hastalik grubunun biiytik bir kismimni olusgturmaktadir.

Nadir hastaliklarla ilgili ulusal boyuttaki bilgileri ve Tirkiyedeki akademik aragtirmact verilerini
iceren “online” bir veritabani olusturmak ve devamlihgm saglamak amaciyla “fr-raredis” projesi
hayata gegirilmistir. Proje kapsaminda http://www.tr-raredis.org internet sitesi bazirlanmgtir, {1k
asamada Hacettepe Universitesi Hastanelerinden toplanan verilerle, genetik hastaliklan igerecek
sekilde olusturulan sitenin ulusal diizeyde yaygmlagtirilarak, tiim hastalik gruplanm igerecek gekilde
geligtirilmesi amaglanmaktadir. Bu veritaban genetik aleninda ulusal ve uluslararast ortak ¢aligmalara
veni kaynaklar saglayacak ve yeni aragtirma olanaklar yaratacaktir. Anadolu populasyonunda goriilen
nadir genetik hastaliklarm epidemiyolojisini tanimlamak, insidans ve prevalanslanni hesaplamak
amaciyla da islev gémmesi 6ngoriilmektedir. 2004 senesi iginde baslayan projenin kayit sisteminde
60'dan fazla nadir genetik hastalik ve aragtiric bilgisi yer almaktadir. Bir “canli ddkiiman” olarak
diisiiniilen ve siirekli gelisen bu kayrt sistemine nadir hastaliklarla ilgili caligmalar yiiriiten tiim Tiirk
arastiricilani katilmaya davet ediyoruz. Uluslararasi bilim platformunda Tiirk aragtiricilann ¢alisma
alanlarnin tanitimi ve aragtiricilanmizin uluslararast caligmalara katilimlarinin desteklenmesi
amaglanmaktadir. Bu projenin hayata gegirilmesi igin, 2004 yilmda “Institute Superiore di Sanita,
ftalya” kurumundan maddi destek saglanrmgtir.
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DENIZLI SAGLIK MUDURLUGU KAYITLARINDA YER ALAN
MAJOR KONJENITALANOMALILER

A.G. TOMATIR', H. DEMIRHAN’, H. GETIN SORKUN,’A. KOKSAL’,FOZERDEM’,

N. CILENGIR,

' pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji AD,
2 pamukkale Universitesi Denizli Saghk Hizmetleri Meslek Y tiksekokulu,
11 Saglik Mudiirliigi, DENIZL

Amag: Major konjenital anomalilerin, yillara, sistemlere, cinsiyete, anne yagina, akrabalik
iliskisine gore degerlendirilmesi.

Yontem: {1 genelinde, 2000-2004 yillan arasinda tiim saglik ocaklarindaki Bebek ve Cocuk
izlem Fislerinde kayith toplam 63159 canh dogum retrospektif olarak incelendi. Anomalililer
belirlendi ve Diinya Saghk Orgitiiniin (WHO) simflamasina gore gruplandirildi. Aynca
fenilketoniiri kayitlart da degerlendirildi. Istatiksel olarak ki-kare testi kullanilds, ortalama ve
viizde degerleri hesapland.

Bulgular: Majér anomalili yenidogan orani yillara gbre artmakla birlikte, toplam 183 olguda
% 0.29 orammda tek veya multipl konjenital anomali saptandi. Major anomali olgularinin
%14 3'iniin kaybedildigi belirlendi. En yaygin anomaliler; simir sistermi (% 31.1), yank
damak ve dudak (% 18.6), kas iskelet sistemi (% 14.2), kromozom anomalisi (% 13.1) olarak
bulundu (p<0.01). Anomalili dogumlann; %54.1 erkek, %14.3 akraba evliligi, % 7.1 ileri
yastaki (35<) anneleri kapsiyordu. Anomalilerle; cinsiyet, akraba evliligi ve ileri anne yas1
istatistiksel olarak karsilagtirildiginda anlamh bir fark bulunmadi (p>0.05). Son bes yilda
toplam bes fenilketoniiri vakasma rastlandt,

Sonug: Denizli'de son bes yilda en sik rastlanan major konj enital anomaliler sirastyla; sinir
sisterni, yartk damak ve dudak, kas-iskelet sisterni ve kromozom anomalileridir.
Anomalilerde; cinsiyete, akrabalia ya da anne yasina bagli anlamli bir artis yoktur.

Anahtar kelimeler: Major konjenital anomali, dogum kaytlar.
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DENIZLi SAGLIK MUDURLUGU 2000-2004 KANSER
KAYITLARININ DEGERLENDIRILMESI]

A. KOKSAL',H. CETIN SORKUN', H. DEMIRHAN', A.G.TOMATIR’, TALAN,’F. OZERDEM’

'"Pamukkale Universitesi Denizli Saglik Hizmetleri Meslek Yiiksekokulu,
*Pamukiale {niversitesi Tip Faldiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Da,
11 Saghk Midiirliigii, DENIZLI
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Amag: Kanser vakalarinin sistemiere gbre dagiliminin incelenmesi.

Yontem: Erken Tami1 Merkezi'ne 2000-2004 villar i¢inde bildirilen toplam 2185 kanser vakasinin;
cinsiyet, yas, dogum yeri, egitim, meslek, sigara kullanma aligkanlig, sistemlere gére dagilim, kanser

tanisi ve ailesel yatkinligi deperlendirildi. Tstatistiksel degerlendirmede ki-kare ve varyans analizi
kutlanild.

Bulgular: Toplam 2185 vakamn; %56.01 erkek yas ortalamasi 60.6714.9, %44.0' kadmn yas
ortalamas: 55.0915.8. Dogum verleri; %30.8 merkez, %48.2 ilce, %18.9 ise difer illere aitti. Vakalarin
9£60.6 egitimi ilkdgretim diizeyindeydi, Mesleklerde ilk siray1 erkeklerde %39.3 ile tarim, kadiniarda
ise %84.5 ile ev hanimu ald1, Vakalarm %45.1'inin bir dénem sigara igti§i ve sigara igenlerde akeiger
kanserinin on, firiner sistem kanserlerinin ise yaklasik dért kat arttig1 saptandi (p<0.001). Ttk ii¢ siray:
lireme (%26.4), sindirim {%619.2) ve solunum (%1 8.9) sistemi kanserleri alirken; yillara gére sindirim
sisteni, kan ve deri kanserlerindeki artis dikkat ¢ekiciydi (p<0.001). Kanser vakalarmn %34.4'iniin
lokalize, %27.9'unun regional yayilim, %21.8'inin ise uzak metastaz evresinde tamlandigi belirlendi.
Ailede kanser varlifinda; iireme, sindirim ve solunum sistemmi ve deri kanserlerindeki art:g istatistilcse!
olarak anlamli bulunmad: (p>0.05).

Soenug: Denizli'de son beg yilda en ¢ok lireme, sindirim ve solunum sistemi kanserlerinin gdrildiigi,
yillara gére sindirim sister, kan ve deri kanserlerinde bir arttg oldugu, her bes kanser vakasindan
birinin uzak metastaz evresinde tamlandi beliriendi.

Anahtar kelimeler: Kanser, epidemiyoloji
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CELAL BAYAR UNiVERSITESI TIP FAKULTESI TIBBI BIYOLOWJI
VE GENETIK ANABILIM DALI 2002-2005 YILLARI ARASINDAKI
SITOGENETIK SONUCLARIMIZ

N.ALTINTAS', S. ORENAY', . KOCAK', M. ASCI,' Y. AKTAS', E.ARSLAN', S, TUREL'

'Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dall MANISA

Amac: Anabilim Dalmmzm Sitogenetik Laboratuvarmda 2002 - 2005 yitlari arasmdaki toplam 415
hastada kromozom analizi yapilmigtir. Bu hastalarm 338 tanesi periferik kan, 77 tanesi kemik iligi
materyali olarak gonderilmistir. Bu olgular klinik endikasyonlarina gore ; Down sendromu, motor
mental retardasyon, cinsiyet kromozom anomalileri ,spontan abortus, habititiel abortus, ektopik
gebelik, konjenital anomali, Spina bifida, KML, AML, ALL, MDS gibi semptom ve/veya
sedromlardan olusmaktadir.

Materyal-Metod: Gonderilen materyallere standart periferik kan kiiltlirii , direkt ve 24 saatlik kisa
siireli kemik iligi kiiltiirii uygulanmis ve GTG yontemi ile bantlamp Sitogenetik Nomenklatiirii igin
ISCNkriterlerine gdre 15-20metafaz degerlendirilmistir.

Bulgular: Cahgilan hastalardan yapisal kromozomal anomali olarak 4 olguda 46,XX, inv(9) (~%l),
3 olguda 46 XY,inv(9) (%0,7), 1 olguda 46,XX fra(X) (%0,24), 1 olguda 46, XY,1(8;21) (%0,24), 1
olguda 46,XY,t(9:22) (%0,24) saptamrken; sayisal anomali olarak I olguda 47,XXY (%:0,24), 1
olguda 47,XX,+21 (%0,24), 6 olguda 47,XY,+21 (%1.44), 1 olguda 46,XY/ 47,XY,+21 (%0,24}, 3
olgudad45,X (%0.7) ve 1olgudadad46,Xi(X)/ 45X /46,XX (%:0,24) karyotipleri tespit edilmigtir.

Sonug: 2002 -2005 yillan arasiadaki toplam 415 hastada laboratuvarimizda saptanan genel anomali
yiizdesi % 5.5 olarak belirlenmistir,
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YENI YASAL DUZENLEMELER VE MOLUKER GENETIK
INCELEMELER

Y. ARISOY",C.ERESEN?, V. 0. OZBEK’
'Dokuz Eylitl Universitesi Tip Fakiiltesi Adli Tip Anabilim Dals,

 Dokuz Evliil I:'Jniversitesi Tip Faliiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Daly,
* Dokuz Eylill Universitesi Hukuk Fakiiltesi Ceza Hukuku Anabilim Dal, IZMIR
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Biitiintiyle degistirilen Tiirk Ceza Yasast ve Ceza Muhakemeleri Yasalart 2005 yilnn haziran ayinda
viiriirliige girdi. Saglik personelinin timiind iigilendiren bu degisikliklerin molekiiler genetik
caliganlarn tarafindan da bilinmesinde yarar gériilmektedir.

Daha dncesinde adli amagli molekiiler genetik incelemelerle ilgili herhangi bir diizenleme yokken
Ceza Muhakemeleri Yasas1 ve Beden Muayenesi yénetmeliginde bu tiir incelerneler ile ilgili kesin
hitkiimler yer almustir. Molekiiler genetik incelemeler ancak soy bagmin veya clde edilen drneklerin
kime ait oldugunua arastiriimasi igin zorunlu olmasi halinde sadece hakim karar ile yapilabilir. Saglik
personeli tarafindan yapilmas: zorunludur. Alinan Srnekler fizerinde bagka amaglarla inceleme
yapiiamaz. Yapilan incelemelerle elde edilen bilgiler kisisel veri niteli§inde olup agifa vurnlamaz,
yasal siirelerin sonrasinda saklanamaz.

Bu yasal degisiklikler molekiiler genetik incelemelerle ilgifi ayn bir yénetmelik ve DNA bankas:
kurulmasmi zorunlu kilmigtir.
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PREMATURE SENTROMER BOLUNMESI SAPTANAN
HASTALARIMIZ

F.SILAN" C.ZAFER' U.G.ARSLAN, 1. OZTURK'

' Abant izzet Baysal Universitesi Diizce Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji A.DD.

*Abant Izzet Baysal Universitesi Diizce Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik A.D.

’ Atatiirk Lisesi, Biyoloji Ogretmeni,

* Abant Izzet Baysal Universitesi Diizee Tip Faldiltesi Kadin Hastaliklari ve Bogum AD DUZCE

cansuzafer@yahoo.com

Prematiire sentromer béliinmesi (Premature centromere division, PCD) kromatidlerin erken ayrilmast
ile karakterize sitogenctik bir anomalidir. Subfertilite, andploidi, spontan abortus, mikrosefali,
konjenital santral sinir sistemi anomalileri, pre-postnatal bitylime geriligi, erkek hastalarda ambigious
genitalia ve malignite i¢in risk fakidrii olabilecegi bildirilmistir.

Abant {zzet Baysal Unijversitesi Tibbi Biyoloji ve Tibbi Genetik AD. Sitogenetik laboratuvarinda
farkl: endikasyonlarla periferik kan lenfositlerinden kromozom analizi yapilan dort hastada tam PCD
saptanmistr, PCD oraminin kolsgisinden etkilenebilecegi bildirildigi igin hastalarin analizleri
kolgisinsiz olarak tekrar edilerek dogrulanmistir.

Olgu 1: 34 yaginda kadm hasta, primer infertilite ve tekrarlayan IVF ve ICSI uygulamalarinda déllenen
yumurtalarin kisa sirede dejenere olmasi, gebelik olusmamasi nedeniyle refere edildi. Incelenen 100
metafazin %15 inde PCD saptanmustir. Ebeveynlerin analizi annede %25 oraninda PCD gostermistir.
Probandin kardeglerinde konjenital anomali olmadigl, ancak kizkardesinin konjenital santral sinir
sistemi anomalileri olan iki gocugu oldufu 6grenilmis ve kromozom analizi dnerilmistir,

Olgu 2: Gelisme geriligi ve mental retardasyon nedeniyle refere edilen 9 yagmda erkek hastada %32
oranmda PCD saptanmig, ebeveynlere de analiz énerilmigtir.

Olgu 3: Noral tip defektli bebeklerinin tahliyesi sonras1 genetik danmigma igin bagvuran ¢iftin
kromozom analizi saghkii babada %43 oraminda PCD géstermistir, Ebeveynlerine de analiz
Onerilmigiir.

Olgu 4%; Konjenital timdr nedeniyle refere edilen kiz bebekte %30 oraninda, babasinda %3 oraminda
PCD saptanmugtir.

Standart yéntemlerle kromozom analizi sirasimda diisiik oranlarda sik rastlanan bir bulgu olan PCD'nin
sayun arttirifarak ve kolsisinsiz ikiildirle Otozomal Dominant kalitsal PCD den ayrtlmast, tekrarlayan
diigiikler, konjenital sinir sistemi anomalileri ve g¢ocukluk ¢agi tiimérleri agisindan artmig risk
nedeniyle dnemlidir.

*Olgu yayinlanmust. Prepat Diagn. 2005 Aug;25(8):687-9
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TEKRARLAYAN DUSUK OYKUSU OLAN BIR AILEDE PATERNAL
t(1;9) TRANSLOKASYON NEDENIYLE OLUSAN PARSIYAL
TRIZOMI 1p

O.DEMIRHAN', D. TASTEMU'
'Cukurova Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dah, ADANA
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Kromozom 1 anormallikleri, meningiomas olugumundan sorumlu Snemli bir faktor tegkil etmektedir.
Kromozom lp trizomisi, nadir olarak gozlenen klinik bir durumdur ve agik olarak tanimlanmug belirki
bir fenotip henilz bulunmamaktadir. Ancak, kromozom 1 kaynakli genetik materyalin fazlalif
oldukga erken gebelik kayiplarma ve/veya zayif fetal gelisimine yol agmalktadir,

Calismamizda, dengeli translokasyonu fagtyan baba normal olup, yiksek oranda tekrarlayan
diigiiklere neden olan dengesiz kromozom olugturma riskine sahiptir, Bu nedenle kortyonik villus
ornegi (CVS) ve periferal kan lenfositlerinden yapilan kromozom analizleri standart sitogenetik
tekniklere gére uygulanmisgtir.

Bu calismada, kromozom 1 ve 9un dengeli ve dengesiz rearranjmanlarmi tagiyan bir giftteki
dretkenlik riski saptanmava calisilmustir. Ciftin yenidofan infantinin prenatal ve postnatal
karyotipleri; yenidoganin, babasi ile ayn karyotipi tasidigm: gostermistir [46, XY, der (9) t{1:9) (p34.
2; q34.3)] ve fenotipik olarak normal oldugu gériilmiigtiir. Annenin daha 6nceki diigikle sonuglanan
gebeliklerinden birinde, anormal fetusun fazladan bir derivatif 9 kromozom kuruluguna sahip oldugu
rapor edilmigtir [46,XY,der(9)t(1:9)(p34.2;q34.3)fat].

Parsiyal trizomi, fetal kayiplar ile iligkilidir ve ailelerde gozlenen diisiiklerin etiyolojisinde dnemti bir
rol oynayabilir. Kromozomal anomalileri olan ¢iftlerin saptanmasi, anomalili infantlarm dogmasm
dnlemek igin énemli dlciide yardime olabilir. Bu bulgular, genetik damgmanlikta ve gocuk sahibi
olmak isteyen ailelere yardimei olabilmeyi de igeren genis bir alanda kullanilabilir,
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MATERNAL t(7;14) (g34;pter) SONUCU iKi KARDESTE 7q34
DELESYONU VE CURRARINO SENDROMU

F.SILAN" C.ZAFER',D.KURU*, K. MAHMUTYAZICIOGLU’, S. HACIHANEFIOGLU®

'Abant izzet Baysal Universitesi Diizce Tip Fakiiltesi T1bbi Biyoloji AD,

! Abant fzzet Baysal Universitesi Diizee Tip Fakiiltesi T1bbi Genetik AD, DUZCE
*stanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Tibbi Biyolaji AD, ISTANBUL
*Karaelmas Universitesi T1ip Fakiiltesi Radyodiagnostik AD, ZONGULDAK

Mental retardasyonlu iki gocugu olan ebeveyn, kardesinin esinin hamile olmasi nedeniyle genetik
damsma i¢in AIBU Diizce Tip Fakiiltesi Genetik poliklinifine bagvurdu. Ebeveynler teyze
cocuklartyd:r, Cocuklanin her ikisi de hi¢ konusamiyor, dilzgiin yiirilyemiyor ve g¢evieye
saldirryorlardr. 15 yagmdaki erkek hastada, mikrosefali, yassi oksiput, biiyiik kulaklar, dar palpebral
aralik, enoftalmus, ezotropia saptandi. Kronik konstipasyon nedeniyle 3 kez ameliyat edilmisti. Aile
radyolojik tetkik yapimasmi kabul etmedi. 13 yagindaki kiz hastada mikrosefali, bityilk kulaklar ve
kahn dudakiar vardi, Kronik konstipasyon nedeniyle bir kez ameliyat edilmigti. Sakrumda konjenital
hipoplazi, tethered kord, ndrojenik mesane ve hidronefroz saptand:. MRI ile beyin taramast normal
bulundu. Holoprosensefali yoktu.

Periferik kan lenfositlerinden 72 saatlik kiiltiir ve GTG bantlama sonrasi kromozom analizi ile
46, XY,der(7)t(7;14)(g34;p13)mat ve 46,XXder(7)(7;14)(q34;p13)mat saptandi. Ebeveynelerin
analizi sonucunda annede 46,XX,t(7;14)(q34;p13) dengeli translokasyon tespit edildi. Painting prob
kullanarak yaptiginiz FISH ile de bulgularmmiz dogruland:. Hastalar bu sitogenetik ve klinik bulgular
ile Currarino Sendromu olarak degerlendirildi.

Ebeveynler akraba oldugu igin est hamile olan amcaya da analiz yapildr ve normal bulundu.
Ebeveynlere sonraki gebelikleri i¢in tekrarlama riski ve prenatal tan: olanaklarim da igeren genetik
danisma verildi. Ebeveynler translokasyon tagiyicisumn hangisi oldugunu 6 grenmek istemedi.
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ANESTEZIK GAZLARIN KARDES KROMATID DEGISIMI (SCE)
UZERINE ETKISI

F.CELEP' A.EROGLU", A. KARAGUZEL',N.ERCIYES®

'Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi T1bbi Biyoloji ve Genetik ABD,
*Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon ABD, TRABZON
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Anestezi hekimlerinin ameliyathanede maruz kaldig: Nitréz-oksit, haloten ve izofloran gibi anestezik
gazlarin periferal lenfositlerde kardes kromatid degisimini (SCE) arttirdig1 biltumesine kargm, bu
gazlara kronik maruziyetin tasidig riskler tam olarak agik degildir. SCE analizi siipheli nmitajen ya da
karsingjenlerin ¢alisilmasinda kullanilan hassas bir yontemdir, Teknigin hassasiyeti ve giivenirliligi bu
teknigin toksikolojide kullamlan popiiler bir yontem olmasini saglamistir. Arastirmamizda; anestezi
hekimlerinin, ameliyathanede aktif ¢caligtiklar: donem ile digarida gegirilen donem arasindaki SCE
degisimiert degerlendirilip elde edilen sonuglar anestezist olmayan hekimlerden elde edilen sonuglarla
karsilagtiriimis ve dnemli farklar (11.9 + 4.4 ve 4.2 + 1.1, p<0.001) elde edilmistir. Anestezi
hekimlerinin ameliyathane disinda gecirdikleri dénem sonunda elde edilen SCE degerleri
ameliyathane dénemindeki sonuglarla karsitastirilmig ve Gnemli farklar (4.8 + 1.8 ve 11.9 + 4.4,
p<0.001) elde edilmigtir. ‘
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INKOMPLET CURRARINO SENDROMU: OLGU SUNUMU

M. TURGUT', C. TEKIN', E. CULLU?, H. ULUCAN®

‘Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Norogiriirji AD,
*Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Ortopedi ve Travmatoloji AD,
* Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik AD, AYDIN

Sakral kemik defekti, presakral kitle ve anorektal bir malformasyon triad ile karekterize Currarino
sendromu gok nadir rastlanan bir konjenital antitedir. Etyolojisinde, embriyonun geligmesinde
gastrila devresi esnasinda kaudal gikintiya ait barsak endoderminden dorso-ventral separasyonundaki
bir yetersizlikten kaynaklanan otozomal dominant gegisli hastaligin homeobox geni olan HLXBY'daki
mutasyonlar sonucunda olnstugu gdsterilmigtir. Yirtime giigliigd ve sfinkter inkontinans
yakinmalartyla hastanemize bagvuran 10 yasindaki kiz gocugunun 3 yil dnce bagka bir merkezde
cerrahi girisime alindigy 8grenilmigtir. Cekilen direkt grafilerde bilateral parsiyel sakral kemik
defektinin meveut oldugu goriilmistiir. Manyetik rezonans gortintiileme tetkikinde ise, tiim spinal
kord boyunca uzanan syringo-hidromiyelik kavitasyonlar ile anterior sakral meningosel ve diisik
yerlesimli konus medullaris saptanmigtir. Literatiirde belirtilen 7q36 bolgesini igeren kromozom
diizensizliginin hastamuizda bulunmadigi ve pedigri analizinde anne ve baba ile kiz ve erkek
kardeslerinin saghkli oldugu saptanmis olup, olgumuz daha 8nce rapor edilmeyen spinal kord
bulgulariyla de novo mutasyona bagli yeni bir Currarino sendromu varyanti olarak degertendirilmigtir.
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EVLI BiR CIFTTE PERISENTRIK iNVERSIYON 9
N.ALTINTAS', 8. ORENAY'

‘Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dali MANISA
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Amag: Literatiirlerde perisentrik inversiyonlarin genellikle anormal fenotipik etkisi
bulunmamaktadir. Ancak dengesiz gamet iiretme olasithii nedeniyle tasiyici bireyierde anormal
¢ocuk sahibi olma riski olugmaktadir Caligmamuizda tekrarlayan gebelik kayiplari nedeniyle
laboratuvarimiza bagvuran akrabalik iliskisi bulnnmayan ¢iftin her ikisinde de saptanan perisentrik
inversiyon inv (9(p11q12) un gdsterilmesi amaglanmigtir. Tekrarfayan diisiiklerle ilgili baglantisi
tartigilmistir,

Materyal-Metod: Sitogenetik laboratuvarimiza bagvuaruda bulunan ¢ifte { Kadin 24 yas, erkek 28
yas) periferik kan lenfosit kiiltlirlinden standart kromozom analizi uygulandi. Sitogenetik
Nomenldatiirii igin ISCN kriterlerine gére 15-20 metafaz degerlendirildi.

Bulgular: Ciftin her bir bireyinde de perisentrik inversiyon inv(9)p11q12 ) saptand.

Sonu¢: Bukapsamda perisentrik inversiyon tasiyicihginm ¢iftin her ikisinde de gbzlenmesi ¢iftin
tekrarlayan gebelik kayiplariyla iliskilisini, ¢iftlerin ailesel ge¢islerinin de incelenmesi gerekliligini ve
genetik danigma agisindan énemini ortaya ¢lkarmaktad:r,
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HEMOROID TANISI KONMUS HASTALARDA DERMATOGLIFIK
ORNEKLERINLERIN INCELENMESIILE ILGILI ON CALISMA

N.ALTINTAS', Y.AKTAS', S. ORENAY', E.ARSLAN', O. YUMUS?, A. SAKARYA’

'Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dal1
’Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dali MANISA

Amag: Bu ¢ahsma Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dalinda
hemoroid tanisi konmug hastalarin kontrol grubuyla karsilagurilarak dermatoglifik drneklerinio
analizlerini arastirmak amactyla planlandi.

Materyal-Metod: Calismada 25 hemoroidli hastamn ve 25 kontrel grubunun parmak ucu oraekleri
réntgen filmi metodu ile alindi. Alinan parmak ucu drnekleri panmak ucu drneklerinin gesitliligi,
toplam g¢izgi sayilari ve aid agilan yoniinden degerlendirildi.

Bulgular; Hemoroidli hastalara ait dermatoglifik &rnekler kontrol grubuyla karsilastirildiginda
parmak ucu dmeklerinde, toplam ¢izgi sayisinda ve atd agilarmda anlamli bir fark saptanmadi.
Calismanuza hallukal bolge . dermatoglifik drnekleri de eklenecektir. Istatistiksel agidan anlamlc
sonuglar elde edilebilmesiigin olgu sayimiz artirtlacaktir.
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INFERTIL TANISI KONMUS ERKEK HASTALARDA SiTOGENETIK
BULGULAR

N.ALTINTAS', YAKTAS', B, GUMUS’, S. ORENAY'

' Celal Bayar It]niversitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik AD
? Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji AD MANISA
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Amac: Infertilite; toplumdan topluma degismekle birlikte genel olarak evli giftlerin %10-15'de
rastlanan bir sorundur. Infertilitede kadin erkek fakt6rii yaklagik olarak yari yariya paylasiimaktadir.
Erkek infertilitesinin etiyolojisinde kromozomal anomaliler ve Y kromozom mikrodelesyonlar
énemli rol oynamaktadir, Bu ¢aligmada; Manisa ve ydresindeki infertil erkek hastalarm sitogenetik
acidan incelemesi amaclandt.

Materyal-Metod: Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji klinigi tarafindan infertil tanis:
konmus toplam 20 erkek hasta incelemeye almdi. Bu olgularin 5 tanesi oligospermi, 20 fanesi
azospermi tanili idi. Periferik kandan yapilan hicre kiiltiirii ile elde edilen metafazlar rutin GTG
bantlama ile incelendi.

Bulgular: Hastalardan alian periferik kandan yapilan lenfosit kiltiiriinde fireme ve kromozom elde
etme oran1 %100'diir. Calisilan hastalarin % 4'inde andplodiye rastlanmmghir. %96 oraninda 46,XY
karyotipi gdzlenmistir. Olgularda yapisal kromozom anomalisine rastlanmanmugtir.

Sonug: Infertil erkeklerde yapilan genetik galigmalarda infertilite ile ilgili oldugu bilinen Y
kromozomundaki mikrodelesyonlarm belirlenmesi agisindan Y kromozomunun belirli bolgelerini
hedef alarak mikrodelesyon taramasi yapmanin yerinde olacagim diistinmekteyiz.
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SIZOFREN TANISI KONMUS HASTALARDA SITOGENETIK
BULGULAR

N.ALTINTAS', E.ARSLAN', S. ORENAY', Y. AKTAS, H. TEMIZ*, A. ESEN DANACT

'Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dali
* Manisa Ruh ve Sinir Hastaliklari Hastanesi
* Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dah MANISA

Amag: Sizofreni, geng yasta baglayan, insam kigiler arasi iligkilerden ve gerceklerden uzaklagarak,
kendine &zgii bir ige-kapamm diinyasinda yasadigy; diisiinig,duyus ve davramslarda onemli
bozukluklarin goriildiigii bir psikozdur.

Bu arasiirmada sizofreni tanisi konmug olgularda kromozom anomalilerinin polimorfik varyant
kromozom, kalitsal anomaliler ve de novo degisiklikler agisindan degerlendirilmesi amagland,

Materyal Metod: Manisa Ruh ve Sinir Hastaliklar1 Hastanesinde Sizofren tamsi konmug 25 hastadan
alinan periferik kandan gafigma materyali olusturnldu. Sitogenetik Analiz igin standart periferik kan
citl titrii ydntemj uygulandi ve Giemsa Tripsin bantlama yontemi (GTG) uygulandr. Karyotip analizi
Sitogenetik Nomenklatiirti igin ISCN kriterlerine gdre 15-20 metafaz degerlendirilerek yapilds.

Bulgular: Sitogenetik olarak incelenen 25 sizofren olgusunda bir kadinda 6 alanda 45.X karyotipi,
bir kadinda 2 alanda 46,X,fra(X) karyotipinin saptanmistir.

Senug: Literatiir taramasinda 45,X karyotipi ile ilgili bilgilere ulagilmadiindan, bulgulanmizin
énemli oldugunu digiinmekteyiz. Calismamiz Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri
Klinigi veManisa Ruh ve Sinir Hastaliklart Hastanesindeki familiyal sizofrenhastalarda sitogenetik
degerlendirmeler olarak devam etmekte olup bu veriler 6n galigma niteligndedir.
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SIZOFRENI TEDAVISINDE KULLANILAN NORODOL'UN
KARDES KROMATID DEGISiMi UZERINDEKI ETKILERI

N.ALTINTAS', S. ORENAY', E. ARSLAN', H. TEMiZ*, A. ESEN DANACT

'Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dali
* Manisa Ruh ve Sinir Hastahklan Hastanesi
* Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dali MANISA
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Amag: Hiicrelerin fiziksel ve kimyasal mutajenlere maruz kalmalartyla Kardeg Kromatid Degisimi
(Sister Chromatid Exchange- SCE ) oranunda artis olabilecegi belirtilmekiedir. Yapilan ¢ahigmalarda
tedavide kullanilan ilaclarin bir kismimn hiicrelerde SCE degerinde artis meydana gelirdigi
gosterilmistir. Norodol sizofreni gibi belirli psikotik bastahiklarm uzun siireli tedavisinde genis
kullantm alan: bulan antipsikotik olarak uygulanan bir ilagtir ve hastalarda oral damla veya tablet
olarak uygulanmaktadir. Hastaligin siddetine gore de bu doz arttintabilmektedir.

Bu ¢alismada, Norodol'un uzun siireli - yiiksek doz ve normal dozda tedavi alan hastalarda gézlenen
SCE degerlerinin, kontrol gruplarinda gozlenen SCE degerleri ile kryaslanmasi amaclandi.

Materyal Metod: Sizofren tamst konmus 25 hastada Norodol'un uzun siire - yitksek dozda tedavi
olan hastalardan, normal dozda tedavi alan hasta grubundan ve kontrol grubundan alinan periferik
kandan lenfosit hiicre kiiltiirii yapildi. SCE deney metodu uygulandi. Kardes kromatid degisimi 1'li
2'li 3'tti ve 4'lii kinklar bazinda degerlendirildi.

Bulgular: Caligmamizda Norodol'un uzun siireli - yiiksek doz ve normal dozda tedavi alan uygulanan
hasta grubuile kontrol grubuarasinda hiicre bagina diigen SCE deZerleri posterde tartisilacaktir.
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SIZOFREN TANISI KONMUS OLGULARIN EL VE AYAK
DERMATOGLIFIK ORNEKLERIN INCELENMESI

N.ALTINTAS', E.ARSLAN', Y. AKTAS',S. ORENAY',H. TEMIZ’, A. ESEN DANACT’
'Celal Bayar Universitesi T1p Fakiiltesi T1bbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dal

* Manisa Ruh ve Sinir Hastaliklan Hastanesi
* Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dalt MANISA

Amag: Dermatoglifik analizler hastaligin tamsim koymada yardmmel tam yontemi olmakla birlikte,
etiyolojiye yonelik aragtwmalarda onemli bir yeri bulunmaktadir. Calismammzda kullamlan
dermatoglifik ydntemin amaci, sizofren hastalann dermatoglifik orneklerindeki  degisiktiklerin
kontrol grubuyla karsilagtirilarak istatistiksel olarak gosterilmesidir.

Materyal Metod: Manisa Ruh ve Sinir Hastaliklar1 Hastanesin'de 25 gizofren hastanm el ve ayak
dermatoglifik émekleri Rontgen Filmi metodu kullamlarak alind1. Hastalarn el ve ayaklarma rontgen
film solilsyonu siiriildiikten sonra rontgen film kagitlarna bastirihip solilsyonun film kagidina gegmesi
saglandi. Daha sonra film kagidi yikama soliisyonundan gegirilerek gesme suyunda yikandi ve
kurumaya birakildi. Metod kullanilarak elde edilen  Srnekler parmak ucu drneklerinin cesitliligi,
toplam ¢izgi sayilari, avug igi atd agisi ve hallukal bdlge yoniinden incelendi.

Bulgular: Calismamizda  gizofren hasta dermatoglifik 6meklerini kontrol gruplarnyla
karsilastirdigimizda sizofren hastalarda parmak ucu ulnar ilmek 6rneklerinde artig gbzlenmistir. Total
¢izgi sayist agisindan bakildiginda kontrol grubuna gore artis saptanirken, kontrol grubuna gére sol
[Vparmakta birartma saptanmistir.

Sonug: Sizofren hastalarda dermal Orneklerin kontrol grubuna gore tnemli farkliliklar tasidigini,
hasta sayisinm artirilmasiyla da sizofren hastalarda etiyolojik yonden yararh olabilecek bulgular elde
edilebilecegini diiglinmekteyiz.
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CELAL BAYAR UNIVERSITESI TIP FAKULTESI TIBBI BIYOLOLJI
VE GENETIK ANABILIM DALI 2004-2005 YILLARI ARASINDAKI
FETAL AMACLI SITOGENETIK CALISMA SONUCLARIMIZ

N.ALTINTAS',S. TUREL',S ORENAY',H.KOCAK', Y. AKTAS', E.ARSLAN',
F.M. KOYUNCU?, U.INCEBOZ SUNGURTEKIN’, Y. BULBUL BAYTUR’®

‘Celal Bayar Qniversitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dals
*Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiitesi Kadin Hastalrklari ve Dogum Anabilim Dalt MANTS A
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Amag: Anabilim Dalimizin Prenatal tam laboratuvarinda Aralik 2004- Ekim 2003 yillar iginde
laboratuvarimizdalki toplam 23 gebede prenatal tam amaciyla fetal sitogenetik inceleme yapilmustir.
Kadmn Hastaliklars ve Dogum Kliniginden gonderilen hastalarin 11 tanmesi kord kani, 6 tanesi
amniyotik stvi, 1 tanesi CVS, 1 tanesi kiiretaj materyali, 4 tanesi diigiik materyali olarak gdnderilmisgtir.
12 olgudaki prenatal tam endikasyonlar ileri anne vasi, vilksek tigli test riski, patolojik USG bulgusu,
habitiiel abortus ve anembriyonik gebeliktir. 11 kordosentez olgusundaki en yaygin prenatal tani
endikasyonu olarak patolojik USG bulgusu olusturmaktadir.

Materyal-Metod: Gdnderilen materyallere standart fetal dolwu ldiltiind y8ntemi, kord lkanr materyali
i¢in perferik kan kiilfiiri yontemi uygulandi. Her materyal igin 2 kiiitiir yapilnug ve ortalama 10
preparat hazirlanmstir. Bu preparatlar GTG metodu ile bantlanarak karyotip aralizi yapilmustir,

Bulgular: (alisilan hastalarda % 7.4 kromozom anomalisi tespit edilmistir. Sayisal kromozomal
anomalisi olarak 1 olguda 47,XY,+mar (%3.7),1 olguda 47, XY,+21 (%3.7 ) karyotipi saptanmustir.
47 XY, +mar saptanan kordosentez olgusunda marker orjini FISH yapiarak aragtirilous, 21,
kromozon oldugu saptanmigtir.

Senug: Calisilan hastalarda sayisal kromozom anomalileri tespit edilmis olup, yapisal kromozom
anomalisi gézlenmemistir.
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46,X,del(Xp) (p11.21®pter)/45,X GOZLENEN TURNER SENDROMLU
BiR OLGU

N.KARA' A. GUVEN’, . GUNES', G. OKTEN', T. OZGEN’, 8. YIGIT', 0. SEZER’

'Ondokuz May1s ﬁniversitesi Tip Fakiiltesi T1bbi Biyoloji AD ve Tibbi Genetik BD
2Ondokuz Mays Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Endokrinoloji BD, SAMSUN

Boy kisalig: ve adet gorememe gikayeti ile OMU Tip Fakiiltesi Pediatri Anabilim Dalna bagvuran
olgumuz 17 yasindaydi. Soygegmisinde Anne baba arasinda akrabalik yok, saglikli dort kardesi var.

Fizik incelemede, boy: 129.9 cm, boy yast: 9, agirlik: 28.8 (3 persantil ali1), kemik yas1: 12, kulag: 128
cm, iist/alt segment:1.01. Sag cizgisi diigiik, meme baglari ayrik, cubitus valgus mevcut,
kardiyovaskiiler sistem muayenesinde 1/6. dereceden sistolik iifiirlim mevecut, solunum,
gastrointestinal ve ndrolojik sistem muayenelerinde patolojik bulgu ile kargilagilmadi. Elterde 4.
metakarpta kisalik meveut, ayaklarda ikinci parmak uzun. Genitotiriner sistem muayenesinde meme
gelisimi Tanner evre I, pubik killanma Tanner evre II. Laboratuvar incelemesinde tam kan sayimi,
biyokimya ve tam idrar analizi normal, LH: 14.43 miU/ml, FSH: 86.59 mIU/ml. Abdominal USG:
normal, pelvik USG mesane normal her iki over gériilemedi. Abdominal MR'de ise uterus ve overler
izlenmedi. Uretra posteriorunda hipoplazik kisa bir segmentte takip edilen vajenle uyumle goriiniim
dikkati ¢ekti.

Olgumuzun periferik kan kiiltiiriinden elde edilen ve GTG ile bantlanan matafaz plaklarinda 450 bant
diizeyinde yapilan inceleme sonucunda 46,X.del(Xp) (pll.21®pter)/45.X, modal kromozom
say1sinin 46,X,del{Xp)(%70)/45,X(%30) ve X-kromatinin %8 oldugu saptanmustir. Anne ve babadan
yapilan kromozom incelemesinde ise her iki sininde normal kromozom kurulusuna sahip oldugu
belirlenmigtir,
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TEKRARLAYAN DUSUKLERI OLAN 46,XX, (3;7) (p21;q36)
DENGELi TRANSLOKASYON TASIYICISI ANNE VE XIZ iKi OLGU

N.KARA' 1. KOCAK’, S. GUNES', G. OKTEN', . SEZER’, 8. YIGIT'

' Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji AD ve Tibbi Genetik BD,
? Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum AD, SAMSUN
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Yapisal kromozomal yeni diizenlenmeler, genel populasyonda yaygin olarak gézlenmektedir. Dengeli
translokasyon tagiyicis: bireylerin, dengesiz kromozomlu gocuklara sahip olma riskleri vardir. Bu
yiizden tekrarfayan diisitklere sahip ¢iftlerde translokasyon siklif1, genel populasyondakinden daha

yiikselkdir.

Bu ¢alismada OMU Tip Fakiiltesi KDP'den tekrarlayan diisiik nedeniyle génderilen 20 yaginda
anatomik olarak normal ve sistemik bir hastalift olmayan, ilk trimestri 10, 8,12 ve 8 haftalik dort
diisiigii ve yagayan hi¢ ¢ocugu olmayan kadm olgu genetik incelemeye ahinmustir. Probandm aile
dykiisiinde 50 yaginda 13 diigligii ve yasayan 4 kiz1 bir oglu olan annesi ve bir kiz kardeginde mental
retardasyon belirtilmistir. GTG bantlama y6ntemi ile yapilan analiz sonucunda proband ve annesinin
46,XX, 1(3;7) (p21,q36) dengeli translokasyon tastyicist olduklari saptanmigtir. Probandin MRl
kizkardesinden heniiz sitogenetik analiz vapilamamigtir,

Aile dykiistinde tekrarlayan diisiiklerin ve mental retardasyonun oldugu olgummuzda, dengeli
fransiokasyon tasiyicilarinm dogacak cocuklara verdikleri dengesiz kromozomlarla diigiik ve
anomalfili dogum riskinin arit1ig1 gézlenmektedir.
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BOLGEMIZDEKIi AILESEL AKDENIZ ATESI (FMF)
HASTALARINDA MEFV MUTASYONLARININ TARANMASI VE
KLINiK FENOTIPLERIN GENOTIPLERLE ILISKISI

S.YIGIT' H.BAGCI',K.CENGIZ*

' Ondokuzmays Universitesi Tip Fakdiltesi Tibbi BiyolojiAD,
?Ondokuzmayis Universitesi T1p Falkiiltesi I¢ Hastaliklart AD SAMSUN

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA) karm agrisi ile tekvarlayan ates, peritonitis, pleuritis ve artiritis ile
karakterize otozomal resesif kalitiml1 bir hastaliktr. Birgok farklt dlfkede rapor edilen bu hastalik
ozellikle Araplar, Yahudiler, Exmeniler ve Tiirkler'in dahil oldigu Akdeniz popiilasyonunda sik
goriilmektedir. AA A'ne kromozomal lokalizosyonu 16p13 olan 3.7 kilobazlik bir transkript kodlayan
MEFV genindeki mutasyonlarin yol agtifs saptannugtir, Bu gen 781 amino asit igeren Pyrin
(Marenosirin) adlt proteini kodlar, Bu galismamn amac hastanemize rutin kontrol veya tedavi amaclt
gelen FMF hastalarmda, birinci derece yakimlarmda ve kontrol grubunda Tiirklerde sik goriilen
E148Q, P3698, F479L,M6801(G/C), M68CI{G/A), 1692del, M694V, M6941, K69SR, V726A, AT74485,
R761H mutasyonlarmmn taramasini yapmaktir. Metot:Bu ¢aligmada Tel-Hashomer Kriterlerine gére
stiflandirian 800 6n tanilt AAA hastasi, 165 birinei derece hasta yakim ve 100 saglikli kontrol yer
aldi. MEFV mutasyonlarmdan M694V, M680L(G/C) ve V726A Amlification Refractory Mutation
System (ARMS),Polimeraz Zincir Reaksiyonu ( PCR) , Restriksiyon Fragment Gen Polimorfizmi
(RFLP) ve agatoz jel cickiroforezi teknigi ile ve bu mutasyonlar: da kapsayan 12 mutasyon FMF
StripAssay yontemi ile tarand:. Sonuglar: Strip testi ile ARMS testi sonuglar (tau ¢=0.538), Strip ile
RFLP arasinda tauc=0.539, P<0.001, RFLP ile ARMS testleri arasinda Kappa=0.963, P<0.001
diizeyinde énemli uyumbuluk vardi (Tau ¢=0.805, P<0.001). Fenotip genotip iliskilendirmesi
calismalarimiz istatistik asamasindadw. Tartigma: RFLP teknigi gold standart olarak alindiginda
ARMS teknigi RFLP ile %97.25 diizeyinde uyumluluk géstermektedir(Kapa=0.963, P<0.001). Ancak
RFLP ile Strip testinin uyumlulugu % 100'dir.
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VARIKOSELI OLAN HASTALARDA Y KROMOZOMU
MIKRODELESYONU - INFERTILITE iLiSKisi

S. BOZDOGAN', A, DURSUN', G YESILLF, 1. SECKINER’, F. CABUK', K. ALTAN’,
G.BOZDOGAN?

' Zonguldak Karaelmas Universitesi Tibbi Genetik AD
2 Zonguldak Karaelmas Universitesi UrolojiAD ZONGULDAK
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Giris: Varikosel hastalarinda spermatogenezi etkileyen patolojik faktOrler heniiz tam olarak
aydinlatilamarmstir. Bu hastalarda varikosele eglik eden testikiiler patolojilerin yam sira, Y
kromozomunun vzun Kkolunda bulunan mikrodelesyonlann da spermatogemezi etkiledigi
bilinmektedir, Y kromozom mikrodelesyonlarimin, oligozoospermi ve azospermiden sorumlu oldugu
gdsterilmistir, Bu ¢alismada, varikoseli olan hastalarda, Y kromozom mikrodelesyonlarinm infertilite
gelisimine katkisinm aragtirilmas: amaglanmigtir, -

Hastalar ve yontem: Cahgmaya 18'si infertil, 14'i: fertil toplam 32 varikosel hastasi dahil edilmistir.
Tiim hastalarin spermogramlan yapilmis ve Y kromozomunun AZF-a, AZF-b, AZF-c bolgeleri
mikrodelesyon varligi agisindan degerlendirilmigtir.

Bulgular: 3 azospermik olmak tizere 18 hastadan olusan infertil grubun sperm sayisi 0-104
milyon/ml arasinda degismekte iken (ortalama 37.1 milyon/ml) 14 hastadan olusan fertil grubun
sperm sayisi 7.5-192 (ortalama 75.8) milyon/ml arasinda bulunmustur. Infertil gruptaki hastalarn
4'inde AZF-a ve AZF-b bolgesinde mikrodelesyonlar tespit edilmis iken fertii grupta Y kromozom
mikrodelesyonuna rastlanmamigtir, Ykromozom mikrodelesyonu olan hastalarin birinin azospermik
olmak tizere ortalama sperm sayilari 24,8 milyon/ml oldugu saptanmigtir.

Senug: Y kromozomu mikrodelesyonlar: varikoselli hastalarda da goriilebilen ve fertiliteyi etkileyen
nedenterden biridir. Varikoseli olan hastalarda fertilite degerlendirmesi yapilirken, Y kromozom
mikrodelesyon olasilifimn g6z $ntinde bulundurulmast uygim olacaktir. Ozellikle post-operatif sperm
sayisinda artiy olmayan varikoselli hastalarda, infertilitenin sebebinden Y kromozom
mikrodelesyonlan sorumlu olabilir. Bu gekilde hem infertilife nedeni ortaya konabilecek, hem de
varikoselektomi sonrasi fertilitenin saglanmast i¢in kullamlacak en uygun yardimer iireme tekniginin
seciminde yol gosterici olacaktir.
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45, X/46, X, i(Xq) KARYOTIPE SAHIiP iKI MOZAIK TURNER
SENDROMLU OLGU

S. GUNES', N.KARA', B. SURUCTP, G. OKTEN', 8. YIGIT', O. SEZER'

' Ondokuz May1s Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji AD,
*Samsun Kadin Hastaliklar ve Dogumevi, SAMSUN

Turner sendromu en stk gériilen cinsiyet kromozomu andploidisidir. Yasayan kiz gocuklarinda 1/4000
stklikta goriilmekte olup, olgularn yaklasik %5'inde 45,X/46,X,i(Xq) mozaik lkurulugu
gdzlenmektedir. Bu cahismada on sekiz yagindaki iki kiz hasta adet gdrememe nedeniyle Kadm
Hastaliklar ve Dogum polikliniginden sitogenetik laboratuarma sevk edildi. Olgulardan birinin fizik
muayenesinde kilo 37 kg, boy 147 cm, elde 4. ve 5. parmaklann kisa oldugu goriildti. Hastanin meme
gelisimi Taner evrelemesine gore evre 1-2 olarak degerlendirildi. Pubik killanma minimal olup koltuk
altr killanma yoktu, Hymen saat 6 hizasinda kaideye inen gentik vardi Pelvik USG'de uterus
rudimenter (35x20 mm) olup overler izlenememistir. Hastanm anne ve kiz kardesinde normal
kromozom yapist gizlendi. Diger hastamn da benzer klinik verileri vard. Hastalarin periferik kan
kiiltiiriinde GTG bant yonterniyle yapilan sitogenetix incelemede mozaik 46, X, i(Xq) [%660]/45,X
[%40] ve 46,X,1(Xq)[%77]/45,X[%23] kromozom yapist tespit edildi.
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21422 TRANSLOKASYONU SAPTANAN BiR OLGU
8. GUNES', N.KARA',N. GUNAL’, 8. KUCUKODUK’,G. OKTEN',, S. TURHAL', E. TASKIN' 5

‘Ondokuz May1s Universitesi Tip Fakilltesi Tibbi Biyoloji AD, Tibbi Genetik BD,
’Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatri AD, SAMSUN
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Down sendromlu hastalarin yaklagik %4'linde Robertsonian translokasyon goriiliir. Robertsonian tipte
de novo translokasyonlara bagh trizomik olgularin maternal orijinli olabilecegini gosteren galigmalar !
bulunmaktadir. Aralarinda akrabalik olmayan, 26 yasindaki annenin, 2. gebelifinden sezaryenle ile 36 =
haftalik, 3300 g agirhginda dogan 2 yasinda erkek olgu. Altr yasinda saghkl: bir kiz kardesi var. i
Yapilan aile incelemesinde anne ve babada normal kromozom yapis: tespit edildi. Hastanm fizik
muayenesinde; burun kokii basik, gdzleri birbirine yakin, hipoaktif, sol elde simian ¢izgisi oldugu
gézlendi. Hareket kisitlilign ve deformite yoktu. Kardiyovaskiiler muayenesinde komplet AVSD,
endokardit ve mezokardial odakta minimal sistolik @iflirtim oldugu saptandi. Hastamn periferik kan
kiiltirinde GTG bant yontemiyle yapilan sitogenetik incelemede 46,XY,rob(21q22q)(q10;q10},+21
kromozom tespit edildi.
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69,XXX KARYOTIPE SAHIPBIiR TRIPLODI OLGUSU

s, GUNES', Y. ACIKGOZ", N.KARA', G. OKTEN",00, SEZER/, 8. YIGIT'

' Ondokuz May1s Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji AD, Tibbi Genetik BD, SAMSUN
*(Gazi Devlet Hastanesi, SAMSUN

Triploidi genellikle iki spermle birden déllenmeye bagh olarak goriiliit. Bununla beraber mayoz
boliimmelerden birindeki diploid yumurta veya spermle sonuglanan hatalar da triploidiye neden
olabilir, Triploidilerde, canl dogum oranz 1/50 000'dir. 24 yagindaki annenin 2. gebeliginden sezaryen
ile miadnda, 1300 g agirhgmda dogan 4 ginliik hasta, Annenin ilk gebeliginin 3 haftalik spontan
abortus ile sonuglandif 6grenildi. Hastanm anne ve babasi akraba degildi. Prenal takibinde IUGR ve
cranial ventrikiilomegali tanis1 konulmus. Ahn ¢ikik, diisiik kulak, bilateral el bileklerinde fleksiyon
deformitesi var. Bilateral 3. ve 4. el parmaklarinda sindakiili, ayak parmak boylarinda asimetri,
bilateral ayaklarda fleksiyon kontratiiktiirii vardi, Dinlemekle kalbinde 1/6'dan sistolik iiffiriim.
Laboratuarda bébrek fonksiyon testlerinde bozukluk tespit edildi, Bebek solunum solunnm sikintist
nedeniyle tedavi altina alinmig ve dogumundan 12 giin sonra eks olmugtur. Hastann periferik kan
kiiltiiriinde GTG bant yontemiyle yapilan sitogenetik incelemede 69, XXX kromozom yapisi tespit
edildi. Yapilan aile incelemesinde anne ve babada normal kromozom yapist gdzlendi.
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POLIKIiSTiK OVER SENDROMLU HASTALARDA PRO12 ALA GEN
POLIMORFIZMIi SIKLIGI

E.YURTCU',M.A. ERGUN’, M. YILMAZ’, A. KARAKOC" N.CAKIR' M. ARSLAN’

'Gazi Ig'niversitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Laboratuvari,
*Gazi Universitesi T1p Fakiiltesi, T1tbbi Genetik Anabilim Dali,

‘Kurikkale Universitesi Tip Fakiiltesi, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dah
KIRIKKALE

*Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar: Bilim Dali, ANKARA

erkan_yurtcu@yahoo.com
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Polikistik Over Sendromlu (PKOS), premenapozal kadinlan etkileyen endokrinolojik bir hastalikur,
Peroksizom proliferator-aktive reseptor-g (PPAR-g) geninin Prol2Ala polimorfizmi insulin
direncinin gelisiminde rol oynamaktadir. Bu polimorfizmin PKOS'lu hastalarda obezite ve DM'nin
gelisiminde rol aldig1 6nerilmektedir. Bu¢alismada, Tiirk toplumundaki PKOS'luhastalarda Prol2Ala
polimorfizmi PCR-RFLP metoduyla aragtinlmistir,

Calisma kapsamina 120 PKOS hastast ve 80 saglikls kontrol alinmigtir. Prol2Ala polimorfizminin
belirlenmesi igin bdlgeye spesifik primerlerle hasta ve kontrol olgularin kanlarmdan elde edilen
DNA!'lar amplifiye edilmigtir. PCR driinleri BstUT restriksiyon enzimi ile kesilerek genotipleme
yapilmistir.

Genotipleme sonucunda, PKOS'lu olgularda Prol2Ala polimorfizmi sikhifim diisiik olarak
saptanmistir. Diger ¢alismalarda da gosterildigi gibi Prol2Ala polimerfizmi DM gelisimi ve insiilin
direnci olusumunda rol oynayan bir etkendir, Bu bulgular, PKOS'da DM gelisim riskinin yiiksek
olmasmda Proj2Ala polimorfizminin bir etken olabilecegini diglindiirmektedir. Sonug olarak,
Prol2Ala polimorfizminin PKOS'{u hastalarda insulin direnciyle iligkisi oldugu belirlenmistir.
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SIZOFRENIK HASTALARDA DOPAMIN D2 RESEPTOR (DRD2) GENI
141C INSERSiYON/DELESYON POLIMORFIZMI*

A.BASARAN!, M.DIKMEN', . YENILMEZ’, H KURT, I. DEGIRMENCI', H.V. GUNES'

"Eskigehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dal,
*Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Psikiyatri Anabilim Dal, ESKISEHIR

Sizofrent diinya niifusunun yaklagik % 0.5-1'ini etkileyen kronik ve néropsikiyatrik bir hastahktir,
Bu hastalarda dopamin ve dopamin D2 reseptor (DRD2) gen firiinii sentezinde artig oldugu
bilinmektedir. Dopaminerjik hiperaktivite ve hiicresel iletisim arasindaki iliskinin aragtinldig1 bazi
calismalarda anlamh bir iliski bulunamamisgtrr. Sizofreni ve DRD2 reseptor geni arasindaki iligkiyi
aragtiran cahigmalara ilgi artmaktadir. Amacimiz, sizofreni alt tiplerinde goriilen sizofrenik
semptomlar ve bu semptomlarn siddeti arasmdaki iliskiyi DRD2 geni -141C insersiyon/delesyon
(Ins/Del) polimorfizmi yoniinden belirleyebilmekti.

Calismammzda 73 sizofreni hastasi ve 60 saghkh kontrollerde 141C Ins/Del polimorfizmi, bu bdlgenin
PCR ile gopaltilmas: ve BstNI restriksiyon enzimi ile kesilmesi sonucu elde edilen fragmentler
etidyum bromid ile goriiniir hale getirilmesi ile belirlendi.

Bu galismada hasta ve kontrol grupiannda, DRD?2 geni -141C Ins/Del polimorfizminin allelik
sikliklart sirasiyla Laleli igin % 79.5 ve % 77.5; D aleliigin % 20.5 ve % 22.5 olarak bulunmugtur. Iki
grup arasmda alleller ve genotiplerin sikliklan agisindan dnemli bir farklilik belirlenmedi.

Sonug olarak sizofreni hastalari ve kontrol drneklerinde, -141C Ins/Del genotipleri ve alelleri
arasmnda, sizofreni tipleri ve hastaligin siddeti arasinda &nemli bir iliski bulunamadi. '

* Bu caliyma Eskigehir Osmangazi Universitesi Bilimsel Aragtrma Projeleri Komisyonu
tarafindan desteklenmigtir.
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ADENOVIRUS ARACILI TRAIL GEN TRANSFERININ ROMATOID
ARTRITLIHASTALIKLARDAKI TERAPOTIK ETKISI
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Amag¢: Bu calismada, Romatoid Artrit'li hastalarda adenovirus aracih insan TRAIL
(Ad5.hTRAIL) gen transferinin terapétik etkisi arastirilmigtir,

Ozet: Romatoid artrit kronik inflamasyonla karakterize, sinoviyal hiicrelerin hiperplazisi ve
sinoviyal eklemlerin lenfositler, makrofajlar ve plasma hiicrelerince infiltrasyonu sonucu
olugan bir hastaliktir. Giiniimiizde halen ne RA'in etyolojisi bilinmekte ne de hastaligin seyrini
yavaglatip eklem hasarindan koruyucu bir tedavi metodu bulunmaktadir. Son glinlerde,
sinovyal hiicrelerin TNF, FasL ve TRAIL gibi 6ldiriicii ligandlar aracilifiyla apoptozise
ugratilmasi yeni bir tedavi segenedi olarak giindeme gelmistir.

Materyal Metod: Sinovyal hiicrelerin adenovirus trandilksiyon diizeyleri sinovyal
hiicrelerin yesil floresan protéin kodlayan adenoviruslar ile infeksivonuyla floresan
nuikroskob kullanarak saptanmuistir. Sinovyal hiicrelerin TRAIL reseptor profilleri ise herbir
TRAIL resepttr subtipine spesifik antikorlar kullanilarak flow sitometri ile gosterilmistir.
Prolifere olan RA sinovyosit hiicrelerinin gen tedavi yaklasumu ile elimine olup olmayacaginin
kontroli i¢in sinovyal hiicrelere adenovirus aracilt insan TRAIL (Ad5.hTRAIL) gen transferi
yapiimistir.

Bulgular: Tim hastalarin sinovyal hiicrelerinin %90' dan fazlasi hiicre basina 5000 AdEGFP
DNA vpartikiilii verildiginde etkin bir sekilde transdiksiyona ugratthmistir. Bu durum
adenoviruslarin sinovyal hiicrelere gen transferinde ¢ok etkin olduklarmi gostermistir. Flow
sitometri analizi sonucunda RA sinovyositlerinde TRAIL 6liim reseptorii 2 (TRAIL-R2)'nin
yitksek oranlarda sentez oldugu bulunmustur. Adenovirus aracili insan TRAIL
(Ad5.hTRAIL) gen transferi ile Romatoid Artritli hastalardan 1zole edilen sinovyal fibroblast
Oliminiin inditklendigi gosterilmistir. Bu nedenle adenovirus aracili TRAIL gen transferi
Romatoid Artritli hastalarin tedavisinde yeni bir tedavi metodu olarak kullanilabilir.
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PREEKLAMPSiLi GEBELERDE TNF-ALPHA GEN
POLIMORFIZMLERI

A.PAZARBASFE, M. KASAP', AL GUZEL', H.KASAP', M. ONBASIOGLU?, E. GURTUNC',
F.T.0ZGUNEN.,

' Cukurova Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji ve Genetik AD,

* Cukurova Universitesi, Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar: ve Dogum AD,ADANA

GIRIS: Preeklampsi (PE), gebeliklerin yaklagik %5-10'unda griilir ve ¢ogu hafif seyreder. Gebe
kadmlann preeklampsiye yakalanmalarina neden olan genetik temel hala bilinmemektedir. Aday
genlerden biri olarak énerilen TNF- geninin preektampsi ile iliskili oldugunu bildiren bazi ¢aligmalar
mevcuttur. Multifonksiyonel bir sitokin olan TNF-, immiin ve inflamatuar cevapta potansiyel bir
modiilatérdiir, Genin regiilasyonunu direk olarak ve transkripsiyonal baglama bblgesinde promotorun
308. niikleotidine lokalize bir polimorfizm PE'de dahil olmak tizere birgok hastalikla, 850.
niikicotidine lokalize bir polimorfizm ise eklampsi ile iligkilendirilmektedir.

AMAC: Bu caligmada TNF--308%* ve 850" polimorfizmleri ve PE arasinda bir iligki olup
olmadiginin aragtirilmas: amaglanmigtsr,

YONTEM: Bu amagla 103 PE ve 46 normotensif konfrol olgusu TNF--308°" ve 850"
polimorfizmleri agisindan RFLP yontemi ile genotiplendirilmistir.

SONUC: 308%* polimorfizminin varyant atieli olan TNF2 nin frekansinim cesitli hastaliklarda arttig:
rapor edilmistir. Calismamizda PE ve normotensif kontrol clgularinim TNF2 polimorfizm frekanslart
karsilastirtlmistir, PE gurubunda TNF2 polimorfizm yiizdesinin kontrol gurubuna gére Onemli oranda
arttifn fakat istatistiksel olarak frekanslar arasmdaki farikin dnemli olmadigs butunmugtur (Kontrol:
%6.5, PE: %13.6; x’= 1.57, p= 0.21). PE ve kontrol gurubu arasinda 850“" polimorfizmi agisindan da
énemli oranda farkl bir genotip dagihim gdzlenmistir. Kontrol ile kargilagtinldiginda (%24) varyant T
allelinin PE gurubunda (%17.5) 6nemli oranda azaldig1 gérillmusgtir (x’=13.01,p=0.001).

TARTISMA: Sonuglarsmiz TNF2 allelinin PE olusumuna katildigi ve T allelinin e komplikasyon
gelisimine karst koruyucu bir etki ile bireyse! PE riskini modifiye edebilecegini digtindiirmeltedir.

Anahtar kelimeler: Preeklampsi, TNF-, TNF2, C850T, Polimorfizm

107




P43

ESANSIYEL HIPERTANSIYONDA METILENTETRAHIDROFOLAT
REDUKTAZ C677T POLIMORFIZMI
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Esansiyel hipertansiyon giiniimiizde halen kardiyovaskiiler Sliimlerin baglica sebebidir. Major risk
faktérii olarak bilinen esansiyel hipertansiyonun molekiiler nedenleri ise halen tartismahdir.
Hipertansiyon tek basina bir hastalik olmaktan gok, bir risk faktorii olarak kabul edilen arteryel kan
basinci yitksekliginin devamlilik halidir. Multifaktoryel olan bu hastalikta pek gok sebep bulunmasina
ragmen sorumiu olabilecegini diisiindiiglimiiz metilentetrahidrofolat rediiktaz gen polimorfizminin
hastalikla iligkisini arastirmay: amacladik. Metilentetrahidrofolat redilkktaz (MTHFR) enzimi
homosistein metabolizmasinda rol oynar. Amactmz, MTHFR C677T polimofizminin hipertansiyon
ile iligkili olup olmadifinin belirlenmesi ile birlikte homosistein ve lipid profili iizerine etkilerini
arastirmaktir, Calisma grubumuz Joint National Committeemin 7. raporuna gére kan basmer
120/80mmHg'nin {izerinde olan 53 esansiyel hipertansiyonlu hasta ve kan basmci 120/80mmHg'nin
altinda olan angiografik olarak koroner arterleri normal 54 saghkh kigiden olugiuruldu. MTHFR
genotipleri, PZR-RFLP ydntemlerinin uygulanmast ile belirlendi. MTHFR genotipleri hipertansif ve
kontrol gruplarinda sirasryla Hinfl kesim bélgesi her iki allelde bulunan (T/T) kisiler igin %17 ve
%524.1, her iki allelde bulunmayanlar igin (C/C) %61.9 ve %3.7 ve heterozigotlar da (C/T) %81.1 ve
%72.2 olarak bulundu. Hasta ve kontrol gruplarimda CT genotiplerinin TT genotiplerine kiyasla
homosistein, LDL-kolesterol, Total-kolesterol, ve irigliserid diizeyleri daba yiiksek (p>0.05); HDL-
kolesterol diizeyleri ise daha diigiik (p>0.05) bulundu. Ayrica CT genotipindeki kisiler TT
genotipindekiler ile kiyaslandiginda kontrol grubunda daha yiiksek (p>0.05) diyastolik kan basmci ve
daha diisiik (p>0.05) sistolik kan basinci degerlerine; hasta grubunda ise daha yiiksek (p>0.05) sistolik
kan basinc1 ve daha diigiik (p>0.05) divastolik kan basinci degerlerine sahip bulundu. Lojistik
regresyon analizi ile risk faktdrlerinin hipertansiyon olusumuna katkilan incelendiginde, MTHFR
genotiplerinin hipertansiyon igin bagimsiz risk faktorii olmadifi ancak yilksek homosistein
diizeylerinin hastali1 arttiric: (p<<0.05) etkileri saptandi. Sonug olarak MTHFR. gen polimorfizminin
hipertansiyon ile iligkili olmadigini ancak yiiksek homosistein varlifinda MTHFR gen
polimorfizminin etkili oldugunu diigtindik.
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MINOR HA-1 ALLELLERININ TURK POPULAYSONUNDAKI
SIKLIKLARI

C.KEKIK, Y. OGRET, G. KARAHAN, F.S. OGUZ, M. CARIN
Tstanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, T1bbi Biyolaji AD, ISTANBUL

Minér histokompatibilite antijenleri (mHAg), Major Histokompatibilite Kompleksi (MHC) simf1 ve
11 molekiilleri ile iligkide olan peptit fragmanlaridir, 1k tammianan mHAg'lerden olan HA-1 geni 19.
kromozom iizerinde kodlanmaktadir. Pepiit HLA-A2 tarafindan sunulur, HA-1 geninin 504.
pozisyonundaki polimorfizmine baglh olarak HA-1H (immunojenik) ve HA-1R (immunojenik
olmayan) olmak iizere iki alleli tammlanmistir. Son yillarda, mindr H antijen genetiZi iizerine yapilan
galismalar, mHAg polimorfizmi ve bunlarin protein ve genlerine dair yeni yaklagimlar olugturmustur.
Bu bilgi, mindr H antijenlerinin transplantasyonda ve 6zellikle de immunoterapi uygulamalarmdaki
rollerinin anlagiimasina 1k tatmustur. AMAC: Calismanmizda HLA-A*02 antijenine sahip saglikh
bireylerde mindr HA-1 allelerinin dagilimini tespit ederek, daha ilerde hasta gruplary ile yapilacak olan
caligmalara 151k tutmay: amagladik. MATERYAL-METOT: Aralarinda akrabalik iliskisi bulunmayan
163 saglikis (K/E: 74/89, ortalama yas:31) bireyin HLA doku tiplerini saptadiktan sonra HLA- A*02
antijenine sahip 82 (K/E: 43/39, ortalama yag:21) bireye ait DNA &meklerini mindr HAI tiplendirme
kiti (One lambda, USA) ile PCR SSP yéntemi uygulayarak HA-1 genotiplerini belirledik. SONUC:
Caligmaya dahil edilen 163 saglikls bireyin 82'si (%50) HLA-A*02 antijenine sahiptir, HLA-A*02 (+)
bireylerin 10w (%12) HA-1HH, 414 (%50) HA-1HR ve 31% (%38) de HA-1RR allellermi
tagimaktadiriar. Kadinlarda ve erkeklerde bu genotipler ayni siklikla goriilmektedir. HA-1HR genotipi
%50k oranla bu ¢ahigma grubunda goriilen en stk genotiptir. Sonu¢ olarak c¢ahismamizin bu
antijenlerin Tiirk toplumundaki sikhigmin ortaya ¢ikariimas: ve kék hiicre naklinden sonraki siiregte
mindr H antijenlerinin aktarslan doku iizerine etkilerine y6nelik ¢aligmalara kaynak teskil edecegini
ditstinmekteyiz.
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ALLOJENIK HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLINDEN SONRA
GVHH VE MINORHANTIJENLERI ARASINDAKI ILISKI
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Hematopoetik kok hitcre naklinin en Snemli komplikasyonu, HLA (fnsan 18kosit antijeni)
antijenlerine kars: gelisen alloimmun cevabm neden oldufu graft kaybi veya Graft Versus Host
Hastahigr (GVHH)'dir. Son yillarda, mHAg (mindr histokompatibilite antijeni) genetifi {izerine
yapilan caligmalar, mHAg polimorfizmi ve bunlarin protein ve genlerine dair yeni yaklagimlanni
olugturmustur. Bu bilgi, mHag'lerinin transplantasyonda ve &zellikle de immunoterapi
uygulamalarindaki rollerinin anlagilmasina 1g1ik tutmugtur. HA-I alleli, HLA-A*02 molekiilii ile sl
bir peptitdir. 504. pozisyondaki polimorfizm sonucu HA-1H ve HA-1R olmak iizere iki alleli vardir.
HA-1 allelinin HLA identik kardes transplantasyonlartnda GVHH ile iliskili oldugu gosterilmigtir,

AMAC,MATERYAL-METOT: Nakil olan hastalarda gelisen GVHH ile alic1 ve vericiler arasmdaki
mHag'leri arasindaki iligkiyi incelemek amagh caliymarmzda 1998-2005 tarihleri arasnda LU.
{stanbul Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklart Hematoloji Bilim Dalinda tami ve tedavisi yapilmis hastalarda
HA-1 alleli PCR-SSP yontemi ile tiplendirildi. 29 HLA-A2 pozitif HSCT alict ve HLA-identik
donérierinden 58 drnek galigmaya dahil edildi.

BULGULAR: RR, RH, HH genotiplerinin siklift sirast ile alicelarda %38, %41, %21 vericilerde ise
%33, %62 ve %3'diir. Calismaya dahil edilen 29 hastann 7'sinde evre 1I veya Il GVHH geligmistir.
GVHH'li 7 hasta ve onlarn vericileri arasmnda mHag'leri agisindan uyumsuzluk vardir. 29 alic1 ve
verici ¢iftinin 12'sinde mHag’leri uyumsuz bulunmusgtur.

SONUC: mHag'lerin saptanmasi; bu antijenlere karsi olusan immun yanitin aydmlatiimasmda,
GVHH riskinin ve GVL etki olasilifin1 belirlemede, en uygun verici adayinmn segiminde ve adoptif
immunoterapi ihtimalinin belirlenmesinde Snemlidir.
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TURK TOPLUMUNDA OBEZ VE TiP 2 DM'LI HASTALARDA
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Obezite genetik ve gevrenin birbitlerini etkilemesiyle olugan kompleks bir hastaliktir. Obezitenin
genetik bilegenini tantmlamaya yonelik calismalar son yillarda hiz kazanmistir. Bir gok aragtiricl
MC4R polimorfizmlerinin insanlarda monogenik obezitenin nedeni olabilecegini bildirmistir,
T2DM'u bir gok hastada obezite de goriilmesi, her iki hastalim ortak genetik kikeni olabilecegini
akla getirmektedir. MC4R'nin T2DM'un nedeni olabilecegi one siiriilmektedir. Bu ¢alismada
Monogenik, nonsendromik obezitenin nedeni olarak one stiriilen ve Tiirk toplumunda MC4R'ye ait
daha tnce arastirlmarms dort polimorfizm ve daha 6nce dizi analiziyle belirlenmis bir polimorfizm
aragtiriimgtit,

Bu caligmamiza 203 obez (123 diyabetik olmayan-80 diyabetik) ve saglikl: 110 olgu almmigtr. DM
tan1s1 American Diabetes Association (Amerikan Diabet Dernegi-ADA) dlgiitlerine gore konulmugtur.
insiilin direnci HOMALIR ile 8lgiilmiigtii. MC4R genine ait Ser58Cys, Val50Met, Ile 102Ser, Val1031ie
ve Asn274Ser bdlgelerini gogaltmak igin dzgiil primerler kullamlarak PCR yapilmstir. Ser38Cys
polimorfizmi igin, Alu I, Val50Met polimorfizmi igin Bsu 26 1, [le102Ser polimorfizmi igin Bsr I,
Val103(le polimorfizmi igin Hinc Il ve Asn274Ser polimorfizmi igin Ple I restriksiyon enzimleri
kullanitnus ve genotipler belirlenmigtir.

Bu bolgelerden Val50Met ve Vall03[le siklif obez olgularda kontrol olgulardan anlamli yitksek
bulunmustur. Ser58Cys ve Ile102Ser polimorfizmleri ile kontrol grubu arasmdaki fark anlamsiz
olarak bulunmustur, Asn274Ser mutasyonuna ait sikhk PCR-RFLP metodu ile taranmig ve obez
olgularda kontrol olgulara gore anlambh yiiksek gikmugtir. Caligma kapsamina alinan diyabetik obezler
ve diyabetik olmayan obezler arasmda MC4R sikhign agisindan bulunan fark anlamsizdir.
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Tip 2 DM genetik ve cevresel etkenlerle ortya ¢ikan multifaktdryel hastaliklardandir, Calpainl0 geni
Tip 2 DM hastalanyla iligkilendirilmigtir. Bu hastalarda, calpain10 genine ait SNP-19, 43, 44 ve 63
bdlgelerine ait polimorfizmlerle Tip 2 DM arasindaki iliski bildiriimistir. Bu polimorfizmler, genin
kodlanmayan bdlgesinde olup transkripsiyonun diizenlenmesiyle iligkilidir. Ayn1 zamanda bu gen
insulin duyarlilif: ve salinimim etkilemek yoluyla DM riskini artirmaktadir. Bu galigmada, Tip 2 DM
hastalarinda calpain10 genine ait SNP 19, 43, 44 ve 63 polimorfizmieri arastirilmistir.

Bu galigmaya 204 Tip 2 DM ve 80 saglikli kontrol olgu alnmstir. Hedef gen bilgeleri igin 8zgiil
primerler kullantlarak PCR gergeklestirilmistir. SNP 19 bélgesinde insersiyon/delesyon polimorfizmi
aragtirlmugtr, SNP 43 ve 44 genotiplemesinde FauNDI ve BstFNI restriksiyon enzimieri, SNP 63
genotiplemesi igin Hhal enzimi kullamilmistir,

Sonuglar degerlendirildiginde, SNP 19 polimorfizmi igin hastalarin %331 yabaml genotipe sahipken
% 67'sinin polimorfizm tagidif1 saptanmstir, SNP 44 polimorfizminde hasta grubunun % 75'i yabanil
tip tasirken % 25'1 polimorfik olarak bulunmustur. SNP 63 polimorfizmi i¢in hasta grubunun %86's1
yabanil tipken % 14% polimorfik olarak belirlenmistir. Son olarak, SNP 43 bélgesine ait polimorfizm
bu ¢alisma grubunda bulunamamistir.
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KOK HUCRE NAKLI SONRASI PCR-STR YONTEMI iLE
KiMERIZM IZLENMES]
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Allogeneik kok hiicre nakli (allo-KHT) sonrasi kan ve kemik iligi hilcrelerinin dondr ve alici orijinini
ayirt etmek igin informatif genetik markerlar kullamlir. K8k hiicre naklinden sonra kimerizm tayininde
yaygm olarak FISH ve DNA amplifikasyonuna dayanan molekiiler metodlar uygulanmaktadir. K1sa
dizi tekrarlart (short tandem repeat = STR), oldukea polimorfik, alelik varyasyonlara sahip kopya
tekrarlan igerirler. Multiplex PCR-STR analizi, donor hiicre engraftmaninin tayininde kullantlan lzl,
giivenilir, kullanigl bir methotdur.

Amag: Calismarmzda kemik iligi transplantasyonu uygulanmis 61 hastamn, STR analizi ile kimerizm
durumlan izlenerek Graft versus Host hastalign (GVHH) ve relaps geligimi {izerine etkisinin
aragtirlmasi amaglanmistir.

Materyal ve method: Kimerizm analizi, genomik DNA izolasyonundan sonra Multiplex PCR- STR
ydntemi ile 15 STR lokusu ve cinsiyete 6zgii amelogenin ABI Prism 310 Genetic Analyzer cihazt ile
kapiller jel elektroforezi uygulanarak 'gene scan’' programinda analiz yapimigtr. {Amp Fl STR
identifiler - Applied Biosystems Foster City, CA).

Bulgular: Altnugbir hastanin 58 tanesi HLA tam uyurnlu kardes vericiden, 3 tanesine ise akraba dig1
vericiden nakil yaptimigtir, Hastalarin 31 tanesine cinsiyet uyumsuz nakil yapilmigtir. 61 hastamn 51
tanesinde tam kimerizm (TK), 10 tanesinde karigik kimerizm (KK) saptanmustir. Haslalarin 26
(%42,62ysmda GVHH geligimi gdzlenirken, 10 (%16,93)unda relaps geligimi gézlenmistir.
Dérdiinde (%6,55) ise hem GVHH hem de relaps gozlenmigtir. TK saptanan hastalarn 22'sinde
GVHH, 3'inde relaps saptanirken, KK saptanan hastalanin 4'finde GVHH, 7'sinde relaps geligimi
gdzlenmistir.

Sonug: Kimerizm takibi klinisyene hastalarda ortaya ¢ikabilecek GVHH ve relapsin erken dénemde
gistergesi olmasinedent ile degerli bir incelemedir
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ALLOGENEIK KOK HUCRE NAKLI SONRASI
EKSTRAMEDULLER NUKS OLGUSUNDA DONOR LOKOSIT
INFUZYONU SONRASI DOKUDA KiMERIZM TAYINI iLE NUKS
KAYNAGI VE DONORE AIT HUCRE YERLESIMININ
GOSTERILMESI
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Allogeneik kdk hiicre nakli sonras: kemik iligi (K1) dist dokularda 18semik hiicre infiltrasyonu
(ekstramediiller tutulum) geklinde niiks gelismesi nadirdir. Nitks sirasinda hala donére ait hiicreler
bulunmakta ise (kansik kimerizm: KK) graft versus 16semi etkisi amaciyla aym dondrden 1kosit
inflizyonu (DLI) tedavide dnemlirol oynar.

Amag: Akut miyeloid losemi ekstramediiller tedaviye direngli [8semik tutulum tamsiyla erkek
kardesinden cevre kan: kaynakli kik hiicre nakli yapilan bir hasta izlendi. Bu hastada kisa siireli
remisyon sonrasi ekstramediiller nilks srasinda KI ve dokuda gergeklestirilen kimerizm tayini
sonuglart yorumlanarak sunuldu.

Materyal-Metod: Nakil sonras: +'14.ayda histopatolojik olarak deride [6semik futulumu belirlenen
hastarun Ki remisyonda iken KI ve lezyondan biyopsi materyali alindx. Multiplex PCR- STR yéntemi
ile 15 STR lokusu ve cinsiyete 5zgii amelogenin ve FISH ile CEP XY (Vysis) prob kullanilarak cinsiyet
kromozomu ¢aligmast yapildr

Bulgular : Her iki ydntem ile donér kaynakli hematopoezin devam ettigi gosterildi. Aynr zamanda
Jezyondan yapilan biyopsi 6rmeklerindeki kimerizm analizi ile hastaya ait alellerin varlig gdsterildi.
Bunun tizerine miyeloablatif dozda olmayan kemoterapiyi (KT) takiben aymi dondérden G-CSF ile
mobilize edilmis DLI yapilan hastanm deri lezyonlar1 tamamen kayboldu. Ancak 19.ayda yeniden deri
ve lenf diifiimimde 1osemik tutulum nedeniyle degerlendirildi. Ki morfolojik olarak remisyon
smirlarnda blast igermekte iken kimerizm ¢alismalarinda KK saptandi. Niks olarak degerlendirilen
lenf dijgtimii dokusundaki kimerizm galigmast ise hem alict hem de vericiye ait allel varligim: ortaya
koydu. Hastanin yasam kalitesini olumsuz etkileyecek tedavileri red etmesi nedeni ile diigitk doz KT'yi
takiben DLI yinelendi. Hematopoetik toparlanma siasinda lezyonlar kayboldu, KI merfolojik
remisyonda bulundu, KX tam kimerizme déndi.

Yorum: Allogeneik kok hiicre nakli sonrasi epitelyal dokuda dondr hiicre popiilasyonu bildiriimistir.
Ancak hastamizda lenf diigiimii dokusunda donére ait allel saptanmasi, ailogeneik ldkositlerin
(lenfositlerin) transfiize edildikten sonra sag kalimr ya da dondr kaynakli hematopoezin dolasan
lenfositleri ile iligkiii durmaktadir.
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ALLOGENEIK KOK HUCRE NAKLi SONRASI KIMERIZMIN
DEGERLENDIRILMESINDE FISH VE STR-PCR YONTEMLERI

F. AYDIN', 8. KALAYOGLU® F.OGUZ', Y. DUVARCI ', 8. TEMURHAN', D. SARGIN’,
M. CARIN'

Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, 'Tibbi Biyoloji A.B.D., I¢ Hastaliklart Hematoloji B.D.,
ISTANBUL

Allogeneik k&k hiicre nakli (allo-KHN) sonrasi kimerizm tayini engrafimenti kanitlamak, niiks ya da
graft kaybini belirlemek igin kullamilir. Kimerizm analizinde halen altin standart yontem
tanimlanmamstir. Meveut arastirmalarda sonuglar FISH yonteminde allo-KHN sonrasi cinsiyet
kromozomlarina 6zgiil problarm kutlanimi ile kimerizmin miktarini ortaya ¢ikarmak ve STR-PCR ile
dogrulugunu 8l¢meyi kapsamakiadir.

Amag: Bu ¢alismada 13 cinsivet uyumsuz allo-KHN olgusunda kimerizm durumu iki yontem ile
birlikte degerlendirildi.

Hastalar ve yontem: Hematolojik habis hastaligi olan 13 hastada cinsiyet uyumsuz kok hiicre nakli
sonrast engraftment gergeklestikten sonra kimerizm hem FISH (CEP X/Y (Vysis) problamn
kullamlarak) hem de multiplex STR-PCR yéntemi ile (15 STR lokusu ve cinsiyete 8zgii amelogenin
primeri kullanilarak) arastirtldi, Yéntemlerin herhangi birinde karistk kimerizm (KX) elde edilmesi
halinde kimerizm mutlaka 3 ayda bir izlendi. Kimerizm analizi, tam kimerizm (TK) saptanmig
hastalarda klinik sliphe oldugunda yinelendi.

Bulgular: 13 hastada PCR-STR ile 25, FISH ile 25 kimerizm analizi degerlendirildi. Nakil sonrast ilk
kimerizm analizlerinde PCR ile 12'sinde TK, FISH ile 11rinde TK saptands. Iki hastada PCR-STR ile
TK saptanir iken FISH ile KX gosterildi. Bu farklilik hastalarin farkli zamanlardaki Ornekleri ile
calisilmasmdan kaynaklanmigtir. TK saptanan iki olguda KK'e dontigii klinikte niiks, bir olguda ise
graft kaybr ve ilag toksisitesini 6lim izledi. Bir hastada ckstramediller niiks dokuda ldsemik
hiicrelerin alcrya ait olmasi, kemik iliginde (K1) TK'in siirmesi ile gosterildi. Aym hastada hastalifin
ilerlemesi ile KI'nde de KX gelisti.

Yorum: Kimerizmin kantitatif degerlendirilmesi graft akibeti takip imkam boylelikle klinikte tedavi
edici uygulamalara yénlendirici olmaktadir. Cinsiyet uyumsuz allo-KHN sonrast kimerizm analizi
olarak FISH hizl1 ve giivenilir bilgi saglayan bir yéntemdir. Multiplex PCR-STR ve amelogenin
lokusu ancak kantitatif olarak degerlendiriimeside ayni sekilde yon gésterici olacakitir.

115




P51

OTOZOMAL RESESIF CHARCOT-MARIE-TOOTH HASTALIGI
TANISI KONMUS BiR TURK AILEDE PCR-SSCP YONTEMI ILE
GDAPI GEN MUTASYONLARININ TARANMASI

N.SAHIN-CALAPOGLU', M.SOYOZ', M.CALAPOGLU N.OZCELIK'

lSi‘ﬂeymzfl_n Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik AD, ISPARTA
*Kafkas Universitesi Egitim Fakiiltesi Fen Bilgisi Ogretitni Bélimil, KARS
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Amag: Charcot-Marie-Tooth (CMT) hastalig1 klinik ve genetik gesitlilik gdsteren motor ve duyu
ndropatilerindendir. Hastaligin goriilme siklig: 1/2500'dir, Hastalarda yagamlannin birinci veya ikinci
yansinda genellikle bacaklarda distal kas atrofisi, refleks kaybi, ayak deformiteleri ve yiirilyiis
bozukluklan gériiliir. CMT vakalannmn biiyiik ¢ogunlugu otozomal dominant veya X'e bagli dominant
kalitthir. Otozomal resesif CMT {ARCMT) nadir goriiliir ve dominant formlarina klinik olarak benzer
fakat erken yaslarda ortaya gikar ve daha agir seyreder. ARCMT igin sorumiu 10 loci ve S giipheli gen
tanimlanmistir. ARCMT'den sorumtu oldugu belirlenen ilk lokus (CMT4A) Tunushu bir ailede 8q13-
q21 kromozom bdlgesinde haritalanmistir, Bu bolgede yer alan GDAPI'in (ganglioside-induced
differentiation-associated protein-I) ARCMT'den sorumlu major gen oldugu tammlanmis ve
vakalanin %25'inde GDAPI'e ait mutasyonlar saptanmugtir. Cahgmamzda klinik olarak ARCMT
tanist konmug bir Tiirk ailede PCR-SSCP yontemi ile GDAP'in kodlayan bélgesindeki mutasyonlarin
taranmasi amaglanmustir,

Materyal-Metoed: Yedi hasta bireyin bulundugu alt: kusakll otozomal resesif Charcot-Marie-Tooth
hastal1g1 tanist konmus ailedeki bireylerin standart metodlarla saflagtinimis DNA'tarindan PCR ile
GDAPI geninin alti ekzonu gogaltildi ve non-denaturan poliakrilamid jel elektroforezi ile SSCP
(Single Strand Conformation Polymorphism) analizi yapildi.

Bulgular: Genin biitiin ekzonlan igin yapilan PCR-SSCP analizi neticesinde ailedeki hasta ve normal
bireyler ile kontrol bireyin poliakrilamid jel tizerindeki bant paternleri arasmnda hehangi bir fark
gozlenmedi. Bunun sonucunda ailedeki ARCMT hastaligmim GDAPI'in kodlayan bélgesindeki
herhangi bir mutasyon neticesinde gergeklesmedigi kanaatine vanld,
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LEPTIN GENI 5' UCUNDAKI G-2548A POLIMORFIZMININ
PSORIAZIS ILE ILISKISI
N.KARA' F. AYDIN®, N. SENTURK’, S. GUNES', H. BAGCI', Y. BEK’, A.Y. TURANLT

'Ondokuz May:s Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji AD,
*Ondokuz Mayis Universitesi, Tip Fakiiltesi, Dermatoloji AD,
*Ondokuz Mayis Universitesi, Tip Fakiiltesi, Biyoistatistik AD, SAMSUN

Pscriasis, epidermal Kkeratinositlerin hiperproliferasyomu ve tam olmayan differansiasyonu ile
karakterize inflamatuar bir deri hastalifidir. Dermisteki nétrofillerden ve aktive T hiicrelerinden
zengin infilrat ve proinflamatuar sitokinlerin artmms ekspresyonu psoriazisde immunolojik prosesin
etkilendigini géstermektedir.

Ob gen iirinii olan leptin, enerji almun regiile etmenin yanisira, overler, kan damarlan, kemik iligi ve
son zamanlarda da T lenfositler izerine etkili oldugu gdsterilmistir. Leptinin helikal sitokinlere olan
yapisal benzerligi, reseptoriiniin class 1 sitokin reseptér ailesi ile olan homolojisi ve ob-Rb nin €D4
lenfositler {izerinde eksprese edilmesi nedeniyle leptinin T hiicre aracili yamtta rol oynadig:
ditgtiniilmektedir.

Bu c¢alismada etyopatogenezinde immunolojik ve genetik faktdrlerin rol oynadifn diisiiniilen
psoriasisde Leptin geni 5" uwcu G-2548A polimorfizminin inflamatuar mediatérlerde degisiklik
yaparak inflamasyon iizerine rol oynayip oynamadiginin saptanmas: amaclanmigtir.
Psoriazisli 109 ve saglikl: konrol grubu 125 kisi tizerinde, PCR ve RFLP teknikleri uygulanarak
yapilan DNA analizi sonucunda, genotip [(GG,GA, AA), OR= 0.74(0.39-1.38), P= 0.308] ve allel
frekanslan [{G, A), OR= 0.86(0.59-1.26), P= 0.429] kikare testi yapilarak karsilastinninug ve Leptin
geni polimorfizmiile psdriazis arasmda bir iligki bulunamamigtir,

Bir populasyon ¢ahigmasi olan bu ¢aligmamuz ilk kez yapilnmustir. Farkli populasyonlarda yapilacak
¢alismalarin artmas) sonucunda leptin geni polimorfizmi ile psériazis arasindaki iligki daha kesin bir
sekilde ortaya konacaktir,
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BEHCET HASTALARINDA CTLA-4 VE CD28 GEN
POLIMORFiZMLERI SIKLIGININ ARASTIRILMASI

R. GUNESACAR, E. ERKEN, H. OZER

Cukurova Universitesi T1ip Fakiiltesi Immiinoloji-Romatoloji Bilim Dali, ADANA
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GIRIS: Behget hastalif: oral ve genital {ilserler, cilt lezyonlary, {iveit, artrit ve ndrolojik tutulumlarla
karekterize olan multisisterik bir hastaliktir. CTLA-4 ve CD28 T hiicreleri yiizeyinde eksprese olan
ve antijenle uyarilmig T hiicre aktivasyonunu diizenleyen kostimiilatdr molekiillerdir. CD28 molekiili
antijenik uyarimdan sonra T hilcrelerinin aktivasyonunu saglarken, CTLA-4 molekiilit T hiicre
aktivasyonunun negatif regiilatdrii olarak fonksivon gérmektedir. CTLA-4 genindeki varyasyonlarla
romatoid artrit, sistemik lupus eritematozus ve Graves hastalifi gibi cesitli otoimmun hastaliklar
arasinda iligski bulundugu gosterilmigtir,

AMAC: Calismamizda CTLA-4+49A/Gve -318 C/Tile CD28IVS3 +17 T/C gen polimorfizmlerinin
Behget hastaliinin geligimine katkisi ve hastalifm bazi klinik bulgulanyla iligkisinin aragtinlmas
amaglanmigtr,

MATERYALVE METOT: CahsmaYa 64 Behget hastast ve 132 saghkli kontrol dahil edildi. CTLA-4
ve CD28 gen polimorfizmlermin belirlenmesinde PCR-RFLP teknigi kullanildi.

BULGULAR: Behget hastalarinda CTLA-4 +49 GG, -318 CT ve CD28 IVS3 +17 CC genotipleri
sikhg sirasiyla %63.1, %3.1 ve %6.2; kontrol grubunda ise %10.6, %7.5 ve %11.3 olarak belirlendi.
Behget hastalarmda CTLA-4 +49 GG, -318 CT ve CD28 IVS3 +17 CC genotipleri siklif1, saghkl
kontrol grubuna gore oldukga diisiik olmakla birlikte aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi.
Bahget hastahfmm bazi klinik bulgulariyla galhigilan polimorfizmler arasinda da iligki bulunamada.

SONUC: Calismamizda CTLA-4 ve CD28 gen polimorfizmleri ile Behget hastalig1 arasinda anlaml
istatistiksel iliski bulunmamakla birlikte, Behget grubunda CTLA-4 +49 GG, -318 CT ve CD28 IVS3
+17 CC genotipleri siklipinin saghkli konirol grubuna goére oldukga diisiik bulunmasi, bu
polimorfizmlerin Behget hastahfmdaki rolliniin daha iyi anlagilmas: igin daha genis bir hasta
grubunda caligiimas1 gerektigini diistinmekieyiz.
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BEHCET HASTALARINDA MEFV MUTASYONLARININ
INCELENMESI

S.YICIT', N.KARA',N. SENTURK’, S. GUNES', HH. BAGCI', K. CENGIZ’, A. TURANLI*
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*Ondokuzmay1s Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji AD,
*Ondokuzmays Universitesi Tip Fakiiltesi [¢ Hastaliklart AD, SAMSUN

Behget Hastahgy (BH), tekrarlayan oral ve genital aft ve iilserler, fiveit, cilt lezyonlari, damar
bozukluklar, gastrointestinal sistem ve santral sinir sistemi tutulumu olan etiyolojisi tam olarak
bilinmeyen multifakidriyel bir hastaliktir, Behget Hastalif1, Dimya genelinde gizlenmekle birlikte
szellikle Tiirkiye, Ortadogu, Dogu ve Gimey Akdeniz Ulkeleri, Giiney Asya ve Japonyada sik
bildiriimektedir. Goriilme sikligt Tiirklerde yaklagtk 80-300/100.000, Japonlarda 10/100.000 , Bat
Avrupa'da 0.64/100.000 'dir.

Metot: Biz ¢alismamiza Uluslararast Behget Caligma Grubu Kriterleri'ne gore Behget tanisi konan
105 hasta ve 100 saglikl1 birey kontrol grubu olarak kattik. Bu galigmada MEFY mutasyonlarmdan
M694V, M680I(G/C) ve V726A Polimeraz Zincir Reaksiyonu ( PCR) , Restriksiyon Fragment Boyu
Polimorfizmi (RFLP) ve agatoz jel elekiroforezi teknifi ile ve bu mutasyonlan da kapsayan 12
mutasyon ( E148Q, P369S, M680I(G/C), M680I(G/A), [692del, M694V, M6941, K695R, VT26A,
A744S, R761H) FMF StripAssay yéntemi ile tarandi. Sonuglarimiz hasta grubu ile kontrol grubu
arasinda gdzlenen mutasyonlarin siklift agisindan fark oldugunu gdstermektedir. Istatistiksel analiz
jcin SPSS 10.0 programu kullanildi. Sonuglar hem iki yOntemin kiyaslanmasi hem de mutasyon
frekansi agisindan degerlendirildi. Tartigma ve Sonug: Behget Hastalarinda toplam 48 mutasyon ve
kontrol grubundaise 21 mutasyon saptanmigtir.

Behget hastalar ile saglikli kontroller arasmnda mutasyon frekansi agisindan fark vardir. Ancak
istatistik degerlendirme agamasindayiz ve daha anlamh sonuglar igin caligilan hasta ve kontrol
sayisinin arttiriimast ydntinde galigmalarimiz devam etmektedir.
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HEMOKROMATOZISLI HASTALARDA HFE GEN
MUTASYONLARININ (C282Y, S65C, H63D) PCR-RFLP
YONTEMIYLE TARANMASI

S. OZTURK', H. DIKICT, F. SILAN’, D, DINCER?, G. LULECI', i. KESER' x

* Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dals,
* Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklar Anabilim Dal, ANTALYA
* Abant Izzet Baysal Universitesi Diizce Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dah, DUZCE

Kalitsal hemokromatozis, intestinal yolla emilen fazla miktardaki demirin karaciger, pankreas, kalp,
eklem bolgeleri ve hipofiz bezi gibi organlarda birikmesi ile karakterize, otozomal resesif bir
hastahkiir. Avrupa populasyonlarinda, en yaygm genetik hastaliklardan birisi olan lalitsal
hemokromatozis, gogunlukla demir metabolizmasinda gérevli HFE gen mutasyonlar: (C282Y, H63D
ve 365C) ile iligkilidir. Bu ¢aligmada, 11 kalitsal hemokromatozis hastasi ve 141 saglikli kontrol
bireyinde HFE gen mutasyonlarinm (C282Y, H63D ve S65C) hastalik iizerine etkisini ve mutasyon
sikligin belirlemeyi amagladik

Caligmada, hasta ve kontrol gruplarindan elde edilen DNA 6meklerinde HFE geninin ekzon 2 ve
ekzon 4 bdlgeleri PCR ile ¢ogaltild1 ve mutasyonlar, Rsa 7 (C282Y), Nde I (H63D) ve Hinf1(S65C)
restriksiyon endoniikleaz enzimleri ile kesilerek, RFLP yéntemi ile belirlendi. Calismanin sonucunda,
hasta ve kontrol grubundaki tiim biréylerin C282Y ve $65C i¢in homozigot normal genotipte olduklar
goriildi. Buna kargin, H63D mutasyonu agisindan 2 hasta ve 30 kontrol bireyinin heterozigot tagtyict
{H63D/Normal), 2 hasta ve 2 kontrol bireyinin ise homozigot mutant (H63D/H63D) oldugu belirlendi,
H63D nutasyonu alel frekansimin hasta grubunda % 27.27, kontrol grubunda ise %12.06 oldugu
bulundu,

Sonug olarak bu galismada elde etmis oldugumuz bulgular, Tiirk populasyonunda HFE geni C282Y
ve S65C mutasyonlarinm gérillmedigini veya nadir gorildiigiint, H63D mutasyon siklifimin Asya
populasyonlarindan daha yiiksek oldugunu ortaya koymaktadr. Ayrica, kalitsal hemokromatozisli
hasta ve saglikli kontrol bireylerinde HFE gen mutasyonlarinin analiz sonuglari, biyokimyasal demir
parametreleri (serum demir baglama kapasitesi, ferritin ve transferin doygunlugu), yas ve cinsiyet gibi
fakitrler karsilagtirilmig ve H63D mutasyonunun kalitsal hemnokromatozis hastalarinda arastirilmast
gereken genetik faktorlerden birisi olabilecegi sonucuna ulasilmustr,

|
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TiP 2 DIABETLI HASTALARDA SERUM PARAOKSONAZ
DUZEYLERI VE PON1(192) POLIMORFIZMI

S. GOKCEN',M. CENGIZ'
‘{stanbul Universitesi Cetrahpaga T1p Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Daly, ISTANBUL

Paraoksonaz (PONI), insan serumunda apo-Al igeren yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) ile
iligkili kalsiyuma baghi bir esterazdir. Serum paraoksonaz lipid peroksidleri hidroliz ederek, diisiik
yogunluklu lipoproteinin (LDL) oksidasyonunu dnleyebilmektedir, bu yiizden anti-aterojenik bir etki
gostermektedir. PONT proteininin kodon 192'deki polimorfizmi, arginin (R alleli) ve glutamin (Q
alleli) aminoasidlerinin degigimini icermektedir.

Cahigmamizda 1.0, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Dahiliye Anabilim Dalr'nda takipleri yapilan 50 tip 2
diabetli hasta ve 30 diabetik olmayan saglikli kontrolde, PON1(192) polimorfizminin serum PON1
aktivitesi tizerindeki etkisini aragtiedik, Insan paracksonaz gen polimorfizmi polimeraz zincir
reaksivonu/restriksiyon parga uzunluk polimorfizmi (PCR/RFLP) yontemiyle gahsildi, PON1 geninin
genetik analizinde Alwl enzimi kullanildi.

Buna gére QQ, QR ve RR genotiplerinin sikliklar tip 2 diabetli hastalarda sirasiyla %36, %50 ve %14,
kontrol deneklerde ise %26.67, %046.66 ve %26.67 olarak bulundu, Paraoksonaz aktivitesi, paraokson
eklenmesini takiben olugan p-nitrofenoliin spektrofotometrik analizi ile digiilmiistiir. Paraoksonaz
aktivitesi diabetiklerde kontrol grubuna gére daha diigiik bulundu. PON1(192) genotiplerinin serum
PON aktivitesi fizerinde énemli bir etkisi oldugu gdsterildi. Kontrol ve tip 2 diabetli hastalar arasinda
PONI{192) RR homozigotlar, QR ve QQ genotiplere gore anlamli derecede daha yiiksek PON
aktivitesine sahipti (p0.005). Kontrol ve tip 2 diabetli hastalarda PON1 aktivitesi RR genotipinde en
yitksekti ve QR genotipi orta diizeyde aktiviteye sahipken QQ en disiik aktiviteye sahipti. Sonug
olarak, bizim bulgularimiz, tip 2 diabetes mellitus hastalar ve kontrollerde paraoksonaz aktivitesinin,
PON 1 genetik gesitliliginden etkilenebilecegi fikrini vermektedir.
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AILESEL AKDENIZ ATESI (FMF): AKRABA EVLILIGI OLMAYAN
AILELERDE ANALIZ SONUCLARI

8. BOZDOGAN', F. CABUK, A. DURSUN'

' Zonguldak Karaelmas Universitesi Tibbi Genetik AD ZONGULDAK
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Girig: Ailesel Akdeniz Atesi (FMF), otozomal resesif gegisli ve klinik olarak ategle birlikte tekrarlayan
akut peritonit, plorit ya da artrit ataklar ile kendini gdsteren bir hastaliktir, Hastalik en sik Tirklerde,
Araplarda, Yahudilerde ve Ermenilerde goriiliir. Sorumlu gen olarak bildirilmis MEFV (pyrin)
geninde bugiine kadar pek ¢ok mutasyon tammlanmigtir.

Hastalar ve yontem: Bu ¢alismamizda akraba evlili3i olmayan ve FMF'ten etkilenmis 4 proband ve
ailesi ele alnarak, tagidiklar: Tiirk toplumunda en sik goriilen 5 mutasyon (M680I, M694V, M6941,
V726AveE148Q) agismdan aragtirilnmstir.

Bulgular: Aragtirma sonucunda; birinci ailede, annenin M680I ve V7261 mutasyonlarini compound
heterezigot olarak tasidigi tespit edilirken babanm V7261 mutasyonunu heterezigot olarak tagidigi,
ailenin bir kizlanmn V7261 mutasyonunu homozigot ve ikinci kizlarinm M6801 ve V726]
mutasyonlarini compound heterezigot olarak tagidipr tespit edilmistir. Tkinci ailede anne ve baba
M694V mutasyonunu heterezigot olarak tasirken bir ¢ocuklart M694V mutasyonu agismdan
homozigot, diger gocuklar: normal olarak tespit edilmistir, Uciincii ailede; anne, baba ve bir cocuklart
M694V heterezigot olarak tespit edilmisken bir gocuk M694V mutasyonu agisindan homozigot ve
Ugilinct gocuklart normal olarak tespit edilmigtir, Dérdiineii ailede baba M680IL, V726A compound
heterezigot, anne normal olarak tespit edilirken bir ¢ocuklarmm V726A heterezigot, ikinci
¢oculdarimim M6801 heterezigot oldugu belirlenmistir.

Sonug¢: FMF'in otozomal resesif gegisli bir hastalik olmasina ve ailelerde akraba evlilifi olmamasina
ragmen, Tiirk toplamundaki yitksek tagiyicr stklift mutasyon analizinin yalniz probanda degil, diger
aile bireylerinde de uygulanmasini gerektirmektedir. Bylece subklinigi olan homozigot bireyler ile
asemptomatik heterezigot bireyler belirlenebilecek ve olusabilecek komplikasyonlarn erken
dénemde dnlenmesi mimkiin olacaktir.
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TURK TOPLUMUNDA KORONER ARTER HASTALIGI ILE
OSTROJEN RESEPTORU ALFA GENI INTRON

1 POLIMORFiZMLERI ARASINDAKI TLISKININ
ARASTIRILMASI

S.MENEVSE', A.YILMAZ', M.A. ERGUN’, A. CENGEL’, R.YALCIN’

'Gazi Universitesi T1p Faliiltesi, Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dall,
*Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Ttbbi Genetik AnabilimDali,
*Gazi Universitesi Tip Faliiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, ANKARA

smenevse@gazi.edw.ir

Koroner arter hastalifi (KAH) diinya ¢apinda kardiyovaskiiler kokenli 6limlerin dnde gelen
nedenlerinden biridir. KAH ve ateroskleroz gelisimindeki cinsiyete bagh biiytik farkliliklar, dstrojenin
miyokard, vaskiiler diiz kas hiicreleri ve endotel hiicreleri {izerine olan dogrudan etkilerine oldugu
kadar kolesterol seviyesi, glikoz metabolizmasi ve insiilin seviyesi gibi risk faktdrlerine olan dolayli
etkilerine de baglanmaktadir.

Ostrojenler, etkilerinin gogunu Ostrojen Reseptdr (OR) proteinleri aracihif ile gergeklestirmektedir ve
OR ile OR olmak iizere iki tipi vardir. Doku ve hiicresel dagilimlari farklilik gésteren bu reseptorierin
ikisi de farkls genlerden sifrelenmekte ve farkli fizyolojik rollere sahiptir. (OR'y1 sifreleyen genin 1.
intronunda Xbal ve Pvull. olarak adlandiriian iki pelimorfizm tanimlanmusti,. Bu ¢alismada,
toplumumuzdaki KAH yaygmlgs ve ciddiyeti ile OR Xbal ve Pvull polimorfizmleri arasindalki
iligkiyi ¢aligmay1 amagladik.

Bu calismada, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dahinda koroner anjiyografl
gegiren 168 hastadan alman periferik kandan elde edilen genomik DNA Srneklerine, OR Xbal ve Pvull
polimorfizmine ait genotiplerin belirlenmesi amaciyla, PCR-RFLP yoéntemi uygulanmistr. Son
olarak, elde edilen genotipler ile klinik bulgular arasindaki iligki istatistiksel yontemlerle
degerlendirilmistir.

Sopug olarak; KAH olan bireyleri Pvull polimorfizmi agisindan degerlendirdigimizde, PP gerotipli
bireylerde hastaligin yaygmligimm ve ciddiyetinin Pp ve pp genotiplilere orania daha fazla oldugu
beliriendi. Ayrica PP genotipinin tek bagina KAH yayginligi ve ciddiyetini Snemli bir sekilde arttirdift
ve bu iligkinin risk faktérlerinden bagimsiz oldugu saptand:. Xbal polimorfizminin ise tek bagina KAH
bityitkligii ve siddeti ile iliskili olmadigy bulundu. Ek olarak KAH igin risk faktorleri olan
hipertansiyon, diyabet, sigara ve pozitif aile hikayesi dahil edildifinde yine énemli bir iliski
gozlenmed!.
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ACE I/D VE AGT M235T POLIMORFIZMLERININ
BELIRLENMESINDE KONVANSIYONEL VE REAL TIME PCR
TEKNIKLERININ KARSILASTIRILMASI

S. MENEVSE, E. ALMAYANLAR
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi biyoloji ve Genetik Anabilim Daly,
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik Boliimil, ANKARA
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Anjiyotensin doniigtiriich enzim {ACE) ve Anjiyotensincjen (AGT) renin-anjiyotensin sisteminin
anahtar bilegenleridir. Renin-anjiyotensin sistemi kan basincini diizenler ve elektrolit dengesini
ayarlar, ACE Insersivon/Delesyon (/D) ve AGT M235T polimorfizmlerinin bir¢ok klinik galigmada
kardiyovaskiiler hastaliklarla iligkili oldugu gosterilmistir. Bu polimorfizmler konvansiyonel PCR ve
Real Time PCR ydntemleriyle belirlenebilir. Bu calismada, bu polimorfizmlerin belirlenmesinde
konvansiyonel PCR ile Real Time PCR iekniklerinin karsilagtirilmas: ve bu iki yontemin birbirlerine
gore tistiinliiklerinin belirlenmesi amat;landl

Yapilan galismada 32 yetiskin bireye ait kan 8rneklerinden izole edilen DNA' lar bolgeye ozgu ACE
primerleri ile genotiplendirildi ve DD genotipini dogrulamak igin biitiin DNA &mekleri insersiyona
ozgili primerler ile ¢ogaltildi. Daha sonra aynt dmekier Real Time PCR teknigi ile genotiplendirildi.
AGT M235T polimorfizmi iginde PCR-RFLP teknigi uygulanarak sonuglar Real Time PCR ile
karsilagtirildi.

Yaptigimiz ¢alismada, ikinei tur PCR sonucunda iki hastaya ait olan DD genotiplerinin yanlig
genotiplendirildigi, bunlarin aslinda ID genotipli oldugu tek turda Real time PCR ile belirlendi. Diger
omekler de Real time PCR ile ¢ahsilarak ID, DD ve II genotipleri tek tepkimede dogru olarak
belirlendi. AGT M235T polimorfizmi i¢in ise PCR-RFLP ve Real Time PCR sonuglart birbirleriyle
uygunluk gsterdi. Ancak Real Time PCR teknii tek tepkimede PCR-RFLP yonteminden daha hizli
sonug vermektedir. Bu nedenle Real Time PCR bir¢ok yonden daha hizli ve guvenilir bir ydntem
olarak son zamanlarda tercih edilmektedir.
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ZEKA GERILIGI OLAN EPILEPSI HASTALARINDA ARX GENINDE
MUTASYON ANALIZLERI]

S.OGUZKAN', A 1. DA, B. GOGEBAKAN', $. GORUCU'A. ARSLAN'

'Gaziantep Universitesi, Tip Fakiiltesi, T1bbi Biyoloji Anabilim Daly,
*Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Néroloji Bilim Dalt, GAZIANTEP

oguzkan@gantep.edu.tr

Zeka gerilifi ve epilepsi santral sinir sisteminde fonksiyon kaybina bagh sendromlar olup siklikla bir
arada goriilmektedir. Zeka geriligine neden olan 50'yve yakin gen tanimlanmustir, bu genler X
kromozomu iizerinde bulunmaktadir ve X'e bagh zeka gerilifinden sorumludur. Bunun yaninda tek
genin sorumlu oldugu otozomal kalitim 6zelligi gdsteren 40'a yakin epilepsi sendromu tanimlanmugtir.
Her iki hastahigin da 6zellikle genetik bir bozukluk sonucunda olustugu durumda, bu hastaliklarin
gelismesine neden olan ortak mekanizmalar bulunmaktadir. Zeka geriligi ve epilepsi hastaliklarmin
ortak nedeni olarak tanimlanan ilk gen X kromozomu lizerinde bulunan ARX (Aristaless-related
homebox gene) genidir, ARX “Aristaless-related paired-class homeodomain” olarak adlandirilan ve
omurgahlarm embriyonik gelisiminin erken dénemlerinde transkripsiyonun kontroliinden sorumlu
olan protein ailesinin yeni tanimlanan bir tiyesidir. ARX proteini fotal ve erigkin beyin hiicrelerinde ve
iskelet kasinda baskm olarak sentezlenmektedir. Serebral kortekste, sinir hiicrelerinin béliinmesinde,
farklilasmasinda ve gé¢iinde dnemli bir roliiniin oldugu dilsiiniilmektedir. Bu arastirmanin, toplumda
sik gdritlen zeka geriligi ve epilepsi hastaliklarinim bir arada oldugu durumda ARX gen nutasyonlart
ile olasr iligkisinin ortaya konulmas: amaclands.

Arastirmada epilepsi ve zeka geriligi tamsi almys olan fragil X negatif 39 erkek cocuk galigma
kapsamma alinds. Genomik DNA &rnekleri, ARX geninde siklikla tekrarlayan ekzon 2'de 1058 T
transisyonu ve intron 4 ile ekzon 5'i kapsayan IVS4-816_EX5071del mutasyonlar: igin PCR-RFLP
yontemi ile analiz edildi ve bu mutasyonlara rastlanmadi. Sonug olarak ARX geni iizerinde ekzon 2 ve
ekzon S'te bulunan ve tekrarfayan mutasyonlar olarak bilinen bu bélgelerin diginda bagka bdlgelerin de
etkili olabilecegi diistiniildii ve ¢aligmalarmmzin bu yonde devam etmesi planland
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ERKEN YASLANMA SENDROMLARINDA DNA HASARLARINA
EGILIM ARTMISTIR
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Hiicre ve organizmalarin yaslanma siirecinde, oksidatif stresin olugturdugu birikici DNA hasarlar
onemlki bir rol oynamaktadir. Siirekli ve ylksek konsantrasyondaki realktif oksijen tiirevleri; okside
bazlar, DNA zincir kiriklari, DNA ve protein molekiilleri arasinda ¢apraz baglarn olugumu gibi cesitli
DNA hasarlarint indiikler. Olusan DNA kinklarnmn, post-translasyonel miklear bir protein olan poly
(ADP-Ribose) polymerase (PARP-1) tarafindan katalize edilen poly-ADP ribosilasyonu uyardig:
bihnmektedir. Bu protein, hiicre proliferasyonu, farklilasmasi ve transformasyonu yaninda DNA
hasarlannmin onanmimnda da rol oynar. Cesitli genotoksik ajanlar yoluyla memeli hiicrelerinde olusan
DINA hasariarmin en erken yamitlanindan biri PARP-1 aktivasyonudur ve bu reaksiyon kolaylikla
dlgiilebilmekiedir.

Erken yaslanma sendromlarindan, Lamin A daki bir denovo mutasyon sonucu olugmus Hutchinson-
Gilford Progeria Sendromu (HGPS) ve ReQL2 genindeki resesif mutasyonlarla olugsmug olan Wermer
sendromu (WS) sirasiyla hizlanmig erken yaglanma tablosunun gocukluk ¢aginda ve erigkinlik
doneminde goriilldiigii nadir genetik hastaliklardir. Bu hastaliklann klinik tablolar pek ortiismedidi
halde, hiicresel diizeyde her iki hastalik da genomik dengesizlikten kaynaklanmis olup belli dokularda
hizlanms yaglanma belirtilerini gosterirler. Nadir gorillen bu erken yaslanma sendromlarmm model
olarak incelenmesi dogal vaglanma siirecinin anlagilmasina da yardimci olacaktir,

Calismarmzda yaslanma siireci, DNA kinklan ve PARP-1 (DNA onannmu) arasmdaki iligkiyi
araghirmak amaciyla, erken yaglanma hastalarr ile saglikhh geng¢ kontrolleri hiicresel diizeyde
antioxidan enzim diizeyleri, DNA kirtk ve onarim kapasiteleri acisindan aragtirdik. Verilerimizi daha
once yapilan saglikli yash grupla ilgili bir caligmanm sonuglart ile karsilagtirarak degerlendirdik.

Sonug olarak HGPS ve WS'lu hastalardan elde edilen lenfositlerin saglikl: geng ve saglikly yagh
kontrol grubu ile kiyaslandigimda patolojik yash grubunda antioksidan enzimlerde belirgin bir azalma
ve PARP aktivitesinde ise anlamli bir artig saptanmugstir. Lenfositlerdeki PARP-1 enzim aktivitesindeki
artis oram ilging bir sekilde yaslanma siirecinin hizt ile dogru orantili idi. Comet metodu ile bakilan
DNA'da kirik olusma orant ise ancak kirik indiksiyonundan sonra, progeria sendromlarinda geng ve
yash kontrollere gore diisiik bir oranda artmistir.
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MESANE KANSERLi HASTALARDA GSTT1, GSTM1 VE MaSOD
POLIMORFIZMi

M.CENGIZ', A.OZAYDIN A.C. OZKILIC', G. DEDEKARGINOGLU*

'istanbul Universitesi Tip Fakdiltesi Tibbi BiyolojiAD,
2SSK Okmeydani Hastanesi Uroloji Klinigi, ISTANBUL

GST, (GSTT1, GSTMI, GSTP1) endojen ve endojen ajanlann detoksifikasyonunu aktive eden
enzimlerdir, Bu genlerdeki polimorfizmin, kigilerin gevresel ve toksik ajanlara verdikleri cevabi
degistirebilecegi varsayihir. GSTT1, GSTMI, GSTP1 genetik polimorfizmieri blyiik Slctide kigilerin
kanser riskini saptamak amactyla ¢ahsiimaktadir. Baz caligmalar GST polimorfizmi ile SOD enzimi
arasinda kuvvetli bir iliski oldugunu gdstermektedir. Bizim cahsmamizda 104 hasta ve kontrol
grubunda GSTTI1, GSTMI, MnSOD polimorfizmi siklift ile mesane kanseri arasindaki iligki
araghirilmistir. Deneylerde polimeraz zincir reaksiyon (PZR) yontemi kullanilmigtir. Hasta grubunda
GSTT1 (-) polimorfizm sikhif: %35 (18/51), kontrol grubunda ise %21 (11/53) dir. GSTMI null
genotipi kontrol grubunda %42 (22/53), hasta grubunda %67 (34/51) dir. SOD AA genotipinin hasta
grubundaki siklig1 %36 (17/51), kontrol grubunda ise %33 (19/53) diir. GSTT1 ve SOD polimorfizmi
ile mesane kanseri siklip1 arasinda bir iligki bulunamamgtir. Calismamizda GSTMI null genotipi
stkligimin mesane kanserli grupta kontrollere gore arttig1 bulunmugtur. (OR.1.755 ,95 % CD 1.119-

2.751)
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KIF15 MOTOR PROTEININ MOLEKULER DiSEKSIYONU
A.DILSIZOGLU', P. W.BAAS’, A. KARABAY'
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dilsizoglu@itun.edu.tr
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Kinezin motor protein ailesinin bir elemam olan Kif 15, mitotik hiicrelerde bolimme sirasmnda diger
motor proteinlerin yarattit kuvvetlere karst koyarak mitoz mekiginin stabilitesini sa§lar. Bolinme
dzelliklerini kaybetmis, terminal olarak 6zellesmis hiicrelerin, motor proteinlerini kaybetmedikleri,
onlara yeni gérevier atadiklan dilsiiniilmektedir. Kifl5'in motor bolgesinin mikrotiibiillerle
etkilesirken, knyruk kisnnin -mitozun evresine bagh olarak- mikrotlibiiller veya aktin filamentleriyle
etkilestikleri gdsterilmistir.

Sinir hiicrelerinde de yogun oclarak bulundufu gésterilmiy olan Kifl5'in bu hiicrelerdeki
fonksiyonlarina iliskin pek cok spekiilasyonlar yapilmustir. Mitotik hiicrelerde, bélinmenin safhasina
gére, kuyruk kismi farkl1 bir kargo (aktin veya mikrotiibiil) ile etkilesen Kifl 5'in néronal fonksiyonu
hala bir soru isaretidir. Organizmanmn geligimi swasinda merkezi sinir siteminden mense zian
néronlarin hedef yerlerine ulagmast igin gd¢ etmeleri gerekmektedir. Kifl5'in mitotik hiicrelerde
gerceklestirdigi fonksiyonun néronlardaki karsihiimm su oldugunu diistinmektedir: Noronlann
bityiime konileri, akson ve dendritleri hedef yerlerine ulastiginda néronal gégte etkili olan diger
motorlarin fonksiyonlarinin nétralize edilmest gerekmektedir. Kifl5 de motor kismiyla
mikrotiibiillere baglamp, kuyruk kismiyla da diger mikrotibiiller ve/veya aktin filamentleriyte
etkileserelk bu agin stabilizasyonunu saglar ve boylece néronal gogin durduruimasinda Snemli rol
oyndr,

Bu calismamn amaei Kifi5'in molekiiler diseksiyonuyla noronal gé¢ swrasinda her bdlgesinin
etkilestigi hiicre elemanlarini tespit etmek ve ndronal gSgteki anormalliklerin sebep oldugu
Lissencephaly gibi néronal hastahklarin molekiiler mekanizmalarini anlamaktir.

Bu amacla disekte edilen sigan beyninden eide edilen ¢DNA'dan sekansa dzel primerler kullanilarak
Szellesmis fonksiyonu olan bolgeler klonlandi. Klonlama vektorindeki alt bolgeler dizileri
dogrulandiktan sonra fluoresan ekspresyon vektérlerine aktariidi.

Bu vektdrlerle primer noron hijcreleri transfekte edilecek ve imumunositokimyasal boyamalar
yapildiktan sonra ilgili bdlgelerin etkilesimleri lokalizasyonlar yolu ile tespit edilecektir.
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NORONAL GELISiM VE REJENERASYONDA KATANIN ILE
MIKROTUBUL ORGANIZASYONU
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Katanin, 60 ve 80 kDa biiyiikliizgiinde iki alt iiniteden olugan bir protein olup ATP hidrolizleyerek
mikrotitbiilleri parcalamaktadir. p60 enzim aktivitesi ile mikrotiibiilleri keserken, p80 enzimin
lokalizasyonunda gérevlidir. Katanin mitotik hiicrelerde mikrotiibiillerin yeniden diizenlenmesini
saglarken, sinir hiicrelerinde aksonlarn uzamasi, gekillenmesi ve dendritlerin dallanmasinda gdrev
almaldadir.

Noéronlar terminal olarak farklilasmus hilcreler oldugundan hasara ugradiklannda felglere sebep
olmakta, baliinmeleri miimkiin olmadigindan yeni ndronlar olugamamaktadir.

Sinir rejenerasyontart ancak mikrotiibiil aginin yeniden organizasyonunu gerektiren yeni akson ve
dendrit dallanmalart sonucunda miimldin olabileceldtir. Bu nedenle, uzun mikrotiibiilleri keserek kisa
mikrotiibiiller ile yeni akson ve dendritler olusturabilecel kataninin fonksiyomunun tayini igin
kullamlabilecek en uygun model sistem, dallanma Szelligi intrinzik olarak meveut olmayan tavuk
embriyo dorsal kanal ganglionlari( DRG)dr.

Ayrica tavuk genonmunun bilyiik 8lgiide aydmlatilmastyla tavuktaki genlerin %60'mndan fazlasimm
insan genomunda karsihigr oldugu anlagiimistir. Bu 6zellikten faydalanilarak insandaki proteinlerin
fonksiyonlart hakkinda daha aydinlatic bilgiler elde edilebilecektir.

Bu amagla disekte edilen tavuk beyninden total RNA saflagtirilmig ve oligo d(T) primeri kullamlarak
c¢DNA elde edilmistit. Daha sonra p60 ve p80'e ait primerler dizayn edilerek PCR ile klonlanmis ve dizi
analizi yapilmistir.

Klonlanmis p60 ve p80 fluoresan ekspresyon vektdrlerine konularak tavuk embriyosundan elde edilen
primer sinir hiicrelerine transfekte edilecek ve immunositokimyasal analiz ile incelenecektir.

Ayrica tavuk embriyosu omurgali geligiminin incelenmesi igin essiz bir modeldir. Bu nedenle tavuk
embriyolanndan kriyostatla alinacak kesitler p60 ve p80 mRNA'lanna spesifik olarak hazirlanmms
ribo-problarla isaretlenecek ve in siw hibridizasyonla p60 ve p80'in hiicredeki dagilimlari
izlenebilecekdir,

Elde edilen bilgiler s13mda, zarar gérmiis sinir hiicrelerinin yenilenmesi konusunda bu proteinden
faydalanilabilecegi diistiniilmektedir.
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STREPTOZOTOZINLE DIiYABET OLUSTURULAN SICANLARDA
OKSIDAN / ANTIOKSIDANLARIN DURUMU: BOBREK DOKU
HASARINA MELATONIN VE KAFEIK ASIiT FENETIL ESTER
(CAPE)'IN ETKILERI

E.UZ HR.YILMAZ N.OZCELIK
Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetilkk AD, ISPARTA

Birgok caligmada, oksidatif stresin diyabetik nefropatiyi de igeren diyabetik vaskiler
komplikasyonlarm gelismesinde ve ilerlemesinde énemli rol oynadigs rapor edilmistir. Bu ¢aligmada,
STZ ile olustarulmus diyabetik sigan modelinde bobrek antioksidan enzimler ve lipid peroksidasyonu
{izerine, propolisin aktif bir komponenti olan kafeik asit fenetil ester (CAPE) ve melatoninin
etkinligini degerlendirmek amaglandi.

Malondialdehid (MDA) konsantrasyonu, siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT), glutatyon
peroksidaz (GSH-Px) ve ksantin oksidaz (XO) aktivitelerini karstlagtirmak i¢in sicanlar; kontroi grubu
(grap I, n=9), diyabetik grup (DM, grup II, n=8), CAPE uygulanan diyabetik grup (DM+CAPE, grup
111, n=9) ve melatonin uygulanan diyabetik grup (DM+Mel, grup 1V, n=9) olarak 4 gruba ayrild1. 35
mg/kg intraperitoneal (i.p.) olarak streptozotozin (STZ) ile diyabet olusturulan siganlara, CAPE (10
micromol/kg/giin) ve melatonin (10 mg/kg/giin) i.p. uyguland:.

Sekiz haftanin sonunda diyabetik grupta MDA seviyesi, XO ve SOD aktivitelerinde arima, CAT
aktivitesinde ise azalma gdzlendi. CAPE'nin, artan MDA seviyesini, XO ve SOD aktivitelerini
azalttifi, azalan CAT aktivitesini de anlaml olarak arttirdigt bulundu. Melatoninin ise, MDA
seviyesini, XO, CAT ve SOD akiivitelerini anlamls olarak azalttig gozlendi. Tiim gruplarda GSH-Px
aktivitesinde anlamli bir degisme gézienmedi.

Sonug olarak, diyabetik sigan bdbreklerinde oksidatif stresin oldugu, bu stresin CAPE ve melatonin
tarafindan engellendigi sSylenebilir. Melatonin ile CAPE karsilastirildiginda CAPE'nin dzha etkili bir
antioksidan oldugu anlasilmakiadir. Anticksidan tedavi, diyabetik nefropatilerde énemli olabilir.
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TiP -1 DIYABETLI HASTALAR iCIN GELIiSTIRILEN PANKREATIK
ADACIK TRANSTPALNTASYONUNDA ADENOVIRUS ARACILI
TRAIL GEN TRANSFERININ ETKINLIGI
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Amag¢: Bu caligmada, adacik hiicrelerine TRAIL proteini sundurmak suretiyle otoreaktif T
hiicrelerinin pankreatik adacik hiicrelerine saldirismi Snleyecek yeni tedavi metodlarmm
gelistirilmesi hedeflenmistir.

Ozet: Tip 1 diyabet, insiilin iireten pankreaiik beta hiicrelerinin otoreaktif T hiicre aracili yikimt
sonucu ortaya gikan otoimmiin bir hastaliktir. 2010 yilina gelindiginde ¢eyrek milyar kiginin Tip 1
diyabete yakalanacagi tahmin edilirken bugiine kadar hic;bir farmakolojik ajan pancreatik beta hiicre
6liimiinii engelleyememistir. Tiimor hiicrelerinde segici olarak apoptozu indiiklerken normal
hiicrelerde apoptotik bir etki yaratmayan Tumor Necrosis Factor (TNF)-Related Apoptosis- -Inducing
Ligand (TRAIL)' in son zamanlarda diyabet gelisiminde de rol aldig: bildirilmigtir. Omegin, TRAIL
eksikligi bulunan hayvanlarda pankreasta daha fazla adacitk inflamasyonu goriilmiistiir. Ayrica,
¢oziinebilir TRAIL reseptérleri kullanilarak TRAIL fonksiyonunun engellenmesi, diyabet geligimini
kolaylastirmugtir. Bizde Tip 1 diyabet tedavisinde kargilagilan graft reddi sorununu ¢ézebilmek igin
adenovirus aracib yeni gen tedavi metodlan geligtirmeye galigtyoruz.

Materyal Metod: Harvard Tip Fakiiltesi Joslin Diyabet Merkezi ile ortak galisarak pankreas adactk
diseksiyon ve transplantasyon protokolleri olusturulduk. Hilere canhiligm belirlemek amact ile izole
edilen pankreatik adaciklar Propidium Iodide (PT} ve Fluorescein DiAcetate (FDA) ile boyandi. Hiicre
safligin: belirlemek amaci ile hiicreler DiThiZone (DTZ) ile muamele edildi. Daha sonra pankreatik
adaciklarnn adenoviruslarla transdiiksiyon etkinlikleri belirlendi.

Bulgular: Pankreas adacik izolasyonu optimize edilen tekniklerle bagariyla gerceklestestirildi. Sonra,
adaciklarm saflifi ve canliliklan belirlendi. Ancak, pancreatik adaciklarmn epitelyal kdkenli hiicrelere
oranda adenovirus transdiiksiyonuna oldukga direngli oldugu saptandi, $u anda bu engeli agmak i¢in
gen tabancasi ve elektroporasyon gibi yntemleri fest ediliyoruz,
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KISALAN KURBAGA KUYRUGUNDA APOPTOZISE GIDEN. _
ISKELET KASINDAKI GLIKOZAMINOGLIKAN DEGISIKLIKLERI

M. SAHIN', E.BALCAN’
'Celal Bayar Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Biyoloji Bolimii, Zooloji AD,

‘Celal Bayar Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Biyoloji Bolumi, Molekiiler Biyoloji AD,
MANISA.

erdal.balcan@bayar.edu.ir

Yagamin ayrilmaz bir pargasi olan apoptozis, organizma gelisimi, baskalagimt, doku dengesinin
korunmast ve organizma igin zararh olabilecek ya da hasar gormiis hiicrelerin ortadan kaldirilmasi gibi
cesitli fizyolojik olaylarda Onemli olan bir siirectir. Bu ¢alismada apoptozisin bagkalagimda en iyl
gozlencbilecegi canli gruplanndan biri olan Bufo viridis tirli kurbagalarm metamorfozu sirasmda
kuyrukta apoptozise giden iskelet kasi hilcrelerindeki glikozaminoglikan (GAG) degisiklikleri
arastiriimistit. GAG'lar, hiicre yiizeylerinde ve ekstraselliiler matrikste bulunan, matriks
organizasyonu, hiicre goeti, adezyonu, farklilagmasi ve apoptozisi gibi olaylardan sorumlu,
tekrarlayan disakkarit iinitelerinden olusmug dogrusal polimerlerdir.

iskelet kast hiicreleri, multinuklear yapis1 ve farkli mitokondriyel 6zellikleri nedeniyle apoptozis
acisindan Ozel bir yere sahiptir. Giintimitzde iskelet kasinda apoptozisi baglatacak kogsullarin neler
oldugu konusundaki bilgiler yeterli degildir.

Bu caligmada, apoptotik iskelet kasi hiicrelerinde GAG degisikliklerini belirlemek amacryla kuyruk
uzunluklar 15mm, 10mm ve Smm olan {i¢ grup olusturuldu. Kuyruklar kritik elektrolit
konsantrasyonlarmda ve farkl pH'larda farkl GAGmolekiillerine 6zgiilliik gosteren anyonik bir boya
olan Alcian Blue (AB) ile boyandi. Kargit boya olarak periyodik asit-Schiff kullanildr. Apoptotik
hiicreler hematoksilen-eozin ve TUNEL ile belirlendi.

incelenen farkli boydaki kuyruk yaptlannda, ¢izgili kas dokusunun fragmanlar halinde apoptozise
gittigi gorulmiigtiir. Bu fragmantasyon, kuyrugun ug kisimdan baslamak {izere distan ige dogru
kisalmasma neden olmaktadir. Ote yandan, yapilan AB boyamalarinda karboksillenmiy GAG'larm
kuyruk boyu kisaldikga artiy gostermesi, boyle bir molekiil olan hyaluronik asidin iskelet kasi
apoptozisinde nemli olabilecegini diisimdirmustiir,
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GINKGO BILOBA'NIN INSAN LENFOSITLERI UZERINDEKI ANTI
APOPTOTIK ETKIiS1

U.ERGUN', E.YURTCU’,M.A. ERGUN’

'SB Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi
*Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Laboratuvan,
*Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, T1bbi Genetik Anabilim Dah, ANKARA

erkan_yurtcu{@yahoo.com

Ginkgo biloba (EGb 761), hidroksil radikallerinin uzaklastinlmasinda rolii olan bir bitki ekstresidir.
Kuvvetli anti-oksidan 6zelligi sayesinde kidltiire edilmis hiicrelerde apoptozisi énler ve ayrica
Alzbeimer hastaliginda ortaya ¢ikan demansm engellenmesi i¢in kullanilir, Apoptozis patolojik
hiicrelerin yok edilmesinde kutlanilan bir islemdir. Bu ¢alisma ile EGb 761'in gossypol ile apoptozis
uyarihmig insan lenfositleri izerine anti-apoptotik etkisi arastirilmstr.

Saghkli bireylerden alinan periferik kanlardan elde edilen lenfositler %20'ik fetal dana serumu igeren
kiltlr ortamunda, 37C'de kiiltiire edilmigtir. Lenfosit kiltirlerine 10-150 pM konsanirasyonlari
arasmda EGb 761 eklendikten 30-60 dk sonra apoptozisi uyarmak amactyla 100 uM gossypol
eklenmistir. Daha sonra hiicre morfolojileri degerlendirilmis ve aym: zamanda hiicrelerden DNA eide
edilerek agaroz jel elektroforezinde yiiriitiilmiistiir,

Sonug olarak, EGb 761'in, 25-75 ug/ml konsanirasyonlarn arasimnda gossypol ile uyarilan apoptozisi
azaltiif gosterilmistir
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iYONIZE RADYASYON VE GUCLU MANYETIK ALAN ETKISI
ALTINDA BIRAKILAN RAT KEMIK ILiGI STEM HUCRELERINDE
MiKROCEKIRDEK SIKLIGI

E.GUL,H EGILMEZ, 0. OZDEMIR

Cumbhuriyet Universitesi Trp Fakiiliesi Tibbi Biyoloji ve Genetik', Radyoloji’, Genetik’ Anabilim Dah
58140-SIVAS

Giniimitzde tibbi radyasyonun kullanim teknolojiye paralel olarak genig bir gesitlilikte artmaktadir.
X-ray'm agmr bir mutajen oldugu bilinmekle birlikte diagnosiik amagli kullanilan X-ray ve MR'm ne
oranda genotoksik olduklar hakkinda énemli spekiilasyonlar meveuttur. Bu amaglarat model sistemi
olusturularak retik{ilosit hiicrelerde X-ray, MR, X-ray ve MR'in kombine olarak uygulanmas: sonucu
olas1 fn situ hilcre anomalileri saptand.

Rat model sistemine tibbi radyasyon uygulamasimdan 72 saat sonra ratlar servikal dislokasyon yolu ile
ldiiriilerek kemik iliklerinden direk firga yaymast teknigi yOntemi ile preparatlar hazirlandi
Hazirlanan preparatlar uygun laboratuar kosullaninda bir giin bekletildikten sonra boyama iglemi
yaptlip 191k mikroskobunda degerlendirildi. Kontrol grubu ve deney gruptar: Kruskal-Wallis testi ve
Mann Whitney U testikullanlarak kargilagtirildi,

Yapilan degerlendirme sonucunda tiim deney gruplarinda MN sikhginda artig tespit edildi. X-ray
uygulanan deney grubunda MN sikhgmm %1,93 ve AB sikhiminda %0,5 oaranmda arttify, MR
uygulamasi yapilan deney grubunda NB sikhgmn %3,76 oraninda ve X-ray ve MR uygulamasinin
bitlikte verildigi deney grubunda BN siklifinda %0,22 oaraninda arttif tespit edildi. Elde edilen bu
veriler istatistiksel olarakta énemli bulundu(p<0.05). Tibbi radyasyon ve gii¢lii manyetik alan
uygulamasinin birlikte verildigi deney grubunda ayrica nekrotik ve apoptotik hiicreler saptand.

Elde edilen veriler 1s1pinda X-ray ve MR'in gerek tek tek gerekse kombine uygulanmasmm rat
kemikiligi retikiilosit hilcreleri {izerinde genotoksik ve sitotoksik bir etkiye sahip olduklari, genomik
instabiliteye neden olduklari saptand.
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YENi DOGAN STREPTOZOTOCIN DIYABETIK SICANLARDA
EXENDIN-4 UYGULAMASININ ADACIK NEOGENEZi VE APOPTOZ
UZERINE ETKILERI

F.KAYADAGISTANLI, M. OZTURK
1.U. Cerrahpasa Tip Fakdiltesi T1bbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dali ISTANBUL
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Diabetes Mellitusta, pankreatik beta (B) hiicrelerinin kaybi ya da fonksiyonlarinm bozuimas:
nedeniyle B hiicrelerinin gogalma kapasitesi yetersiz kalir. Beta hiicre kiitlesinin yeniden kazamimasi
lizerine ¢esitli refenerasyon hayvan modelleri ile ¢alisilmaktadir. Bu uygulamalardan biriside yeni
dogan streptozotocin (y-STZ) diyabet modelidir. STZ ve hipergliseminin adacik B hiicre apaptozuna
neden oldugu ileri stiriiltir. Kaspaz-3 apaptotilk hiicre $liimiiniin gergeklesmesinde gorev alan bir
proteazdir, Exendin-4'in, instilin salinimi ve B hiicre proliferasyonunu diizenleyici etkileri vardir. Bu
galismada exendin -4 uygulamasmin adacik hiicre rejenerasyonu, orgagizasyonu ayrica apoptoz
tizerindeki etkilerini incelemeyi amagladik,

Dogumun 2. giinii ilk iki gruba 100mg/kg STZ i.p. olarak uygulandi. 1.grup y-STZ diabetik olarak
ayrildi. 2.gruba, dogummn 3.gliniinden itibaren 3 pg/mi/giin exendin-4 ip olarak 5 giin stire ile
uygulandi. 3. grap ise diabetik olmayan kontrol grubunu olusturdu.Deney sonunda eter anestezisi
altinda alman dokular %101uk nbtral fornmalin icerisinde tespit edilerek parafine gémitldil. Doku
kesitlerine insiilin ve PCNA antikorlar kullamlarak ikili immiinohistokimya yontemi uygulands.
Ayrica glukagon antikoru ve kaspaz-3 antikoru kulianilarak immiin boyama vapildi.

PCNA/insiilin immiinreaksiyonunu adacik icerisinde birlikte igeren hiicre sayismn exendin-4
tedavisi yapilan grupta y-STZ diabetik grba gore yiiksek oldugu, bunun yaninda ekzokrin dokudald
ikifi boyanan § hiicre sayis: arasinda ise anlamli bir fark bulunmadigini saptadik. y-STZ diabetik
grupta adaciklarda glukagon hiicrelerinin kontrol grubu ile kiyaslandiginda hem sayica artrmis
oldugunu hem de normal yerlesiminin bozuldugunu ve adacik merkezine dogru dagilim gésterdigin:
gbzledik. Exendin-4 tedavisi uygulanan diabetik grupta ise y-STZ diabetik gruba kivasla glukagon
pozitif hiicrelerin adacik yerlesiminin kontrole benzer cldugunu saptadik. y-STZ diyabetik grupta
vaygin kaspaz-3 ekspresyonu gdzlenirken, tedavili grupta kaspaz-3 ekspresyonun belirgin olarak
azaldig: gériildii.

Sonug olarak exendin-4'{in B hiicre proliferasyonunu uyararak yeni B hiicre kilmelerinin olusumuna
yol agtig1, apoptotik yolu engelledigi, insiilin salintmins diizenlemesi nedeniyle glukagon hiicrelerinin
artisini engelledigi ve normal adacik diizeninin kurulmasinda diizenlevici rol oynadigi saptandi..




P71

SANLIURFA'DA PLASMODIUM TURLERININ TESPITI VE
KLOROKIN TEDAVI ETKINLIGININ SEMI-NESTED MULTiPLEX-
POLIMERAZ ZiNCIR REAKSIYONU (SNM-PCR) ILE
ARASTIRILMASI

F.DILMEC', F.AKKAFA',M.A. KURCER’, Z. $IMSEK’

"Harran Universitesi Tip Fakitltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Daly,
*Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Halk Sagligt Anabilim Dali, SANLIURFA

fdilmec@harran.edu.tr

Sitma, anofel sivrisineklerin tasidig1 Plasmodium tilrleri tarafindan insanda meydana getirilen akut ve
titremeyle baglayan atesli bir hastaliktir. Sitma, diinyanin deZisik bolgelerinde dort degisik
Plasmodium tiirleri ile meydana gelir, Diinyanin farkl1 bolgelerinde 1940 yilmdan beri Plasmodium
tiirlerinin sebep oldugu sitma, klorokin (CQ) ile tedavi edilmektedir. Ancak Plasmodium sp.'lerin
antimalaryal ilagiara kars1 direngleri her gegen giin diinya capinda artmaktadur.

Bu ¢aligmanin amaci, Sanliurfa’da bulunan Plasmodium tirlerini ve siima tedavisinde kullanilan
CQ'nin (25 mg/kg, WHO protokolune gére) etkinligini PCR yontemiyle aragtirmaktir. Tedavi dncesi
tiir tespiti igin 214 hasta ve CQ tedavisinin 28. giiniinde izlenebilen 42 hastadan Whatman kagitlaria
periferik kan alindi, Daha sonra bunlardan Chelex-100 yontemi ile DNA izole edildi. Plasmodium
DNA's1 semi-nested multiplex PCR (SnM-PCR) ile tarandi.

Tedavi oncesi taranan 214 kisiden 170'inde amplifikasyon elde edildi, bunlarin tamaminin
Plasmodium vivax (Pvivax) tasich@ belirlendi ve mix parazitlere rastlanmadi, CQ ile tedavi edilip
izlenebilen 42 hastadan (28.giin) 4'linde (%9.5) P, vivax tespit edildi.

Bélgemizde orta derecede CQ tedavi basarisizlig1 belirlendiginden, bunun sebebinin aragtiriimas igin
daha ileri galigmalarin yapilmasi bir zorunluluk haline gelmigtir.

Anahtar kelimeler: Plasmodium sp., klorokin (CQ), semi-nested polymerase chain reaction (PCR),
teshis

139



P72

STEVIA REBAUDIANA VE NNITRO-L-ARGININ'IN, DENEYSEL TiP
II DIYABETTE HUCRESEL ANTIOKSIDAN SAVUNMA VE
KARACIGER HISTOLOJISINE ETKILERI*

C.SIMSEK', ILKURT', H.OZDEN’, K. CIVI’, H.V. GUNES',A. BASARAN', . DEGIRMENCT’

'Eskigehir Osmangazi Universitesi Tip Fakdiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali,
‘Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Anatomi Anabilim Dal;, ESKISEHIR
*Dumlupmar Universitesi Aragtirma ve Uygulama Hastanesi, Patoloji Bélimii, KUTAHYA
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Bu ¢alismanin amaci, streptozotozin-nikotinamid {STZ-NA) ile olusturulan tip Il diyabetik sicanlarda,
Stevig rebaudiona Bertoni yaprak ekstresi (SrB) ve N-Nitro-L-Arginin (L-NNAYin karaciger
histolojisi ve serbest oksijen radikalleri izerine olan etkilerini belirlemekti.

Bu ¢alismada 2-3 ayhk digi Sprague-Dawley soyu siganlar kullanildi, Her bir grupta 12 sigan bulunan 7
grup olusturuldu. Bu gruplanm 3'ii kontrol, 4'ii deney grubu olarak diizenlendi. Deney gruplanna STZ
+ NA uygulanarak divabet olusturuldu ve 15 giie boyunca divabetik gruplar SrB, L-NNA ve S¢B + L-
NNAile tedavi edildi. Deneyden sonra, eter anestezisi altinda dokular ve kan émekleri uygun tekmikler
kullamlarak topland:.

Hiicresel antioksidan savunma sistemindeki degisiklikler, anfioksidan enzimler olan glutatyon
peroksidaz (GPx), siliperoksit dismutaz (SOD} ve katalaz'm (CAT) entrosit hemolizatinda
Olclilmesiyle belirlendi. Bununla birlikte serumda nitrik oksit sentaz (NOS) ve lipit
peroksidasyonunun bir géstergesi olan malondialdehit (MDA) seviyesi yine eritrosit hemolizatinda
Blciildii.

Calismamizda, SOD ve katalaz aktivitesi yoniinden, kontrol grubuna gbére diger gruplarda fark
bulunmamigtir. Deney gruplanmizin MDA diizeylerinde, kontrol grubu ile SiB ile tedavi edilmig
diyabetik grup arasinda Snemli diizeyde fark bulunmug olup, MDA bakimindan, kontrol grubuna gore
diper gruplarda fark bulunmamistir. GPx akiivitesi yoniinden, kontrol grubu ile diyabetil kontrol
grubu arasinda dnemli dilzeyde fark bulunmmug olup, kontrol grubuna gore diger gruplar arasinda fark
bulunmamighir, NOS aktivitesi kargilagtirildifinda, kontrol grubu ile gruplar arasinda fark
bulunmanusgtir,

Yapilan calisma sonucunda; kontrol gruplarinin karaciger histolojisinde normal yapilanma
gozlenirken, diyabetik gruplann karaciger oreklerinde, nitkleer hipertrofi ve biniikleer hepatositler
gozlenmyigtir,

* By gahgma Eskisehir Osmangazi Universitesi Bilimsel Aragtirma Projeleri Komisyonu tarafindan
desteklenmisgtir,




POTASYUM SORBAT, SODYUM BENZOAT, BENZOIK ASIT VE
SODYUM NITRIT'IN MUTAJENIK ETKILERININ IN VITRO'DA
MIKRONUKLEUS TEKNiGI KULLANJLARAK INCELENMESI

H.OZDEMIR', A. B. TURHAN', H. ARIKOGLU'
' Selguk Universitesi Meram Tip Falkiiltesi Tibbi Biyolojj Ana Bilim Dali, KONYA

hulya oz demir@hotmail.com

Chda katlks maddeleri; tek basina gida olmayan ancak gidalara iiretim, isleme, depolama veya
ambalajlama gibi asamalarda katilan madde veya madde karisimiaridir. Caligmanuzda bu katk
maddelerinden yaygmn kullanilan dérdiinin mutajenik etkilerine bakilmistir. Benzoik asit (E210);
bakteriyostatik, bakteriyosidal, fungistatik ve fungisidal &zelliklere saniptir. Sodyum benzoat (E211)
¢ozeltileri pek gok fermantasyon organizmasinin gelismesini engeller. Potasyum sorbat (E202) killtiir
ortamunda ve gidalarda gesitli kiif mikotoksinlerinin olusumunu inhibe etmektedir. Sodyum nitrit
(E250), et ve et iiritnleri ve baliklarda karakteristik lezzet, renk dzelliklerini vermek ve mikrobiyal
stabilitelerini saglamak amaci ile kullanilmaktadir. Son zamanlarda gida katki maddelerinin
birgogunun kanserojen oldugu yéntinde bilgiler yaymlanmaktadir. Calismamizda potasyum sorbat,
sodyum benzoat, benzoik asit ve sodyum nitrit katki maddelerinin kanserojenik etkilerinin olup
olmadif klasik mikroniikleus teknigi kullamilarak arastininustir, Her bir gida katki maddesi Tiirk Gida
Kodeksine uygun olarak tig fark!: konsantrasyonda hazirlandi. Hazirlanan bu ¢&zeltiler besiyerlerine
ekim sirasinda ilave edildi, Caligmaya sigara igmeyen, ila¢ kullanmayan, 20-40 yag arast saghkli
bireyler dakil edildi. Calismanin sonucunda elde edilen degerter kiyaslanarak degeriendirildi.
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STEVIA REBAUDIANA EKSTRESI VE NNiTRO-L-ARGININ'IN,
DENEYSEL TiP Il DIYABETTE BOBREK FONKSIYONLARI
UZERINE ETKILERI*
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Tip 1I diyabet, hedef dokulardaki insulin rezistansi ve pankreatik insulin salgilanmasindaki
bozukluklarm bir sonucudur ve bbrekler diyabette Snemli hedef organlardir. Diyabet bobreklerde,
glomeriiler lezyonlar, renal damarlarda ateroskleroz ve piyelonefrit olugturmaktadir,

Bu ¢alismanin amact, sireptozotozin-nikotinamid (STZ-NA)} ile olugturulan tip IT diyabetik siganlarda,
Stevia rebaudiana Bertoni yaprak ekstresi (SrB) ve N-Nitro-L-Arginin (L-NNA)'in diyabetin erken
evresinde meydana gelen renal filtrasyondaki degigiklikler tizerine olan etkilerini belirlemekti.

Calismada 2-3 aylik disi Sprague-Dawley soyu siganiar kullanildi. Her bir grupta 12 sigan bulunan 7
grup olusturuldu. Bu gruplarin 3'ti kontrol, 4'i deney grubu olarak diizenlendi. Deney gruplanna STZ
+ NA uygulanarak diyabet olusturuldu ve 15 giin boyunca diyabetik gruplara StB, L-NNA ve 5tB + L-
NNA ile tedavi edildi. Deney sonunda, tiim siganlar idrar toplama kafeslerine alinarak 24 saatlik
idrarlart topland: ve daha somra efer anestezisi altinda, doku ve kan Ornekleri uygun ieknikler
kullanilarak toplandi. '

Renal filtrasyondaki degisiklikler, idrar pH, idrar hacmi, serum kreatinin, idrar kreatinin ve kreatinin
klerensi analiziyle belirlendi. Alinan dokular H&E boyama yontemiyle incelendi.

Calismamizdaki idrar pH, idrar hacmi, idrar kreatinin ve kreatinin klerensi diizeylerinde kontrol grubu
ile diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml: bir fark bulunmamustir. Kontrol gruplannda ve
SrB ile tedavi edilmis diyabetik grubun bobrek drneklerinde normal histolojik yapilanma gozlendi.
SrB ve L-NNA ile tedavi edilmis diyabetik grupta daha az olmakla birlikte diyabetik kontrol ve L-
NNA ile tedavi edilmis diyabetik grupta, glomeriiler bazal membran kalinlagmasi, distal tiibiiler
epitelde sitoplazmik berrak hiicre degisikligi ve kiiglik arterlerde medyal kahnlagma gdzlendi.

* Bu ¢aligma Fskigehir Osmangazi Universitesi Bilimsel Aragtirma Projeleri Komisyonu tarafindan
desteklenmistir.
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Echinococcus granulosus PARAZITININ IN VITRO COGALMA
OZELLIKLERI ve PROTOSKOLEKS ile GERMINATIF MEMBRANIN
HUCRESELORGANIZASYONU

H ARIKOGLU', A.ARSLAN’,A.B. TURHAN', F. PAYDAK'

'Seleuk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Tibbi BiyolojiAD, KONYA
*Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji AD, GAZIANTEP

e-posta: harikoglu@selcuk.edu.tr

Echinococcus granulosus, diinya gapinda yayilim gdsteren ve hayat dongiisiinii tamamlayabilmek igin
iki farkh konaga ihtiyag duyan cestoda simfina ait bir parazitiir. Eriskin formu son konak olank&pek ve
diger etcillerin ince bagisaginda, larva formu (kist hidatik) ise ara konak olan koyun, sigir ve
insanlarm i¢ organlarmda yasamim siirdiiriir, Protoskoleksler uygun sartlar saglandig takdirde kiiltiir
ortammda da hem eriskin paraziti hem de larval kisti olugturabilme kapasitesine sahiptir.

Amac; Sunulan ¢alismada, in vitro kiiltiir sartlaninda £, granulosus protoskolekslerinden larval kistin
olustmast, kist olusumu siirecinde gézlenen basamaklarm tespit edilmesi ve protoskoleks ile germinatif
‘membranin hiicresel organizasyonunun tanimlanmasi amaglanmigtir.

Materyal-Metod: E. granulosus kistleri, koyun ve sifirlann karaciger ve akcigerlerinden temin
edildi. Protoskoleksler ve germinatif membranlar 3-4 kez yikama soliisyonunda yikandi. Ik
mikroskobunda eosin-Y boyast kullantlarak %90-95 oraninda canliliga sahip oldugu tespit edilen
protoskoleksler, igerisinde besiyeri bulunan kiiitiir kaplarina ekildi. Kiiitiir 37°C etitvde karbondioksit
verilmeden siirditriildii, Kiiltiir siiresince protoskolekslerin gelisimi inverted 151k mikroskobu ile
takip edilerck goriintiilendi. Kalan protoskoleksler ve kiigik pargalara ayrlan germinatif membraniar
ise besiyeri bulunan tiiplere ekildi ve 16 saat 37 °C etiivde inkiibasyona birakildi. Inkibasyon
sonrasinda protoskoleksler ve germinatif membranlar hipotonik (0.075 MKCI) ve fiksatif soliisyonlart
(metanol:asetik asit, 3:1) ile muamele edildi. Hazrlanan preparatlar %35 Giemsa ile boyandl.
Preparatlar 151k mikroskobunda degerlendirilerek goriintilendi.

Bulgular ve Sonug: In vitro Kiltir sartlarmda  E. granulosus' un protoskoleksten larval kist
yoniindeki geligimi basariyla tamamlandi. Kistik yapry1 tamamen kusatan laminar membran gelisimi
gdzlendi. Protoskoleks ve germinatif membranim hiicresel organizasyonunu ortaya koymaya yonelik
yapilan galigmada ise protoskolekslerin vantuzlar da dahil olmak iizere tiim viicut ylizeyini kaplayan
tegiimentin tamamen hiicrelerden olustugu, ¢engellerin ise hiicresel bir yapisiun olmadig: goziendi.
Germinatif membranlarda ise yer yer hiicresel odaklarn bulundugu tespit edildi. Hiicresel odakliarin
bulunmasi, bu bolgelerden protoskolekslerin tomurcuklanmas: ydniinde bir hazirhik olabilecegini
dilsiindiirmektedir.
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Echinococcu.s g_rranulosu's PRQTOSK_OLEKSL.ERiNDE AKTIN GEN
IFADELERININ TESPI_T EDIL'MESI ve AKTIN GEN COK
YAPILILIGININ (POLIMORFIZM) ARASTIRILMASI

H.ARIKOGLU', A. ARSLAN’, A B. TURHAN', B. GOGEBAKAN’

‘Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji AD, KONYA
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Kistik ekinokokkozis, Echinococcus granulosus parazitinin larval formunun sebep oldugu bir
hastaliktir, £, granulosus protoskoleksinden hidatid kistin geligini, laminar membramn sentezlenmesi
ve protoskolekslerin iiretilmesi olaylaninda, bir gok morfolojik, fizyolojik ve metabolik degisiklik
gergeklegmektedir. Aktin proteininin hiicre iskeletinin ana bileseni olmasi ve hiicre iskeletinin
organizmalann gelisim ve farklilasma siire¢lerinde, hiicrelerde meydana gelen her tiirlii morfolojik
degisikliklerde anahtar rol oynamasi nedeniyle aktin geni hedef gen olarak secildi.

Amac¢: Bu caligma ile protoskolekslerdeki aktin gen profilinin ¢ikarilmas: ve aktin gen
gokyapsliigimmn (polimorfizm) ortaya konulmas: amaglandi.

Materyal ve Metod: Caligmada koyun tutulumlu 38 farkl: kiste ait protoskoleks ile insan tutulumlu }
kiste ait protoskoleksler calisiid:. Protoskolekslerden DNA ve RNA izolasyonlars TRizol reagent
(Gibco, BRL) kullanilarak bagarild:. Primerler, Gen Bankasindan (NCBI)
(http://www.nebinim.nih.gov/entrez/viewer) temin edilen Aktin ! ve 2 (Egactl ve ) genlerinin
nitkleotid dizileri dikkate alinarak tasarlandi. RT-PZR teknigi kullanilarak hedef genterin
protoskolekslerdeli ifadeleri tespit edildi. PZR-RFLP teknigi ile aktin gen bdlgeleri cogaltildi ve Psi,
Alul ve Tagl enzimleri kullamlarak olas: ¢esitlilik arastirildi, Kesim {iriinleri agaroz jel elektroforezde
yiiriitillerek sonuglar: degerlendiriidi.

Bulgular ve Sonu¢: RT-PZR analizler sonuglarna gére protoskolekslerde Egact]l geninin ifade
edildigi ve Egactl geninin ifade edilmedifi tespit edildi. PZR-RFLP analizleri sonucunda ise EgactI ve
Egactl genlerinde iki Srekte niikleotid degisikligi oldugu ve sadece bir érnekte heterozigotlugun
bulundugu tespit edildi. E. granulosus' da kendi kendine déllenme sisteminin yaygm olmass, tiir icinde
homozigotlugun hakim olmasima ve heterozigotlugun kayboimasina yol agmaktadir. Ayrica calisilan
tim Srneklerde Egactl genindeki Alul enzimi tanima bélgelerinden birinin olmadigr tespit edildi, Bu
sonug, analizi yapilan protoskolekslerdeki genomik yapimin Anadolu koyun tilrine 6zgtin olabilecei
ve Gen Bankasinda meveut olan diziden farkh bir genomik yapi gdsteriyor olabilecegini
diisiindiirmektedir, Ustelik bu ¢alismada Egact] gen bolgesinin allelik gen ¢okyapililigi gdsterdigi de
tespit edilmustir. Bugiine kadar yapilan ¢alismalarda E. granulosus'da allelik gen gokyapihiliginm gok
nadir oldugu ifade edilmistir. Hiicrelerin gogalmas: ve farklitasmasinda etkin ro} oynadig1 bilinen aktin
genlerinde gériilen bu gesitlilik ve allelik gen ¢olkyapiitlifinn, kist hidatigin bitytime ve gelismesini
etkileyebilecegi dilslintilmektedir. Bu ¢alismada elde edilen sonuglarin 1s18inda E. granulosus aktin
genierinin, as1 gelistirme ¢ahgmalar igin aday gen olabilecedi ve epidemiyolojik calismalarda tiirler
arast ve tiir i¢i genetik cesitliligin belirlenmesinde molekiiler belirleyici olarak kullanilabilecegi
sonucuna varilnugtir,
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STREPTOZOTOZIN iLE DIYABET OLUSTURULMUS
SICANLARDA PANKREAS B HUCRELERININ INCE YAPISINA
RUMEX PATIENTIA L. (LABADA) VE AKARBOZ'UN ETKILERI

L. DECIRMENCIH', M.C. USTUNER', Y. KALENDER’, S. KALENDER’, 1. V. GUNES'

' Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, ESKISEHIR,
*Gazi Universitesi, Fen-Edebiyat Fakiiitesi, Biyoloji Boliimd,
*Gazi Universitesi, Egitim Fakiiltesi, Biyoloji Bolimi, ANKARA

Caligmanin amaci, streptozotozin (STZ) ile diyabet olusturulmug siganlarin B hiicrelerindeki
morfolojik degisikliklere akarboz ve Rumex patientiz'nin etkileri aragtinlmugtir.

fki giintitk Wistar albino tiiril yeni dogan si¢anlara intraperitonal olarak 100 mg/kg STZ uygulanmigtir.
Bu galisma kontrol olarak kullanilan (1., 2., ve 3. gruplar) ve 8TZ uygulanan siganlar (4., 5., ve 6.
gruplar) olmak {izere 6 gruba aynlarak yapimustr 1. ve 4. grup sicanlara normal su, 2. ve 5. grup
sicanlara 40 mg akarboz/100 gr yem ve 3. ve 6. grup siganlara da %2 Rumex patientia (Labada) tohumn
dekoksiyonu verilmistir.

Deney siiresince periyodik olarak kan glukoz seviyeleri ve deney sonunda da kardiyak kan alinarak
HbAlc seviyeleri dl¢iiimiistiir. Pankreas dokusu ise elektron mikroskobunda incelenmigtir. Sonug
olarak, akarboz ve Rumex patientia'mn, diyabette yiikselen kan glukoz seviyesini ve HbAlc seviyesini
diigiirdiipii belirlenmigtir. Morfolojik olarak, diyabetik sicanlarda B hiicrelerinde endoplazmik
retikulumda dilatasyon ve mitokondrilerde vakualizasyon ve sisme gozlendi, Aymca diyabetik
sicantarm pankreas B hiicrelerinin salg: graniillerinde azalma goriilmuigtiir.

STZ ile birlikte akarboz uygulanan siganlarda patolojik bulgulara rastlanmazken, STZ ve Rumex
patientia uygulanan siganlarm B hiicresinin bazi mitokondrilerinde az miktarda sigme gozlenmigtir,
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YUMURTA ACIGINDA KABUKSUZ TAVUK EMBRIYOSU
KULTURU (YAKTEK) MODELINDE ETANOLE BAGLI
EMBRIYONIK GELISME GERILIGININ ALL-TRANS-RETINOIK
ASIT VE ALFATOKOFEROL TARAFINDAN GERIYE DONUSUMU

N.L.SATIROGLU-TUFAN **, A.C. TUFAN™
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Etanoliin teratojenik etki mekanizmalan, Yumurta A¢ifinda Kabuksuz Tavuk Embriyosu Kaltiiril
{(YAKTEK) modelinde etanole bagh gelisen embriyonik geligme gerilifinin, all-frans-retinoik asit ve
alfa-tokoferol tarafindan olas: geriye dontsiimii hipotezi ile incelenmistir,

Tavuk embriyolart YAKTEK modelinde tek doz (% 15, % 30, veya % 50) etanole veya % 50 etanol ile
birlikte all-frans-retinoik asite (10° M) veya alfa-tokoferole (0.05 M) veya % 50 etanol ile birlikte all-
trans-retinoik asit (10° M) ve alfa-tokoferol (0.05 M) karigimina maruz birakilmislardir. Uygulama
blastodisc'intam ortasina gelecek sekilde yapilmistir.

Etanol doza bagimli olarak embriyonik 6Him oranmi ve gelisme geriligini arttirmistir. Ayrica etanol
yine doza bagimli olarak dokuda oksidatif stresin ve hiicre hasarimn bir géstergesi olarak kabul edilen
malondialdehit (MDA) diizeyini arttirmistir. Etanol ile birlikte uyguianan ve vitamin-A'nin aktif
formu olan all-frans-retinoik asif ve/veya bir antioksidan olan alfa-tokoferol, etanole bagl gelisen
Olim orant artigini ve geligim geriligini Snemli 8l¢tide azaltmstir. Diger taraftan sadece alfa-tokoferol
uygulamas: etanole bagli artan MDA seviyesinde azalmaya yol agmustir.

Sonug olarak, etanoliin teratojenik etkilerinin dokuda oksidatif stres olusturmasina ve retinoik asit
sinyal yolunu etkilemesine bagli oldugu diigiinfilmektedir. Bulgularimuz bu iki mekanizmanin
birbirinden bagimsiz olarak etki gdsterdiklerini diigtindiirmektedir.
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PARAOKSONAZ GEN POLIMORFiZMi ILE TIP I1 DM
KOMPLIKASYONLARI ARASINDAKI ILISKI

M.A. ERGUN', E. YURTCU?, H. DEMIRCYT’, I. YETKIN', A, MENEVSE'
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Paraoksonaz enzimi bir insektisit olan parationun aktif metaboliti olan paraoksonu hidrolize eder.
Insan plazmasinda paracksonaz aktivitesi 50 yil énce gdsterilmistir. Bu enzim insaniarda substrafa
bagls polimorfizm gdsterir, bir izoformunun paracksonu hidolize etmesi diger izoformundan daha
hizhidir, fasan PON-1 geni 7.kromozom, 7q21-22 bolgesine lokalize ediimistir. Genin ¢DNA'sz
klonlanmis ve 2 adet polimorfik lokus belirlenmistir. Birinci bélge 192 kodonda olan (G/A} ve diger
bilge ise 55. kodondaki (T/A) olarak saptanmistir. Insanlarda serum paraoksonaz aktiviteleri
incelendiginde 10-40 kat farkhiliklar saptanmasi bu enzimin genindeki polimorfizmlere dikkat
cekmistir. 192.kodondaki (G/A) polimorfizminin Koroner Arter Hastaliginin gelisiminde énemli
oldugu gésterilmistir. Kontrollere gore G aleli (Arg kodlayan alel) daha yilksek oranda saptanmis ve
NIDDM'li olgularda koroner arter hastahnda bu alel yitksek saptanmustir. 55.kodondaki diger
polimerfizmin plazma paraoksonaz enzimi varyasyonunda etkili oldugu ve Ldsin aleli homozigot olan
NIDDM hastalarda koroner arter hastali igin bagimsiz bir risk faktoriidiilr. Bu gahgmada, toplam 251
Tip IT DM hastas: ve kontrolde PON-1 geni 55 ve 192. kodondaki polimorfizmler PCR RFLP yontemi
ile incelenerek bunlarm DM komplikasyonlarmdan koroner kalp hastaliklar, nefropati ve retinopati,
néropati yéniinden iliskileri belirlendi. Ayrica paraoksonaz enzim diizeyi 6lgiilerek Tiirk topiumunda
Tip 2 DM komplikasyonlar ile PON-1 55 ve 192 polimorfizmlerinin genotip fenotip iisktendirmesi

yapilds,
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TiP I1 DIYABET OLUSTURULMUS SICANLARDA RUMEX
PATIENTIA L. (LABADA) VE AKARBOZ'UN ANTIOKSIDAN
SISTEME ETKIiSi
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2-deoxy-D-glucose'un N-nitroso-N-methylurea tlirevi olan streptozotozin, pankreatik beta hiicreleri
icin sitotoksik olup, 1960’lardan beri diyabet modeli olusturmada kullamimaktadir. Biz de bu
¢alismada, deneysel tip I diyabette, daha 6nce aragtirilmug olan akarbozun yaminda, halk arasinda
divabet tedavisinde kullamlan Rumex patientia {labada) tohumu dekoksiyonunun antioksidan sisteme
etkilerini karsilastirmay: planiadil.

Bu calismada, Wistar albino tiirii yavru siganlarda tip IT diyabet olusturularak akarboz'un ve labada'nm
etkileri karsilagtirildi, Caligmada, 42 adet yeni dogan (48 saat'lik) Wistar albino tiirit sicanlar
kultanildy, Bu siganlarin 2 1'ine serum fizyolojik verilerek kontrol gruplan (kontrol, akarboz ve labada
gruplan olugturuldu), 21'ine de 100 mg/kg STZ i.p. olarak verilerek tip II diyabet gruplan olugturutdu.
Tip II diyabet gruplarmdan biri diyabetik kontrol grubu olarak tutulurken, diger iki gruba diyabette
anticksidan sisteme etkileri arastirilan, bir alfa-glukozidaz inhibitérli olan akarboz (40 mg
akarboz/100 gr yem) ve halk arasinda diyabet tedavisinde kullamilan %271k labada otu tohumu
dekoksiyonu verildi. Yirminci haftaya kadar belirli araliklarla siganlarin kan glukoz seviyeleri 6l¢iildil
ve 20. haftamin sonunda da eter anestezisi alinda ahnan kardiyak kanda HbAic dlgitlerek
eritrositierden de hemolizat hazirlandi. Bu hemolizattan katalaz, SOD ve MDA aktiviteleri beliriendi,

Yapilan ¢alisma sonucunda, degerlendirmeye alinan parametreler bakimindan, kontrol grubu ile
labada ve akarboz verilen gruplar arasinda fark gériillmedi. Akarboz ve Rumex patientia'mmn yiikselen
kan glukoz seviyesini ve HbAlc seviyesini diiglirdiigil belirlenmistir. Tip II diyabet olusturulmusg
grupta, antioksidan enzimlerden katalazi, [abada'nin kontrot grubu degerlerine akarboz kadar olmasa
da vyaklastirdig: belirlendi. Bunun yanmnda, STZ'nin diisiirdiigii SOD aktivitesini akarbozun daha da
diisiirdiigii, labadanin ise bu aktiviteyi kontrole gore dmemli diizeyde yikseltmigtir MDA diizevi
bakimindan ise istatistiksel olarak gruplararasinda fark gériilmedi.
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MODIFIYE KARISIK LENFOSIT KULTUR TESTININ KEMIK ILIGI
TRANSPLANTASYONUNDA GRAFT VERSUS HOST HASTALIGININ
BELIRLENMESINDEKI ONEMI

M., GURTEKIN', H.S. SEN?, H.S. CIFTCI', TK.AYNA',A.S. DILER', M. CARIN'

'tstanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji AD, ISTANBUL
’SSYB Istanbul Bakirkdy Kadin ve Gocuk Hastaliklar: Egitim Hastanesi Cocuk Hematoloji Servisi

SMLC test KIT uygulanan vakalarda ortaya gikabilecek komplikasyonlar: dnceden belirleyebilen bir
test degildir. Bu calismada 90 vakaya sMLC test yapiimis ve ( - ) sonug elde edilmigtir. Ayn vakalara
sMLC test yapilirken paralel kuyular acilarak sitokinler ilave edilmis ve tek yonlil ile iki yénii mMLC
test calismas: yapilomsur, Bu galismada mMLC testlere ilave edilen sitokinlerle elde edilen sonuglarm
KiT uygulanan vakalarda gelisebilecek GVHH ile bu komplikasyonlarm 8nceden belirlenmesi
amaglanmustir.

Sitokinlerden 1L-2, tek basina ilave edilirken, IL2+IL-4 birlikte uyguland: ve IL-2+IFNy+TNFa
kombine olarak uygulands. TL-2 ilave edilen ve 82 vakaya yapilan tek yonli MLC tesite 18 vakada
uyumsuzluk  (+)belirlendi. Bunlardan 11*ine KIT yapildi ve 9'unda GVHH gelisti. (- ) sonug alinan
ve KIT yapilan 42 vakann 14'inde GVHH goriildii. ki yonlit MLCde ise 60 vakaya test vapidive 1.
formiile gbre 57 vakada (+) sonug almdy, buniarin 40'ina KIT yapilip, 17 vakada GVHH goriildii. (-)
sonug alman ve KIT uygulanan 3 vakanin 2'sinde de GVHH gelisti. 2. formiile gére de 20 vakada (+)
sonug alindi. Bunlardan i 7'sine KIT yapilip, 6 GVHH gelisti. (-} sonug alinan 40 vakanin 26'sina KiT
uygulanp, 13%inde GVHH gézlendi. Bu grup i¢in yapilan istatistiksel galigmada tek yOnli MLC test
sonuglart anlaml, iki yonlii MI.C test sonuglan ise anlamsiz olarak bulundu. IE-2+1L-4 {lave edilen
39 vakaya tek yonlit MLC test yapildi. 9 vakada (+) sonug almirken, 30 vakada ( - ) sonug alindi. Test
saracu ( + ) olan vakalardan 4' tine KIT vaptldi ve 3 vakada GVHH gelisti. Test sonucu ( - ) olan ve KIT
yapilan 19 vakamn 5'inde GVHH gérildii [ki yonlii MLC test sonuglarinda ise ¢aligilan 17 vakada 1.
formile gore (+) sonug alinds, 12 vakaya KIT yapild: ve 3 vakada GVHH gelisti. 2. formiile gore ise, 3
vakada ( +) sonug alindy, 2 Vakaya KIT uygulandi ve kemplikasyon gériilmedi. Bu parametre igin hem
tek yénlii hem de iki ydnli MLC test sonuglan ile komplikasyonlar istatistiksel agidan irdelendiginde
anlaml bir sonug bulunamads, IL-2+IFNy+TNFa ilave edilen grupta 77 vakaya tek yonli MLC test
yapildi. 13 vakada { +) sonug elde edildi. 7 vakaya KIT uyguland: ve hepsinde GVHH ortaya giks1. Tki
yonlii MLC, 53 vakaya uygulandi. 1. formiile gore 49 vakada ( + ) sonug alindi, Buniardan 35 vakaya
KIT uyguland: ve 16 vakada GVHH ortaya ¢ikt. 2. formille gore ise, 15 vakada ( + ) sonug alindi. Bu
vakalardan 10 tanesine KIT uyguiand: ve 2 vakada GVHH goriildi. Bu grup igin  tek yonlit MLC test
sonuclart ile KIT sonrast ortaya ¢ikan komplikasyon istatistiksel olarak anlamli, iki y&nldi icin ise
anlamsiz bulundu.

Sonug olarak, KIT ' de alictya uygun olan bir vericinin se¢ilmesinde uygulanan sMLC teste ilave
olarak yapiiacak sitokin ilaveli caligmalar testi daha duyarli hale getirecektir.

Bu calisma Istanbul Universitesi Rektorliiii Arastirma fonu tarafindan desteklenmistir. Proje No:
1004/250897
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DENEYSEL DIYABETIK NEFROPATIDE iRBESARTAN'IN
APOPTOZ DUZENLEYICI PROTEINLER UZERINE ETKISI

M. TUNCDEMIR, M. OZTURK
Istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Ttbbi Biyoloji Anabilim Dali, ISTANBUL
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Apoptoz kronik ve akut renal hastahiklarda gézlenen bir olaydir. Diabetes mellitus, tubular atrofi ve
interstisyal fibroz ile iligkili kronik glomerulopatiye neden olmakta, akut nefrotoksik hasar
neticesinde renal hiicre kayb ile sonuglanmaktadir. Angiotensin {I (Ang IT) diyabette ilerleyici nefron
kaybina aracilik etmekte ve apoptotik hiicre 6liimiinii uyarmaktadir. Calismamizda Ang IT tip 1 {ATI)
blokeri olan irbesartan'm Streptozotocin (STZ)-diyabetik siganlarda apoptoz ve apoptozu diizenleyen
antiapoptotik (bcl-2) ve proapoptotik (bax) proteinteri fizerine etkileri aragtiridr.

Calismada 24 adet erkek Wistar tipi albino sigandan olusan 3 grup kullamldi. 1.grup; saghkli kontrol,
2.grup; tedavisiz STZ-diyabetik (60 mg/kg, tek doz, i.p), 3.grup; irbesartan (15 mg/kg/giln,
intragastrik, 4 hafta) uygulanan STZ-diyabetik sigan grubu olarak kullantldi, Deney stiresince tiim
gruplardaki siganlarm kan glukoz ve mikroalbuminiin diizeyleri 8l¢iildii. Deney sonunda ahman
bibrek dokular nétr-formalde tespit edilip parafine gdmiildi. Bébrek doku kesitlerine apoptoz tespiti
amaciylta TUNEL metodu uygulandl. Bax ve bel-2 antikorlan kullanilarak immunohistokimyasal
boyamalar yapild:. '

Irbesartan uygulanan diyabetik grupta mikroalbuminiiri diizeyleri tedavisiz divabetik grupa kiyasla
anlaml olarak azalmustt (p<0,001). Tedavisiz STZ-diyabetik grupta tubullerde yaygm apoptotik
hiicreler tespit edildi. Irbesartan uygulanan diyabetik grupta, diyabetik grup ile kryaslandiginda
apoptotik hiicrelerin sayisinda ve proapoptotik bax protein ekspresyonunda belirgin azaima
goriiliirken, antiapoptotik bel-2 protein ekspresyonunun artigt kontrol gruba yakm arts gésterdigi
saptandi,

STZ-diyabeti ile olusturulan nefropatide, AT1 blokeri uygulamasmin renoprotektif etkiye neden
oldugu, Ang Ilaracili apoptoz artigini engelleyebilecegi sonucuna varildi.
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ADENO VIRUSLERLE INDUKLENEN FARE LENFOSIT
HUCRELERINDEKI MIKROCEKIRDEK INDUKSIYONUNUN
BELIRLENMESI

M.KORKMAZ', Ozlem GECER’
‘Balikesir Universitesi Saglik Yiksekokulu 10100- BALIKESIR

*Dr, Refik Saydam Hifsis1a Enstitiisti- [ZMIR

Adenoviruslar yaygin olarak gen tedavisinde kullanilir. Diger taraftan aym zamanda hiicre 6Himil ve
apoptozisi de indiikledigi bilinir. Burada biz adenoviruslarm mikrogekirdek indiiksiyonuna etkilerini
aragtirdik. Bunun icin, Izmir Bélge Hifzissihha Enstitiisii'ne gelen polio viriis siipheli ve akut flask
paralizi bulgusu bulunan veya temashsi olan 24 kigiden alnan gaita 6rneginde yapilan &n galigmalarda
adeno virus tespit editdi. Bu izolatlar daha sonra Hollanda'daki bdlge referans laboratuar olanRIVM'e
(National Institue for Public Health and the Environment) gonderildi, adeno virus oldugu dogruland:.
Fare lenfosit hiicresi orijinli olan T.A hilcreleri knllanilarak odacikl: lamlar iginde hazirlanan hiicreler
iizerine adeno virlis izolatlar eklendi ve olugan sitopatik etkiler degerlendirildikten sonra 20 ve 24
saatlik inkubasyonlarin ardindan preperatlar tespit edilerek May-Greunwald-Giemsa boya yontemiile
boyandi. Rasgele segilen sahalardan sayilan 1000 hiicre icindeki mikrogekirdek sayilar1 bulunarak
istatistiksel olarak degerlendiriidi. Mikrogekirdek indiiksiyonu yéniinden, 20 ve 24 saatlik denemeler
birbirinden bagmmsiz olarak kontrole gdre anlamli gikmasma kargn (p 0.005), deney gruplanmin kendi
icinde karsilastinimas: anlamli sonug vermemistir (p 0.005). Negatif kontrol olarak viriis eklenmemnis
hiicre kontrolleri, pozitif kontrol olarak da apoptozu ve mikrogekirdegi indiikledigi bilinen Mitomisin
C kullanildi. Baska bir deney diizeneginde T.A hiicrelerinde, adeno viriislerin apoptozu indiikledigi
gosterildi. Bizim verilerimiz, adeno viriislerin 20 saatlik inkiibasyonunun, yeterli oranda
mikrogekirdek indiiksiyonuna neden oldugu ve apoptozla mikrogekirdek sayilan yoniinden aralarinda
birilgilesim (korelasyon) oldugunu diigiindiirmektedir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Adenoviriis, Mikrogekirdek, Apoptozis, Mitomisin C
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SICANLARDA OVEREKTOMI VE TAMOKSIFEN'IN KEMIiK DOKU
UZERINE OLAN ETKILERI: HISTOPATOLOJIK VE
HISTOMORFOMETRIK CALISMA

H. AKTUG', 8. USLU', M. C. TEREK®, H. TERZ}', M.TURGUT’, 8. OZSENER?, O. BILGIN?
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Overektomi ve Ostrojen yetersizlii olan olgularda tamoksifen'in kemik doku fizerinde 8strojen
agonisti bir etki gdsterdigi iyi bilinmektedir. Bununla birlikte, normal bireylerde overcktomi ve
tamoksifen'in clast etkileri hiicresel diizeyde ortaya konuiabilmis degildir, Bu calismamn amaci;
overektomi ve tamoksifen'in kemik dokuda neden cldugu zararl: etkilerin kemik dansitometrisi ve
histomorfolojik analizler arachig: ile ortaya konulmasidir. Bu ¢aligmada, toplam 24 eriskin Sprague-
Dawley sicammn kullanildigr dért farkli grup meveuttur: grup 1, intakt kontrol grubu (#=6); grup 2,
overektomize si¢anlar grubu (n=6); grup 3, 2 ay siireyle DMSO i¢inde ¢6ziinmiis olan 1 mg/kg/giin
dozunda tamoksifen'in uy gulanmis oldugu normal disi siganlar grubu (n=6); grup 4, ayni siire boyunca
tamoksifen'inkine esit volimde DMSO'nun uygulanmis oldugu normal disi siganlar grubu (n=6).
Trabekiil kalmligs, osteoblast ve osteoklast sayimlari, trabekill sayisi ve alam ile kortikal kalinik
dlglimlerinden ibaret histomorfometrik analiz sonuglan degerlendirmeye alinmistir. Overektomi
isleminin femoral ve lomber kemik mineral dansite degeri tizerinde 6nemli bir etkisi gérithnemistir,
Diger yandan, tamoksifen grubunda femoral kemik mineral dansite degeri kontrol grubuna kiyasla
Onemli dlgiide artis gdstermis ve hiicresel diizeyde patolojik degisiklikier saptanmustiy. Ayrica,
osteoblast sayis: tizerine de tamoksifen'in kontrol grubuna kiyasla ciddi bir azalmaya neden cldugu
saptanmuistir, Elde edilen bulgular, tamoksifer'in kemik dokuya ait inorganik komponentler iizerinde
olumlu bir eiki gdsterdigini, osteoblast ve osteoklast sayilari {izerine ise olumsuz bir etkiye sahip
oldugunu ortaya koymaktadir. Sonug olarak, gelecekie tamoksifen'in Sstrojenik ve anti-Gstrojenik
etkilerinin incelenecedi yeni c¢aligmalarda, hiicresel diizeyde proliferasyonla iliskili degisik
parametrelerin dikkate alinmas: gerektigini diisiiniiyoruz.
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DENEYSEL SPINAL KORD HASARINDA Z.DEVD.fmk
UYGULAMASININ BCL-2, BAX VE KASPAZ-3 EKSPRESYONLARI
VE APOPTOZ UZERINE ETKILERI |
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' fstanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali
* Taksim Egitim ve Aragtirma Hastanesi, Beyin ve Sinir Cerrahisi Klinigi, ISTANBUL

Norodejeneratif hastaliklar, iskemi, ve travmatik yaralanmalardaki patolojik sonuglarm ortaya
¢ikmasinda apoptotik hiicre 6liimiiniin 6nemli bir rol oynadig ileri stiriiliir. Kaspaz-3, apoptozun son
adimima katilan 6nemli bir hiicre i¢i proteaz olup, spinal kord hasart ve serebral iskemi sonrast hiicre
hasannda rolii oldugu bildirilmektedir Bcl-2 antiapoptotik proteindir ve bir yagam faktorii olarak
tammlamr. Bax apoptozu ilerletici bir proteindir. Caliymamizda deneysel spinal kord hasan
olusturulan siganlara bir kaspaz-3 inhibitorii olan Z.DEVD.fmk uygulamasinin apoptoz ve apopiozu
diizenleyici proteinler tizerine etkisi incelendi.

Calismada 26 adet disi Wistar tipi albino sicandan 3 grup olusturuldu. (1) Kontrol grup. (2) agulik
diisirme teknigi ile spinal kord travmast olusturulan grup. (3) spinal kord travimast sonrasi
Z DEVD.fink uygulanan tedavi grubu., Tiim gruplardaki siganlardan 4. ve 24. saatte alman spinal kord
drnekleri formolde fikse edilip parafine gdmiildii. Apoptotik hiicrelerin isaretlenmesi igin TUNEL
yénterni kullanildi, Nekrotik ve apoptotik hiicre sayunlar yapilds, ayrica apoptotik indeks hesapland:.
Kaspaz-3, bcl-2 ve bax antikorlar kullamlarak immunobistokimyasal boyamalar yapild:.

Travma gurubunda gri maddede yaygm hemoraji, nekroz ve motor néronlarda ileri derecede
dejenerasyon gozlendi. Apoptotik hiicreler gogunlukla lezyon merkezini gevreleyen dokunun
cevresindeki motor ndronlar, oligodendrositler ve diger glial hiicrelerde gézlendi. Apoptotik hiicre
sayisinin tedavi gurubunda, travma gurubu ile kiyaslandifinda anlamh diizeyde azalmg oldugu
saptandi. Tedavi gurubunda, dokuda yer yer hemorajik sahalar gdzlendi. Kaspaz-3 c¢kspresyonu
travma grubunda artmis olarak gdzlenirken, tedavi grubunda ekspresyonun belirgin olarak azaldi
saptandi. Bcl-2 proteininin ekspresyonu kontrol grubunda yiiksek gdzlenirken, travma gruplarinda
cok zayif, tedavi gruplannda ise travma grublarma kiyasla artms olarak saptand:, Bax ekspresyonu
kontrol grubunda ¢ok zayif gériiliitken, travma grubunda kontrol gruba kiyasla artmug, tedavi
gruplannda ise azalmis olarak tespit edildi.

Uygulanan deneysel spinat kord travma modelinde apoptotik Sliimiin belirgin olarak tetiklendigi
Z .DEVD.fink uygulamasinim spinal kord da kaspaz-3 ekspresyonunu baskiladi: aynca antiapoptotik
protein bel-2' nin ekspresyonunu artirdigy ve apoptotik 6liimii belirgin olarak azalttifn sonucuna
varilde.
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SERUM NITRIK OKSIT OLCUM PARAMETRELERI ILE KRONIK
OBSTRUKTIF AKCIGER HASTALIKLARI VE ASTIM ARASINDAKI
OLASHLISKININ ARASTIRILMASI
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Nitrik Oksit (NO), hem insan hiicreler tarafindan biyokimyasal yolla sentezi yapilan endaojen sinyal
molekiiliidiir, hem de solunum yoluyla kirlenmis havadan ahnan ve zararl etkilere sahip bir ekzojen
gaz molekilliidiir. Astimli hastalarin nefesindeki yilksek miktardaki NO'mun kaynag: solunum
yolundaki epitel hiicreleri ve makrofajlardaki iNOS'larin sentezinden ve aktivitesinden
kaynaklanmaktadir, Kronik obstritktif akciger hastalarmin nefesindeki NO seviyesi astimh
hastalarinkinden diistiktiir.

Amag: Bu ¢ahsmanin birincil amaci, asitm tanifi ve degisik ila¢ tedavileri almakta olan hasta
serumlarindaki ve kontrol grupunun serumlarmdan elde edilen nitrit,nitrat ve nitrit+nitrat degerlerinin
farkll olup olmadiklarin: saptamaktsr. {kinci olarak, astim hastalarinn ilagla tedavisinde serumdaki
NO'nun prognostik bir degeri olup olamayacagim arastirmalktir.

Materyel ve Yontem: Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi iginde 20 saghkl bireyden
olusan konirol grubu ile astim ve/veya kronik obstruktifakciger rahatsizhiklart olan 43 kisilik calisma
grubu belirlendi. Bireyler, hastalik derecelerine gére gruplandirildi. Serumdaki NO'nun son tiriinieri
Nitrit ve Nitrat, Griess reaksivenu ile saptand.

Bulgular: Niirit ve Nitrat 6leiim degerlerinin, literatiirdeki benzer ¢aligmalarla uyum gésterdigi
belirlendi. Olusturulan grublarm nitrit + nitrat diizeylerinin karsilastirmali analizinde, istatistiksel
agidan anlamli bir fark saptanamadi.

Sonug¢: Serumdaki NO'nun son {irlinlerinin 8lgiim parametrelerinden daha ziyade, balgamdaki ve
solumum yoluyla atmosfere verilen NO'nun, astom hastalign i¢in daha énemli bir prognostik marker
olabilecegisonucuna varildi,
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SICAN P60-KATANIN PROTEINININ SPESIFIK BOLGESININ
ANTIKOR URETiMI ICINKLONLANMASI VE EKSPRESYONU
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Katanin mikrotiibiilleri pargalayan bir proteindir. 60 ve 80 kDa'luk polipeptidlerden olusan bu
heterodimerik protein, stabil mikrotiibiilleri pargalayabilmek icin ATP'ye ihtiya¢ duyar. Katanin,
mitozda mikrotiibiillerin eksi nglarinin bagh olduklar: sentrozomlardan aynlmasinda aracy olmakta
ve boylece mikrotiibiillere baglanmis olan kromozomlarn akist saglanmaktadir. Mikrotiibiillerin
sentrozomlardan ayrilmass sinir hiicrelerinde de ¢ok Snemlidir. Serbest mikrotiibiiller uzayan
aksonlara tasmmakta ve burada aksona gerekli olan fiziksel destegi saglamaktadirlar.

Mikrotiibiil dinamiginde &nemli gérevlere sahip olan katanin proteininin karakterizasyonu ve
hiicredeki gérevlerinin aydinlatilmas) igin monokjonal antikor iiretimi oldukga gereklidir.
Monoklonal antikor telk bir epitopu taniyabilme 6zelligi ile polikional antikora gore daha spesifik
calisma olanag: saglamakta bu da tiretimini 6zellikle gerekli kilmaktadur,

Bugiine kadar yapilan Qahsﬁlalarda p60in ekspresyonu gergeklestirilmis olmasina ragmen, protein
¢oziinmiis halde elde edilememistir; bu da monoklonal antikor iiretimine olanak saglayamarmstir.

pCR2.1 kionlama vektdriindeki p60-katanin'den iitiyag duyulan 600 bazlik spesifik bdlge Hind IH ve
EcoRI enzimleri kullanitarak kesildi ve pET30a ekspresyon vekidriine klonlanarak E. coli hiicrelerine
aktanldi. Hiiereler IPTG ile indiiklenerek rekombinant p60 katanin proteinini eksprese etmeleri
saglandi. Proteinin hiicrede ¢dziiniir halde bulundugu kesinlestirildikten sonra, Histidin-metal afinite
kromatografisiile saflagtirilda,

Pilot ekspresyonu ve saflagtirilmasi tamamlanan proteinin halen antikor Gretimine yénelik biiyiik
tlgekte ekspresyonu yapilmaktadir.

155




P88

K562 HUCRELERINDE, GSH S-KONJUGAT TRANSPORTU ILE
APOPTOZ ARASINDAKI iLISKI
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Reaktif oksijen tirleri {ROT) hilere iginde pek ¢ok molekiilde oldugu gibi DNA molekiiliinde de
hasara neden olmaktadir. Yapilan galigmalar ile gegitli maddelerin oksijen radikallerinin olusmasma
neden oldugu ve buna bagh olarak DNA'da hasar meydana getirdigi bilinmekiedir. Ozellikle Hidrojen
peroksitin hasar mekanizmalart iyi bir sekilde agiklanmistir. Bunun vaninda glutatyon konjugat
transportunun oksidatif strese kars1 hiicresel savunmanm Snemli bir bilegeni oldugu da bilinmektedir,

Calismarmzin amaci, hidrojen peroksitie oksidatif strese maruz birakilan K562 hiicrelerinde, GSH S-
Konjugat transportu inhibisyonuna neden olan kimyasallarm hiicrede neden oldugu sitotoksik ve
genotoksik etkilerin ortaya ¢ikanilmasidir. Bu sayede eritroldsemik bir kanser hiicresi soyu olan K562
hiicrelerinde apoptosisin uyarilmast amaglanmustir. Calismamizda ayrica yiiksek konsantrasyon-
tardaki glukozun K562 hiicrelerdeki etkilerine ve GSH S-konjugat franspotunun inhibisyonu sonrasi
hiicrelerde meydana gelen degisimlere bakilmigtir.

GSH S-konjugat transportunu inhibe etmek igin kullanilan S-Hexyl GSH, Etakrinik Asit ve NaF'in
Hidrojen peroksit ile oksidatif stres yaratilmig K562 hiicrelerinde ve kontrol hiicresi olarak
kullandiginz periferik kan lenfositierinde, oksidatif strese maruz birakilmig ancak GSH S-Konjugat
inhibisyonu yapilmarmig gruplara gore lipid peroksidasyonunda ve DNA kiriklarinda anlamh bir artiga
neden oldugn gdsterilmigtir.
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HPLC VE MEIA YONTEMLERI iLE SAPTANAN TAM KAN
SIROLIMUS DUZEYLERININ KARSILASTIRILMASI

T.K.AYNA, H.S. CIFTCI H. TOZKIR, A.S. DILER, M. GURTEKIN, M. CARIN
istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi T1bbi Biyoloji AD, ISTANBUL

Sirolimus (Rapamisin), immunsupresif etkiye sahip olan Streptomyces higroscopicus'dan izole edien
macrolid bir antibivotiktir. Bu immunsupresif ajan organ iransplantasyonlarmda rejeksiyonu Snlemek
amacryla kullamimaktadit. Dar terop6tik pencereye sahip oldugundan, Sirclimus kan diizeylerinin
belirlenmesi dnemlidir. High Performance Liquid Chromotography (HPLC) Sirolimus kan
diizeylerinin saptanmasinda kullanilan yaygin bir yontemdir. Ancak HPLC galismasinin giiglitkleri ve
Blgiim sonuglarinin kisa siirede elde edilememesi gibi bir takim problemier yaganmaktadir. Bunedenle
de HPLC ile uyumlu, uygulamas: daha kolay olan Microparticle Enzyme Immunoassay (MEIA)
yontemi kullamlmaya baglanmisgtir.

Bualigmada [.U. Istanbul T:p Fakiiltesinde b&brek transplantasyonu olan ve Sirolimus kullanan 37
hastadan elde edilen 85 kan 6rnegi 1.T.F. Tibbi Biyoloji Immunsupresif &l¢iin laboratuvarinda
HPL.C ve MEIA yontemleri ile Sirolimus diizeylerinin karsilastirilmas: amacgianmigtir.

Kan drneklerinin cahs:ldigi dénemde her iki metod igin Sirclimus diizeyi bilinen kontreller
lullanitarak yéntemlierin dogrulugunu saptamak amaciyla % CV degerleri belirienmistir. HPLC igin
% CVdegerleri, 2,5,5,10,15,25, 50 ng/ml'lik kontrolleri¢in%5,6,%8,3,

%9,1,%6,2, % 7.2, % 5,8 olarak bulunmustur. MEJA yontemi icin ise, 5, 11, 22 ng/ml'lik kontrollerin
% CV degerleri % 6,7, % 7,8 ve % 6,3 olarak belirlenmistir,

Her iki ydntemle elde edilen Sirolimus kan drneklerinin sonuglarmin lineer regresyon deferi 110,88,
y: 1,004x +0,332 p 0,0001 olarak belirlenmistir.

Bu galisma sonunda MEIA yonteminin, HPLC ile uyumlu, kolay uygulanabilen ve kisa stirede
Sirolimus kan diizeyi sonuglarmin elde edildigi goritmiistiir. Bu 6zeliikleri ile de MEIA yénteminin
glivenilir olmasi, HPLC yéntemlerine alternatif olarak kullamilabilir.
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Clopidogrel kardiyovaskiiler tipta genis oranda kullanilan ve bazi kardiyovaskiiler hastaliklarin
patogenezinde Onemli rolii olduguna inanilan bir ajandir. Koroner stent uygulanan hastalarda
clopidogrel kullanim:i sonras1 koroner damarlarinda tekrar stenoz ortaya ¢ikmaktadir. Bupa
clopidogrel'in apoptosis yoluyla neointimal hiperplaziye yol agmasmin neden oldugu bildirilmistir. Bu
¢ahismada, clopidogrel'in aterosklerotik plaklarin baglangic ve ilerlemesinde anahtar role sahip oldugu
diistiniilen insan lenfositleri {izerine olan apoptotik etkisi arashnlmigtir.

Bu nedenle, etektif koroner stent implantasyon yapilmis ve klopidogrel tedavisi alan 10 hasta ve
kontrol olgularindan alinan periferik kanlarindan lenfositler elde edilmis ve daha sonra 4 giin kiiltiire
edilen hiicreler hem hiicre morfolojileri hem de DNA fragmantasyonu agisindan ayn ayrl
incelenmigtir,

Apoptosis oranlant degerlendirildiginde hasta grubunda bulunan % 28 oranmna karsilik kontrol
grubunda % 8 orarmunda bir deger elde edilmigtir (p=0.0003). Ayrica, agaroz jel elekiroforezi
sonucunda hasta grubunda DNA merdiveni yap1s: saptanmistir.

Sonug olarak, bu ¢alismada clopidogrelin insan lenfositlerinde apoptosisi indiikledigi belirlenmistir.
Koroner stent yypulanmast sonrast apoptosisin neointimal hiperplazi (izerine etkisi diigiiniiliirse
yvaygm kullanim olan clopidogrel'in klinik bulgulara éncii olabilecegi ve bu nedenle diger hiicre
tiplerinde de (diiz kas, endotel ve fibroblast gibi hiicreler) clopidogrelin etkisinin genis olarak
araghrilmasimm kesin bir sonuca vanlmasi i¢in gerekli oldugu dnerilmisgtir,
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ALLOXAN iLE TiP (I DIYABET OLUSTURULAN SICANLARDA
KEKIGIN (Thymbra spicata) SERUM GLUKOZ, HbA1C, ALT, AST ve
LiPiD DUZEYLER{ UZERINE ETKISI
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Bu ¢aligmada halk arasmda hipoglisemik etkisinin oldugu diisiiniilen kekik (T hymbra spicata)
bitkisinin, diyabetik hale getirilen siganlara verilerek serum glukoz, HbAlc, ALT, AST ve lipid
diizeyleri tizerine etkisinin olup olmadiFmin ortaya konmasi amaglanmigtur.

Calismamuzda Selguk Universitesi Kombassan Deneysel Tip Aragtirma ve Uygulama Merkezinden
saglanan 4 aylik 200-300 gr agirhfinda 25 adet Sprague Dawley tiiri erkek sigan kullanild. Siganlar,
Grup 1( normal kontrol n=5), Grup 2 (diyabetik kontrol grubu n=10) ve Grup 3 ( diyabetik kekik grubu
n=10) olmak iizere gruplandirilds. % 5lik Alloxan 2. ve 3. gruba intraperitoneal enjeksiyon yoluyla
verildi. Diyabetik hale gelen grup 3 siganlanna 8 hafta siireyle her gim 1 ml dozda kekik ekstresi
gastrik gavaj yoluyla igirildi, Haftada iki kez tiim gruplardaki siganlarm kuyruk venalarmdan kan
ahnarak serum glukoz seviyeleri otoanalizdrde 8lgiildii. HbAlc, kolesterol, HDL, LDL, trigliserit,
ALT, AST seviyeleri ise ¢alisma boyunca 4 kere 6lgiildii.

Elde dilen sonuglar gruplar arasinda karsilastinlarak degerlendirildi.
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BOBREK TRANSPLANTASYONU ONCESI IMMUNSUPRESIF
AJANLARIN ETKINLIKLERININ HUCRE KULTURU ORTAMINDA
DEGERLENDIRILMES]

H.S.CIFTCI', T.K.AYNA', S.A. KAYA', A. TURKMEN® A.S. DILER', M. GURTEKIN',
M. CARIN'

'Istanbul Universitesi T1p Fakiiliesi T1bbi Biyoloji AD,
*Istanbul Universitesi T1p Fakiiltesi I¢ hastaliklart AD, Nefroloji Bélimi, ISTANBUL

160

Transplantasyon sonras: uygulanan immiinsupresif tedavi, nakledilen doku veya organmn alicida uzun
slire yagamas: igin dnemlidir. Siklosporin A (Cyc-A), Takrolimus (FK506), Mikofenolat Mofetil
(MMF), Metilprednizolon (MeP) ve Azatioprin {Aza) bu amagla kullanilan ajanlardir. Calismamzda
transplantasyona hazirlik asamasinda olan 30 hastada bu ajanlarin etkilerinin  goriilmesi
amaglanmigtir. Bu nedenle hasta ve vericilerine standart Kangik Lenfosit Kiiltiir (standart Mixed
Lymphocyte Culture = sMLC) testi uygulands. sMLC testine paralel olarak hazirlanan seride, kiiltiiril
yapilan lenfositlerin iizerine fitohemagliitinin (Phytohemag glutinin=PHA) eklenerek uyanldi. Ayrica
PHA ile uyarilarak hazirlanan farkli serilerin (izerine de bu ajanlar eklendi. Lentomtierm proliferasyon
cevaplarni inhibe etme dereceleri degerlendirildi,

Caligmada degerlendirilen 22 ve 29 no’ lu hastalarin sadece Cyc-A'ya, 2,7, 9, 13, 14,23, 25, 26, 28 no'
luhastalarm sadece Aza' ya, 27 no' lu hastanin FK 506 ve Aza'ya, 1,3, 16,17, 18,20, 21 no' lu hastalarm
ise Aza ve MeP'e, 19 no' lu hastamin FK506, Aza, MeP ve MMF' e, 30 no* fu hastanin Cyc-A, Aza, MeP
ve MMEF" ¢, kars: direncli oldugu bulundu. Caligmamiezdaki 10 no'lu hastanin ise tiim ajanlara kars:
direngli oldugu tespit edildi. Calismamizdaki 4, 5, 6, 8, 11, 12, 15, 24 no' Iu hastalarm ise tiim
immunsupresiflere kars: duyarh oldugu bulundu (Tablo1).

Tablol: Hastalarmn immiinsupresiflere karsi duyarl ve direnclilik durumian

No L2133 (418678910 ti|12]131i4 1516171871920 121 ({22)23 (2425262728293
Cyc-A I -|-1-1-1- + - + - + |+
FIS06 |- |-|-i-|-|-|-|-]-|+ - + - - + - |-
MMF N EEEE - - + |- - - +
Me? Sl R R e e e e - + |+ |+ [+ [+ [+ - n
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Not: {-) Duyarlt, (+) Direncli

Caligmaya dahil edilen 30 hastanin 21'ine (%70)(1,2,3,4,6,7,8,9,10,12,15,16,17,19,20,22,
25,26, 27, 28, 29) bobrek transplantasyonu uyguland:. Transplantasyonu takiben bir yil iginde 5
hastada (%23,8) (6, 10, 16, 19, 29) alcat rejeksiyon olay tespit edildi. Transplantasyon sonras: CsA,
MMF ve MeP tedavisi aian 6 no' tu hastada c;ahsmada bu ajanlara kars: duyarhlik tespit edilirken,
FK506, MMF ve deltakortii tedavisi alan 10 no' lu hastamn da tiim ajanlara direncli oldugu tespit
edildi. CSA AzaveMeP tedavisialan ve akutrejeksiyondan dolay: graftini kaybeden 16 no’ lu hastanin
da MeP' e ve Aza' va karsl direncli oldugu saptand:. FK506, MMF ve Deltakortil alan ve akut
rejeksiyon gegiren 19 no' fu hastanm ise FK506, Aza, MeP ve MMF' e kars: direngli oldugu tespit
edildi. Son olarak CsA, Aza ve MeP alan ve alcut re;ekayon goriilen 29 no' {u hastanin da CsA' ya
direngli oidugu Saptand1

Sonug olarak, bobrek transplantasyonundan 6nce, hastalarin bu immiinsupresiflere olan duyarhiliginin
onceden yapilan sMLC testi ile belirlenerek, transplantasyon sonrasi hastalara en uygun
immiinsupresiftedavinin segilmesinde klinigi bﬂgﬂendlrmede yararl: olabilecektir.
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SBO1

METIL PREDNIZOLONUN HL-60 HUCRELERINDE DR-nm23 GEN
EKSPRESYONU UZERINDEKI ETLILERI

A OZCIMEN', . HATIRNAZ®, H. SAVLI’, C. KOCAEFE', M. CETIN*, M. TUNCER ',
A.KART',G.HICSONMEZ".

‘ Hacettepe Universitesi, Tip Fakiiltesi, T1bbi Biyocloji AD,ANKARA

?{stanbul Universitesi, Tip Fakiiltesi, DETAE, ISTANBUL

* Kocaeli Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik AD, KOCAELIL

*Hacettepe Universitesi, Tip Fakiiltesi, Pediatri AD, Pediatrik Hematoloji Unitesi, ANKARA

GENEL BILGI: Metilprednizofon akut miyeloid 1&semi (AML)'li hastalarda l6semik hiicrelerin
farkhlasmasimi ve apoptozunu saglayan steroid firevi bir ilagtr. Bu ¢aligmada AML'nin M3 alt
grubunun 6zdesi olan HL-60 (akut miyeloblastik [semi hiicre hatti) hilcrelerinde farllilagmayi inhibe
eden bir gen olarak bilinen non metastatik gen 23 (nm23) ailesinden olan DR-nm23 (differentiation
resistance nm23) geninin gbreceli ekspresyonu Real Time PCR yontemi ile incelendi.

AMAC: Doz ve zaman bagimli metilprednizolon uygulanan HL-60 hiicrelerinde DR-nm23 gen
elespresyonunu Real Time-PCR ile aragtirilmasi.

METOD VE BULGULAR: Bu cal:ismada HL-60 hiicrelerine 48 ve 96 saat siirelerde 10-6 M (distik
doz) ve 10-3 M (yiiksek doz) uygulenan metilprednizolonun DR-nm23 geni lizerindeki etkilerine
bakmak i¢in RNA izolasyonu ve ¢DNA sentezi gergeklestirildi. Light Cycler kontrol kit DNAs
kullanslarak standartlar olusturulduktan scnra, standartlann Light Cycler cihazinda Melting Curve
analizleri yaplds. Bittiin standartlarin Melting Curve derecesi 85 C olarak bulundu. Sentezlenen
cDNAarin, beta2-mikroglobulin geni ile birlikte DR-nm23 gen primerleri kullamlarak SYBR Green-
I ile amplifikasyonu yapildi, Tnternal kontrol alan beta2-mikroglobuline gore DR-nm23 genindeki
ckspresyon degisimleri géreceli olarak incelendi. SYBR Green-I ile duplike ¢alisma yapildi. Roche
Light Cycler 3 Run software programndaki inceleme ve ekspresyon oranlar hesaplandiktan sonra,
48, saatte 10-6 M derisimdeki ekspresyon oran1 104.18, 10-3 M derigimdeki ekspresyon oram: ise
0.604 olarak; 96. saatte ise 10-6 M derisimdeki ekspresyon oram 4.14, 10-3 M derigimdeki ekspresyon
oram ise 0.560 olarak bulundu. Somuglar degerlendirildiginde, doz ve zamana bagl olarak
metilprenizolon uygulanan HL-60 hiicrelerinde DR-nm23 geni ekspresyon seviyesinde ANOVA
istatistik testine gére anlamli bir azalma gdzlendi (p<0.G01).
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SBO2

HEPATOSELULER KARSINOMLARDA HUCRE HATLARININ TEK
NUKLEOTID POLIMORFIiZM CIiPLERi ILE ANALIZ KANSER
OLUSUMUYLA ILGILi YENI ADAY KROMOZOM BOLGELERI VE
GENLERIiSARETEDIYOR

Kubilay Demir, M.Cengiz Yakicier,
Bilkent Universitesi, Molekiiler Biyoloji ve Genetik B&liimii, ANKARA
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DNA kopya sayisindaki degisimler; delesyon ve amplifikasyonlar, onkogen ve timor
baskilayic: genlerin etkenlesme yada yetersiz hale gelme mekanizmalarindan biridir.
Homozigot kayiplar (HOMK) insan epitel kanserlerinde ve hepatoseliiler karsinomlarda
(HSK) sik gorilen ve tiimdr baskilayict genlerin islev kaybina yol agan genetik
degisikliklerdir. Amplifikasyonlar (AMP) ise onkogenlerin etkinlesmesinde rol
alabilmektedir.

Kisa bir sure 6nce gelistirilmis olan yiiksek ¢iktili genotiplendirme yontemleri, ok sayida (10
bin) tek niikleotid polimorfizm (TNP) dizilerini kullanarak genom seviyesinde etkin bir
bicimde HOMK ve AMP bélgelerint ortaya ¢ikarmakiadir. Bu ¢alisma gergevesinde, 8 insan
HSK hiicre hattinda (Sktepl, Hep3B, HepG2, PLC, Hep40, Focus, SNU398 ve SNU449)
“10K2.0 Xbal42 Affymetrix SNP Array” kullanarak HOMK ve AMPbolgelerini aragtirdik.

Sonuglarimiz daha 6nce baska c¢aligmalarda da gésterilmis olan CDKINZA ve PTEN gibi
timor baskilayicr genleri igeren bolgelerdeki HOMK 'lari dogrulamaktadir. Bunun yanisira,
daha 6nceden literatiirde rastlanmamig HOMK ve AMP'ler tespit edilmistir, Bu galigmada
IDNA kopya sayist anormalligi gosteren bolgeler bazen herhangi bilinen yada éngoriilen bir
gen icermemekte, bazen de iyi bilinen ancak kanserdeki rolleri heniiz bilinmeyen genleri
barindirmaktadir. Kromozom 7q21 bélgesindeki GRM3 ve TP53AP1 genleri HOMK, 2p25
bolgesinde yerlesik ADAM17 geni de AMP bdlgelerinde yer alan sirastyla aday timor
baskilayict gen ve onkogenler olarak ilk defa bu ¢aligmada gosterilmistir. Bu genler HSK
olisumunda etkili olabilecek kuvvetli aday genlerdendir. Yukandaki sonuglara ek olarak,
dzellikle telomerik bodlgelerde yitksek siklikta kromozomsal degisimler ve gen igermeyen
bolgelerde de yer yer kayiplar tespit ettik.

Bu sonuglar HSK biyolojisini anlamamiza katkilarda bulunabilir. Bu bildiride sonug¢larmmz
ve devam eden galigmalanmiz tartistlacaktir,




SBO3

COCUKLUK CAGI AKUT LOSEMILERINDE SITOKIN GEN
POLIMORFIZMI
K.OZDILLE FS. 0GUZ', Y. DUVARCI, M. CARIN', G. GEDIKOGLU

'1stanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji ABD
*Hali¢ Unjversitesi, Saglik Bilimleri Enstittisii, ISTANBUL
'Bizim-Lésemili Cocuklar Vakfi

Sitokinler kemik iliginde normal hematopoez i¢in gereklidir. Lésemik hiicreler de sitokinlerin etkisi
ile prolifere clurlar, Son zamanlarda [8semik hiicrelerden salian sitokinlerin otokrin olarak lésemik
gelisimde rol oynayabilecegi konusunda gesitli ¢alismalar bulunmalctadr.

Amag: Bu calismada gocukluk ¢agmda [6semik gelisimde etkisi olabilecegi diislincesi ile sitokin gen
polimorfizmleri incelenmesi amag edinildi.

Bastalar ve yéntem: Akut lenfoblastik Jdsemi {ALL), akut myeloid [§semi (AML) ve kronik myeloid
igsemili (KML) tanilan ile toplam 116 hasta ve 60 saglikli kontrol ¢aligsmaya dahil edildi. Hasta ve
kontrollerin TNF-a, TGF-b, IL-6, IL-10, JFN-g sitokin gen bélgeleri igin 16 farll primer (One lamda)
kullanilarak “PCR-SSP” (diziye 6zgiil primerler ile PCR amplifikasyonu) yontemi ile aragtirld.
ALL, AML, KML ve kontrol grubu sitokin gen polimorfizmi dagilim Ki-Kare, Fisher's Exact testleri
and Stepwise Logistik Regresyon Analizi (SLRA) kullanilarak karg:lagtirildi.

Bulgular : IL10-GCC/ATA genotip siklig1 her ti¢ 16semi tipinde kontyrol grubu ile karsilagtinildiinda
yiiksek bulunmustur. TNFa-GA genotip siklift ALL ve AML'li hastalarda, TGFb-TC/GG genotipi ise
AML ve KML'li hastalarda yiikselk oranda bulunmugtur. Buna karsin TGFb-TT/GG ve TNFa-GG
genotip siklit kontrol grubunda fazla bulunmustur.

Sonug: Cahismarmz dzellikle IL-10 GCC/ATT haplotipinin tiim losemi tiplerinde yitksele siklikta
olmas: ldsemiye yatkinlik olusturmasi diigiincesine yonlendirmistir. Genetik yatkinlifin
netlestirilebilmesi igin daha genis galisma gruplan ile galigmalarm stirdiiriiimesinin dogru olacagma
inanmaktayiz.

Sitokin ALL ALLY AML AL/ KML KML/ KONTROL
: =43 KONTROL n=:453 KONTROL =20 KONTROL n=60
nl% P i % P n oo P n A
TNE-afGA)Y | 14 {311 0,003* 0] 222 (3.D44% 5 8.3
TNF-a(CGO) | 31 {68,1 G,014* 33 88,3
TGE-
22 kL 3 9
WTC/GG) 22 49 (.03 13 1577 0,01% i7 283
TGF- D . -
[T(TTf(]G) 7 13,6 0.03¢9 29 333
P (7 137,88 Dponds st 33 0.027% 7 127 0.04% ¢ 1
(GCCIATA) - ' - . e = B B 33
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MULTIPLE MYELOMALI HASTALARDA SiTOKIN GEN
POLIMORFIZMININ TESPITI

C. KEKIK', S. BESISIK?, F.S. OGUZ', Y. SEYHUN', G. KARAHAN', M. GURTEKIN',
D.SARGIN’, M. CARIN'

'{staribul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji ABD
? {stanbul Universitesi, [stanbul T1ip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar: Hematoloji BD
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Multiple myeloma (MM), kemik iliginin plazma hiicrelerince infiltrasyonu ve Ig molekiillerinin fazla
yapim ile giden, ileri yag B hiicre neoplazisidir. Sitokinler hastaligm patogenezinde énemli rol
oynamaktadir.

AMAC: Calismanuzda, MM tanist konmus hastalarda sitokin gen polimorfizmlerinin aragiirilmasi
plantand:.

MATERYAIL-METOT: 80 MM hastas: ve 70 saghikli birey dahil edildi. PCR-SSP yontemi ile sitokin
gen polimorfizmleri tiplendirildi.

BULGULAR: Hasta ve kontrol gruplan karsilagtirildiginda hastalarda IL-4Ra GA, IFN- AT, TGF-
CG/CC, TNF- AG/AA ve IL-4 GCC/TCC genotipleri kontrollerde ise IL-4Ra GG, IFN-TT, TGF-
TG/CC ve TNF- GG/GG genotipleri aniamli olarak yiiksek bulundu. Birden fazla polimorfik alan
iceren sitokinler hasta ve kontrol gruplarinda tek tek incelendifinde TGF- geninin kodon 10
bolgesinde CC, TNF- geninin -308 bilgesinde AA ve 238 bolgesinde GA ve IL-4 geninin 1098
bolgesinde GT, -590 ve 33 bélgelerinde ise CC genotipleri anlamh olarak yiiksek gdzlendi. Buna
karsihik TGF- geninin kodon 25 bolgesinde GG, TNF- geninin -308 ve 238 bolgelerinde GG, IL-4
geninin 1098 bolgesinde TT, -590 ve 33 bolgelerinde ise CT genotipleri anlamli olarak yiiksek
gozlendi.

SONUC: Oniig sitokin tipi ile genis ¢apta yaptlmus ilk ¢aligma dzelligine sahip bu ¢alismada, hastalar
ve kontrollerde sitokin gen polimorfizmleri karstlagtirtlmugtir. Daha ileri galigmalarda tan: sirasindaka,
sitokin gen polimorfizmi tespitine ek olarak sitokin gen ekspresyon diizeylerinin &lgiilmesinin
hastaligin etyopatolojisi aliinda vatan mekanizmalann aydinlatilmasina ve kisiye Ozel tedavi
stratejilerinin tasarlanmasina katkida bulunacag ve hastaligin prognozu hakkmda bilgi verecegini
diisiinmekteyiz.
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TURK TOPLUMUNDA AILESEL MEME KANSER SENDROMLARI
VE HEREDITER MUTASYONANALIZ SONUCLARI

S.GURAN', A. OZET®, M. DEDE”,J. JPGILLE*,M.C. YENEN'

Meme kanseri kadilarda en sik gozlenen kanser tiiriidiir. Olgularm %5-10' u herediter meme kanser
sendromu iginde yer almaktadir.

1996 yilindan itibaren 68 olgu ailesel meme kanseri on tanist ile refere edilmigtir. Beg ailede (%7.4)
klinik olarak ajlesel meme-over kanser sendromu tanist konmustur. On yedi ailede (%25) iki ve tizeri
merme kanseri bulunmaktadir. Bu ailelerde yapilan mutasyon analizinde sadece bir ailede BRCA1 185
del AG mutasyonu tanimlanmugtir. Usg aile (%4.4) Li-Fraumeni sendromu tams: almus, molekiiler
genetik analizde TP 53 (Lys 292 Ile, Pro 278 Ser, Pro 278 Thr) germline mutasyonlarin: tagidigs
gozlenmistir. Meme kanserleri de bulunan herediter non-polipozis kolon kanseri tams1 (FINPCC;
Lynch sendromu) alan bir ailede MLHI IVS 17-3 G>C herediter mutasyonu saptanmigtir. Ailelerin
cogu (41 aile-%60.2) tek bir meme kanseri veya kistik adenoma {veya her ikisi) tanist almig olup, bu
ailelere molekiiler test yapilmamis olgulara hastahk yoninden danigma verilmemistir.

Sonug olarak 68 aileden sadece on ailede (%14.7) herediter bir mutasyon saptanmistir. Elde edilen

sonug klinik bulgulann detayli pedigree analizimn, herediter mutasyonlarn saptanmasimin meme
kanseri genetik danismasindaki 6nemini géstermektedir.

* Yaz bu hali ile Cancer Genetics and Cytogenetics' te [160; 164-168, 20051 yaymnlanmigtir.
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PYRIN-PsT?IP_I (Proline serine threonine phosphatase interacting
protein 1) ILISKISININ HUCRE DUZEYINDEKI ONEMI

Banu Balcl Peynircioglu*", Andrea Waite’, Philip E. Schaner’, Neil Richards’, Engin Yilmaz,
Deborah Gumucio’.

"Hacettepe Universitesi, T1p Fakiiltesi, T1bbi BiyolojiAD, ANKARA
*University of Michigan, Department of Cell and Developmental Biology, Ann Arbor, ML, USA
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Ailevi Akdeniz Atesi (AAA); dzellikle Musevi, Arap, Ermeni ve Tiirk toplumlarinda yaygin olarak
goriilen ve otozomal resesif olarak aktarilan bir otoinflamatuvar hastaliktir.

AAA geni MEFV (MEditerranean FeVer) olarak isimlendirilmistir ve bu gen Pyrin adi verilen bir
proteini kodlamaktadir. Pyrin proteininin AAA hastalifinda ve inflamasyonun geligimindeki
fonksiyonu heniiz iyi anlasilamamustir. Proteinin hiicre diizeyindeki fonksiyonuna isik tutmalk
amacryla yapilan maya-2-hibrit sistemi ¢aligmalarinda, pyrin proteini ile PSTPIP1 (Proline serine
threonine phosphatase interacting protein 1) proteininin

interaksiyona girdigi saptanmustir. PSTPIP1'i kodlayan gende meydana gelen mutasyonlarin PAPA
(Pyogenic arthritis with pyoderma gangrenosum and acne) sendromuna sebep oldugu bilinmektedir,
PAPA sendronm, otozomal dominant gegis gisteren ve bagzi klinik dzellikleri agisindan AAA'ya
benzeyen bir otoinflamatuvar hastaliktir,

Bu ¢alismada, bu iki protein arasindaki iliski immiinflorasan boyama yontemi ife konfirme edilmistir.
Bu interaksiyon agisindan &nemli oldugu ditsiiniilen pyrin domainleri {izerinde invitro mutagenez
yontemi kullamiarak D330A, R408Q, E474K, H478K, F479L ve Y688X mutasyonlan yaratifmis
ancak bu mutasyonlarin Pyrin-PSTPIP1 iligkisi agisindan énemli olmadigs gdsterilmistir. Ayrica bu
iligkinin hiicre diizeyindeki fonksiyonel éneminin anlagilabilmesi amaciyla fagositoz deneyi yapilmis
ve bu deney sonucunda pyrin ve PSTPIPI in birlikte ‘overeksprese’ edildigi hiicrelerde fagositoz
aktivitesinin azaldig saptanmigtr.,

*Bucaligma TUBITAK NATO A2 bursu destegi ile Michigan Universitesi'nde tamamlanmistir,
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SPINAL MUSKULER ATROFI'DE RNA ISLENME HATASININ VE
TEDAVININ ARASTIRILMASI

D.DAYANGAC', FD. TIZIANO®, H. TOPALOGLU, C. BRAHE', H. ERDEM YURTER'

'Hacettepe (niversitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dal, ANKARA
Hstituto di Genetica Medica, Universita Cattolica Cuore, Rome, ITALY

*Hacettepe Universitesi Trp Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Néroloji Unitesi,
ANKARA

Spinal miiskiiler atrofi alfa motor néronlarnn dejenerasyonuna, simetrik kas zayifligina neden olan ve
otozomal resesif olarak aktarilan bir ¢ocukluk ¢agi hastalifidir. Hastalarin %95-98'inde SMNI
geninde homozigot delesyonlar goriilmektedir. Delesyon olmayan SMN2 geninden ise islevsel
olmayan bir protein sentezlenmekte ve hastahk olusumunu engelleyememektedir. Ancak SMN2 gen
kopya sayisi gok olan bireylerde hastahigin daha hafif seyirli oldugu bulunmugtur.

Cahgmamizda farkli sayida SMN2 kopyas: igeren hastalardan olusturulan lenfoblastoid hiicre hatlari
iizerinde HDAC inhibitérlerinin etkisint arastrmak amaglanmigtir. Bir tipl, iki tipIl ve iki tipIIl SMA
hastasindan izole edilen lenfositler, EBV ile transforme edilerek lenfoblastoid hiicre hatlan
olugturulmustur. Bir adet tipI ve bir adet tipIII hicre hatti 0.05-50mM sodyum bitirat ile 4,8,24,32s
inkiibe edildikten sonra, dogru uzunlukta bulunan SMN2 mRNA's: RT-PCR yontemi ile incelenmistir.
fki tiplII hiicre hatt ise 0.05-5mM fenil biltirat ile 8,16,24,48s inkiibe edilerek, dogru uzunluktaki
SMN2Z mRNA'siun incelenmesi igin kantitatif realtime RT-PCR yontemi kullanitmigtir. Jki HDAC
inhibitoriniin de dogru uzunlukta bulunan SMN2 transkript mikiann arttirmadigy saptanmigtic.
Bunun iizerine SMN2 kopya sayist ile tedavi arasindaki iligkiyi arastintamanustir. Fenilbfitiratin SMN
protein miktarma etkisini araghrmak igin ise iki tipIII hiicre hattt 2mM fenilbiitirat ile 24,48,72s inkiibe
edilmis ve fenilbiitiratm SMN protein miktanm arttirmadigs gdzlenmistir,

SMA'da HDAC inhibitérlerinin tedavi edici etkisini arastirmak igin EBV ile immortatize edilen
lenfoblastoid hiicre hatlarmin uygun olmadif sonucuna varilmistir. Aym hastalarm fibroblast veyakas
hiicrelerinde HDAC inhibitér etkisinin arastinlmasiyla bu diisiincemiz kamitlanabilecektir. HDAC
inhibitérieri ile SMA tedavisine yonelik kazandiginz tecriibeler sayesinde, ekzon atlama hatalarinm
neden oldugn diger hastabklann farmakolojik tedavi siratejilerinin  gelistirilmesi miimkiin
olabilecektir.
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HEPATIT B VIRUS REPLIKASYONUNUN shRNA ILE IN-VITRO
OLARAK BASKILANMASI: HBV TEDAVISINDE YENi BIR
STRATEJ]

H.KAYHAN E.KARATAYLL A.R. TURKYILMAZ, C. YURDAYDIN, A.M. BOZDAY]
Anlcara Universitesi, Hepatoloji Enstitiisi, ANKARA
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GIRIS: RNAi (“RNA Interference”: RNA Interferans) kisaca sekans spesifik mRNA degradasyonu
olarak tammlanabilir. RNAI islemi siRNA'larla (“small interfering RNA”: kiiglik engelleyici RNA
molekiilleri) baslar ve aktif bir gen transkriptinin (mRNA) susturulmasi (“gene silencing”) ile
sonuglanir, Bu molekiiller ¢ok spesifik olduklarindan hedef mRNA dismda baska mRNA'lar1 yikima
ugratmazlar. RNAI teknolojisi sadece viriislere ve diger hastahiklara kars: potansiyel bir tedavi araci
olarak degil ayni zamanda genlerin fonksiyonunu anlamada da yeni ve gii¢iii bir aragtir, Bugaligmanin
amaci RNAI mekanizmasint HBV'ye karst kullanmak yoluyla HBV replikasyonunun in-vitro ortamda
baskilanmasidir.

MATERYALVE METOD: HBV mRNA sekanslarina spesifik, 21 niikleotid uzunlugunda, X, kor ve
yiizey genlerini hedef alan iic siRNA tasarlandi. Bu siRNA'lar shRNA (“small hairpin RNA™)
ekspresyonu saglamak i¢in klonlandi. Ilk olarak siRNA'larin pENTR/U6 vektdriine ligasyonu yapi!di.
Elde edilen bu vektdr kompetent E. Coli'ye transforme edildi. Klonlama sekans analizi ile onaylandi.
shRNA'larin HBV {izerindeki etkisini gdrmek i¢in stabil HBV ekspresyonu ve replikasyonunun
yapildig1 insan hepatoma hiicre hattt HepG.2.2.15 kullanildi. Transfeksiyon katyonik lipozomlaria
gerceklestirildi. Transfekte edilen shRNA'Tarin HBV replikasyon diizeyine etkisi kantitatif “real-time
PCR" yontemiile degerlendirildi.

BULGULAR: Viral DNA diizeyine 2, 3., 4., 5., 6. ve 7. giinlerde bakildi. Bunun sonucunda viral
INA replikasyonunun 6 giin boyunca baskilandig: gériildii. HBV DNA diizeyi, yiizey bélgesini hedef
alan plazmidle 81%, kor bolgesini hedef alan plazmidle 76% ve X bolgesini hedef alan plazmidle 75 %
baskilandr.

SONUC: Bu ¢alisma ile HBV replikasyonun shRNA'lar knllanilarak baslalanabildigi gdsterilmistir.
Bu baskilama RNAi'nin HBV'ye karsi potansiyel bir tedavi araci olarak kuilanilabilecegini
diigtindiinmektedir,

Anahiar sozeiikler: RNA1 siRNA, shRNA, HBV, HepG2.2.15 hiicre hatti.
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DENEYSEL TiP 11 DIiYABETIK SICANLARDA, STEVIA
REBAUDIANA iLE N NITRO-L-ARGININ'IN, BIYOKIMYASAL
PARAMETRELER VE PANKREAS HISTOLOJISI UZERINE
ETKIiLERi*

C.SIMSEK, I. DEGIRMENCI

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Ttbbi Biyoloji Anabilim Dals, ESKISEHIR

Bu ¢aligmanin amact, STZ-NA ile olugturulan tip II diyabetik si¢anlarda, Stevia rebaudiana Bertoni
yaprak ekstresi (StB) ve N-Nitro-L-Arginin (L-NNA) 'in trigliserit, kolesterol ve HbA,c gibi
biyokimyasal parametreler ile kan glukoz seviyesi ve pankreas histolojisi tizerine olan etkilerini
pelirlemekti. Bu caligmada 2-3 aylik disi Sprague-Dawley soyu siganlar kullanildr. Her bir grupta 12
sigan bulunan 7 grup olusturuldu. Bu gruplarn 3 kontrol, 4'i deney grubu olarak diizenlendi. Dért
grupta, streptozotozin (STZ) ve nikotinamid'in (NA) sistemik olarak uygulanmas: ile diyabetuyarildL
Diyabetin uyarilmasindan 5-8 hafta sonra deneye baslandi ve 15 giin boyunca diyabetik gruplar S:B,
L-NNA ve SrB + L-NNA ile tedavi edildi. Deneyden sonra, eter anestezisi altinda dokular ve kan
drnekleri uygun teknikler kullanifarak topland.

Aglik ve tokiuk kan glukoz konsantrasyonlarinda, higbir madde uygulamadigmmiz I. haftada, kontrol
grubuna gére diger gruplar arasinda fark bulunmamistir, STZ + NA uygulamasmdan 4 hafta sonra
diyabetik gruplarin agitk ve tokluk kan glukoz konsantrasyonlarinin artigy gozlenntistir. SrB ve L-
NNA uygulamasindan sonra tedavi edilen diyabetik gruplarin aglik ve tokluk kan giukoz seviyelerinin
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde diistiigii ve kontrole oldukga yaklastifi gdzlends.

Trigliserit bakimmdan, kontrol grubuna gére difer gruplarda istatistiksel olaralk Snemls bir fark
bulunmamakla birlikte HbA ¢ degerleri diyabetik kontro] grubunda tedavi edilen gruplara gdre diigiik

bulunds.

Cahsmamizdaki pankreas &meklerinde, kontrol gruplarinda histolojik bir degisiklige rastlanmadi.
Adacik sayist ve boyutundaki azalma diyabetik kontrol grubunda yogun bir sekilde gdzlenirken,
tedavi edilen diyabetik gruplarda daha az olarak belirlendi.

* Bu calisma Eskisehir Osmangazi Universitesi Bilimse} Arastirma Projeleri Kemisyonu tarafindan
desteklenmigtir.
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iZONIAZID UYGULANAN SICANLARDA ERITROSIT ADENOZIN
DEAMINAZ VE KSANTIN OKSIDAZ ENZIM AKTIVITELERI ILE
NIiTRIK OKSITDUZEYLERI UZERINE ERDOSTEININ ETKIiSI

HR.YIEMAZ' E.UZ',0.GOKALP’,N.OZCELIK', E. GICEK*, M.K. OZER’

'Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik AD,
*Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Farmakoloji AD, ISPARTA
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fzoniazid (INAH) tiiberkiilozun tedavi ve profilaksisinde yaygimn olarak kullanilan ilaglardan birisidir.
Ancak, INAH'In oksidatif stres ile bazi dokularda hasara neden oldugu bilinmektedir. Erdostein
klinikte mukolitik ve ekspektoran olarak kultlanilan ve antioksidan 6zelligi olan bir ilagtir. Bu galigma,
erdosteinin rat eritrositlerinde INAH'n olas1 hasarlarma karst koruyucu etkisinin olup olmadigim
tespit etmek amaciyla planlandi.

Calismada 19 adet Wistar Albino erkek sican knliamldi. Cahgma gruplar; kontrol grubu (n=7), INAH
grubu (n=6) ve INAH+Erdostein grubu (n=6) olarak diizenlendi. Kontrol grubuna 15 giin igme suyu
verildi. INAH ve INAH+Erdostein gruplarina 50 mg/kg/giin dozunda igme suyu iginde gavajla
agizdan verildi. Erdostein ise 10 mg/kg/giin dozunda ayni yolla verildi, Deney sonunda, hayvanlardan
kan alinds. Eritrositte adenozin deaminaz (ADA) ve ksantin oksidaz (XO) enzimleri ile nitrik oksit
(NO) seviyeleri spektrofotometrik olarak ol¢iildii.

INAH, eritrosit hiicrelerinde ADA ve XO enzimleri ile NO sewyelerml yiikseltti. Erdostein ise ADA
ve XO enzimleri ile NO seviyelerini azaltti.

Erdosteinin, muhtemelen reaktif oksijen tiirlerini siipliriicil etkisi ile INAH'mM yan etkilerini azalthg
sOylenebilir.
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MIKROTUBUL KESICI SPASTININ MIKROTUBUL ILISKILI
PROTEINLER ILEREGULASYONU

S.KORULU', PW.BAAS’, AKARABAY"

Ystanbul Teknik Universitesi, Molekiiler Biyoloji ve Genetik Bdliimii, ISTANBUL
*Drexel University, College of Medicine, Nenrobiology& Anatomy Department, PA,USA

korulu@itu.edu.ir
Jkarabaya@itu.edu.tr

Spastin SPG4 lokusundan sentezlenen ve mutasyonunda Kalrtsal Spastik Paraplezya (Hereditary
Spastic Paraplegia) olarak bilinen kas rahatsizhfma neden olan bir proteindir. Yapilan ¢alismalarda
milcrotitbiil kesilmesinde gorev alan ve ATPaz zelligi bulunan p60 katanin ile spastin proteinlerinin
dizi ve fonksiyonlarinin bilyik 6l¢tide benzer olduklart saptanmigtir. Spastin mikrotiibiil iligkisi N
terminaldeki korunmus motif aracihgiyla gergeklesirken, ATPaz aktivitesine sahip lasim ile bu
iliskinin regiilasyorm saglanir. Ortamda bulunan mikretiibiil iligkili proteinlerin (MAP) de, spastin
mikrotiibiil baglanmasin diizenlemek suretiyle bu bolinmenin regiilasyonunda etkili oldugu
diigliniilmektedir.

Bu diigiinceden yola ¢ikilarak MAP'lerin mikrotiibiil kesilmesindeki diizenleyici fonksiyonlarint
incelemek igin MAPib, MAP2c, spastin proteinlerini igeren vektbrler ayr: ayn (kontrol) veya
MAP1b/spastin ve MAP2c/spastin sekiinde fibroblast (RFL6) hiicrelerine transfer edilmis ve protein
ekspresyonunun gergeklesmesi igin hilcreler 1-2 giin stire ile kaltir ortamimda tutulmuogtur. Uygun
immunositokimyasal boyamalardan sonra hiicrelerde meydana gelen degisimier fluoresan
mikroskobunda incelenmistir.

Hiicrelerin mikroskopta incelenmesi sonucunda spastinin, MAP1b/spastin proteinlerini beraber
sentezleyen hiicrelerde aktivitesini gdstermeye devam ettigi (mikrotitbiilleri kestigi), MAP2c/spastin
proteinierini beraber sentezieyen hiicrelerde ise aktivitesini koruyamadig: goriilmistiir.

MAP!b ve MAP2c proteinleriyle farkli sonuglar elde edilmesinin nedeni bu proteinlerin
birbirlerinden farkls mikrotiibiil baglanma birimlerine sahip olmas ile agrklanabilir.

Tiim bu verilerisifinda 55}/11? bir sonuca varilabilir: MAP'lerin agim ekspresyonu spastin ve mikrotiibiil
iliskisini, dolayisiyla spastinin aktivitesini engelleyebilmektedir; ancak bunun yannda MAP'lerin
hepsi, mikrotiibiilleri spastin gibi mikrotiibiil kesme proteinlerinin etkiterinden koruyamamaktadsr.

Calismanin sonucu gostermistic ki MAP2c¢ ndronlarda, katznin ve spastin ile mikrotiibiil
uzuniuklarinin belirlenmesinde diizenleyici, kritik bir géreve sahiptir.
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CANLI VERIiCIDEN YAPILAN BOBREK NAKLI SONRASINDA
FLOW CYTOMETRY ILE DONOR SPESIFIK ANTiKORLARIN
ONEMI

T.K.AYNA',H. C.SENTURK',A. TURKMEN’, H. OZKIR'A. 8. DILER', M. GURTEKIN',
M. CARIN'

‘Istanbul Universitesi [stanbul Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji AD
*Istanbul Universitesi Istanbul T1p Fakiiltesi i¢ Hastaliklann AD, Nefroloji Boliimii ISTANBUL
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Flow Cytometry Cross Match (FCXM), nakil éncesinde bibrek hastalarinda Donér Spesifik Antikor
(DSA)1larm olup olmadimi arastirmak amaciyla uygulanan bir test yontemidir. Yiiksek
duyarliligmdan dolay1 diigiik orandaki HLA Simif [ antikorlarm yam sira Simf If antikorlarn tespitine
de imkan saflamaktadir. Bu ydntem ile gerek aktivasyonu komplemana bagli olan, gerekse
aktivasyonu komplemana bagh olmayan tiim IgG alt gruplan tespit edilebilmektedir. Bu ¢alismada
yiksek hassasiyetinden dolay1 nakil dncesi CM testlerinde tercih edilen FCXM yontemi ile nakil
sonrast olugabilecek antikorlann aragtirilmast ve tespit edilen antikoriar ile rejeksiyon ve graft
sagkaltmimn kargilagtinlmas: amaclanmstir.

Alkraba canh vericiden b8brek transplantasyoni yapilan 50 alicidan nakil sonrast 1., 7., 14. giinlerde,
1.,3.,6.ve12. aylarda serum elde edilerek vericihiicreleri ile ECXM uygulanmustir, Toplam 11 (%6 22)
hastada FCXM (+) olarak degerlendirilmistir. Buniarn 4 tanesi (% 8) T ve B FCXM (+), 4 tanesi (% 8)
BFCXM (+)ve3 (% 6)tanesi T FCXM (+)'dir.

Nakil sonrasinda 2 (% 4) hiperakut rejeksiyon, 4 (% R) akut rejeksiyon atadi, 2 tanesi akut rejeksiyon
atafi geciren hastalar olmak fizere 5 (% 10) kronik rejeksiyon gelismistir. Rejeksiyon gegiren
hastalardan 6 (%54.5)1 nakil sonrast ASCM (+) olan hastalardir. Bu grup igin yapilan istatistiksel
calismada FCXM (+) sonuglar ile rejeksiyon ve graft sagkalimi kargilagtiriimasinda sonuglar anlamh
bulunmustur,

Antikorlan olusma zamammna gore, ilk 1 ay iginde olusan antikorlar (Grup 1), 1.ay ile 12.ay arasinda
olugan antikerlar (Grup 2) olmak {izere iki gruba ayirdigimizda, Grup 1'de 9 FCXM (+) sonugtan 5 (%
55.5) tanesi rejeksiyon gegiren hastalara ait iken, Grup 2'de 2 FCXM pozitif hastadan 1 (% 50) tanesi
kronik rejeksiyondan dolay: takip edilmektedir, Bu grupta ise, erken donemde ortaya gikan
antikorlann rejeksiyon ve 2 kreatin diizeyleri ile degerlendirilmesi istatistiksel olarak anlamlzdir.

FCXM yontemi ile tesbit edilen nakil sonrasi DSA'larin rejeksiyon ve graft sagkalmmn: ile iligkili
oldugu saptanmistir (p0,001).

FCXM, nakil éncesinde bébrek hastalarinda DSA'larm varhm aragtirmak amaciyla uygulanan bir
test yontemi olmasina karsin, nakil sonrasinda ve ozellikle erken dénemde uygulandifinda
rejeksiyonun degerlendirilmesine katkida bulunulacagn gériilmektedir. Hassas bir yontem olan
FCXM, nakilden sonra geligebilecek hiimoral reaksiyonlar hakkinda bilgi vermektedir.

Bu g¢ahgma Istanbul Universitesi Bilimsel Aragtirma Fonu Yiiriitiici Sekreterlifi tarafindan
desteklenmisgtir. Proje no: T-206/06032003
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TURKIYE'DE BOR ALANLARINDA YASAYAN INSANLARIN
GUNLUK BOR ALIMININ HESAPLANMASI

Mehmet_KORKMAZ‘, Bekir Stik1 SAYLE, Ugur SAYLT, Osman Yavuz ATAMAN®,
Sezgin BAKIRDERE", Frrat AYDIN'

"Balikesir Universitesi, Saghik Yiiksekokuhi, BALIKESIR

2 Ankara Universitesi, T1p Fakiiltesi Tibbi Genetik A.B.D. (E),

*Fatih Universitesi T1p Fakiiltesi Ortopedi ve Travmataoloji ABD,

Ortadogu Teknik Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi, Kimya Bsltimi, ANKARA

Birgok aragtirma yapiimasima kargin, saglikh bir kigi i¢in gitvenlik smrrlan iginde giinlik bor alim
miktart heniiz aciklik kazanmamstir, Bu galigmayla genis bor madeni sahalarina yerlesik alanlarda
yasayan populasyonun giinliik bor aliminin hesaplanmasi hedeflendi. Giinliik Bor (B) aliminmn
hesaplanmast igin 24 saatlik idrar 6mekleri topland: ve B diizeyi ICP-OES ile belirlendi, Bbrek
fonksiyonlart kreatin kierensinin hesaplanmas: ile kontrol edildi ve bébrek fonksiyonu siipheli olanlar
caligmadan gikarildr. Yani sirada tibbi dykiileri alindi. Cahigma gurubu 42 erkek 38 kadin olmak fizere
toplam 80 kisi halihazirda genis bor havzasmn yer aldid Bigadig ilgesi iskele kasabas1 ve Osmanca

kéyiinde yerlesik olarak yagamaktadir. Kontrol gurubu 7 erkek 27 kadmn olmak tizere toplam 34 kisi -

olmak {izere bor digt sahalardan saglanmistir. Deney gurubunda medyan bor alim diizeyi 5,90+0,49
mg/gim iken kontrol gurubunda 1,21+0,19 mg/gindir. Cahsma alanindaki B alim diizeyleri
karsilastimldiginda istatiksel ofarak énemli bulunmustur. Giinlik B etkilesiminin toksik olmadigim
buradaki sonuclarm gbstermesine karstlik literatiirde baz1 geligkili sonuglarda vardir, Daha dnceki
caligmalarimizda da aynt alandaki popiilasyonda ne malignasi ve nede infertilite oranlarinda artig
goriilmedi. Béylece yukandaki vurguladifimiz dozlarda, giinlitk B alimininm insanlar igin glivenlik
sinirlar: dahilin de oldugunu dngdrebiliriz.
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ISPARTA ILI BUYUK KABACA KASABASINDA TARIMLA UGRASAN
VE PESTISIT UYGULAYAN BIREYLERIN KAN ORNEKLERINDE
KARDES KROMATID DEGISIMI (KKD) SIKLIGI VE OKSE OTU
(Viscum album L.)'NUN KKD UZERINE ETKIiSi

E.SAKALLICETIN, N. OZCELIK,P. KOSAR,E. UZ
Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi T1bbi Biyoloji ve Genetik A.D, ISPARTA
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Amag: Viscum album L."un ¢esitli farmakolojik etkilerinden dolay: degisik hastalikiarn tedavisinde
ayrica Avrupa'da 1926'dan giinlimiize kadar kanser tedavisine yardimcr olarak kullamld:gi
bilinmektedir, Baz1 kanser vakalarinmn erken teshisinde kullanilan Kardes Kromatid Degisimi (KKD),
¢esitli mutajen ve karsinojenlerin in vivo ve in vitro kosullar altinda neden oldugu DNA hasarm:
saptamayi saglayan sitogenetik yontemlerden birisidir. Mutajenik, karsinojenik ve teratojenik etkilere
sahip oldugu bilinen pestisitlerin akut toksik etkileri gesitli deneylerle arastirilmis ve genotoksik
etkiler gosterdikleri bildirilmistir. Bu ¢alismada amacimiz, sulu tarimla aktif olarak ugrasan ve pestisit
uygulayan bireylerle ayn: yorede yasayan, benzer sosyo-ekonomik diizeydeki sagliklt bireylerin kan
orneklerinde KKD sikhigini arastirmak ve Viscum album L. ekstrakiinin KKD sikligi {izerine etkisini
saptamaltir.

Materyal-Metod: Tarunla ufrasan ve pestisit uygulayan 30 erkek olgudan vendz periferal kan
heparinize enyektor ile alindi (Grup I). Olgularla ayni yas ve cinsiyette, aymi 6zellikte, yakin zamanda
hastalik gecirmemis saglikli, gomiillii 30 bireyden (Grup II) rnekler alinarak toplam 60 bireyde KKD
velirlendi. Ayrica Pestisit uygulayan grubun kan &melderine Viscum album L, ekstrakii ilave edilerek
KKD deger: tespit edildi. Kromozom eldesi igin Moorhead ve arkadaslarinin teknigi modifiye edilerck
uygulandi, KKD boyama teknigi i¢in ise Korenberg ve arkadaslannin nerdikleri boyama ydntemi
modifiye edilerek kullamldt,

Bulguiar: Kontrol grubunda (Grup H) hiicre bagina diisen ortalama KKD degeri 6,1 £ 1,3, pestisit
uygulayan vaka grubunda (Grup 1) ise 10,4 + 1,0 olarak belirlendi, iki grup arasimdaki fark anlamh
bulundu (p<0,001). IiL. grupta KKD degeri 6,5 + 1,1 olarak saptandi, kontrol grubu (Grup II) ile
karsilastinldifinda iki grup arasinda istatistiki olarak bir fark gézlenmedi (p>0,05). Grup I ve Grup IIT*
iin KKD degerleri arasindaki fark clduk¢a anlamli bulundu (p<0,001). Bulgularimiz pestisii
uygulamas: yapan bireylerin KKD sikligmin kontrollere oranla dnemli dlgiide yiiksek oldugunu
gistermektedir. Ayrica caligmamizda uygulanan dozdaki Viscum album L. ekstraktimn KKD'deki
artis1 énleyici etkisinin oldugu gézlenmistir,
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iNTERLOKIN 1 ALFA GENi PROMOTORBOLGESI
POLIMORFIiZMINiN ALZHEIMER HASTALIGI ILE ILISKISI

E. DURSUN', D. GEZEN-AK', T. ERTAN’, B. BILGIC’, H. GURVIT’, M. EMRE’,
E.EKER’,F. ENGIN?, S. YILMAZER'

'{stanbul Universitesi, Cerrahpaga Tip Fakdiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali
> {stanbul Universitesi, Psikiyatri Anabilim Dali, Gereopsikiyatri Bilim Dal:

*{stanbul Universitesi, fstanbul Tip Fakdiltesi, Néroloji Boliimii, Davrams ve Hareket Bozuklulclar:
Birimi [STANBUL

Alzheimer hastalifi (AH) beynin biitiin boliimlerine yayilan norodejeneratif bir hastahktir, Hiicre
iginde ve diginda biriken maddeler ve bu biriken maddelerin olusturdugn plaklar sebebiyle, hiicrelerya
tamamiyle yok olur veya bilyiik oranda fonksiyon kaybma ugrar, Son yillarda hastaligin genetik
kokenleri hakkmda pek gok galigma yapilmaktadir, Ozellikle noritik plak olusumlarmm inflamasyon
odag) olusturmasi ve sitokinlerin etkisi énemli aragtirma konulan arasmda yer almaktadir. Retrospektif
epidemiyolojik ¢aligmalar, antiinflamatuvar ilag kullanan bireylerin AH'na yakalanma ihtimalinin
diigiik oldugunu géstermigtir. Noroimflamasyonun AH patogenezinde dnemli bir rol oynadif
diistintilmektedir. Interldkin 1 alfa (IL-lalfa) geninin 889'daki §' regiilatér bolgesindeki bir
polimorfizmin (IL-lalfa [-889] allel 2 olarak belirtilen C-T tranzisyonu ) IL-1 alfa'mn agin
ekspresyonuna yol agabilecegi diigimiilmektedir. Bu bulgunun inflamatuar hastaliklar ile iligkisi de
gosteriimigtir. Burdan yola gikarak [L-1 alfa (-889) allel 2 polimorfizmi AH patogenezi ile
iliskilendirilebilir. Bu galismada Alzheimer hastalarinda IL-1 alfa genindeki polimorfizmi tespit
etmeyi ve bu polimorfizm ile hastalik arasindaki iliskiyi aragtirmay1 amagladik. Bu amagla klinik
olarak teshisi konulmug 52 Alzheimer hastasmdan ve kontrol olarak kullanilacak hastalarla yas
paralelligi gésteren 35 saglikli kisiden (yag ortalamalar sirastyla; 75.1%£5.7 , ve 72.7£7.3) vendz kan
drnekleri toplandi. Hastalann klinik teshisleri istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi,
Geropsikiyatri Bilim Dali ve jstanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Davramg ve Hareket
Bozukluklan Birimi tarafindan DSM-1V kriterlerine gore konuldu. DNA'lar tuz ile goktilrme ydntemi
lullanilarak kan rneklerinden izole edildi. IL-1 alfa C 889T polimorfizmi PCR-CTPP (polimerase
chain reaction-confronting two-pair primers) yéntemi uygnlanarak belirlendi. Sonug olarak, IL-1 alfa
C 8897 polimorfizmi, hastalarda %63.5 C/C, %32.7 C/T, %3 8 T/T olarak, kontrollerde ise %48.6 C/C,
%457 C/T, %5.7 T/T olarak saptandi. Hasta ve kontroller genotip dagilimlart agisindan
kargilagtnldiginda TL-1 alfa C 889T polimorfizmi igin anlaml bir fark bulunamad: (p=0.39).
Cahsmamizda Alzheimer hastahg ile IL-1 alfa C889T polimorfizmi arasinda bir iliski saptanmad..

[L-1, Alzheimer, inflamasyon, polimorfizm, PCR-CTPP
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POPULASYONUMUZDA OTOZOMAL RESESIF “LIMB-GIRDLE”
MUSKULER DISTROFILERIN (LGMD2) MOLEKULER GENETIK
ANALIZLERLE KARAKTERIZASYONU

B.BALCI', B.TALIM’, H. TOPALOGLU’, P. DINCER'

‘Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji AD.,
"Hacettepe Universitesi Ttp Fakiiitesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklan AD., Pediatrik Patoloji Unitesi,

*Hacettepe Universitesi T1p Faldiltesi, Cocuk Saghg ve Hastaliklar1 AD., Pediatrik Néroloji  Unitesi,
ANKARA

Otozomal resesif “limb-girdle” miskiiler distrofiler (LGMD2), ilerfeyen proksimal kas giigsiizligi
ile karalterize, klinik ve genetik olarak heterojen bir hastalil grubudur. Tiim “limb-girdle” miskiiler
distrofilerin %90ndan fazlasindan sorumlu olan LGMD2'ler igin giiniimiize kadar 11 farkh lokus
tammlanmistir. Bunlar; LGMD2A (kalpain-3), LGMD2B (disferlin), LGMD2D (alfa-sarkoglikan),
LGMD2E ({beta-sarkoglikan), LGMD2C (gama-sarkoglikan}, LGMD2F (delta-sarkoglikan),
LGMD2G (teletonin), LGMD2H (TRIM32), LGMD2I (fulcutin-iligkili protein), LGMD2]J (titin) ve
LGMD2M (O-mannoziltransferaz)'dir.

1995-2005 ysllar1 arasinda Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Trbbi Biyoloji Anabilim Dali'nda
yapmig oldugumuz c¢alismarnuzda, birbirieriyle akrabalik iliskisi olmayan 79 LGMD2 ailesinin
molekiiler genetik ve histopatolojik analizleri yapimistir. Ailelerdeki probandlarm fenotipleri hafif-
agir arasinda degismekle beraber, semptomlarin basglangici ¢ofunlukla 10 vas Oncesine
dayanmaktadrr. Hastalarin iskelet kas1 yapismdaki sarkoglikan (SG) kompleksi ve distrofin proteini
{mmiinfloresan ve/veya Western Blot yéntemi ile analiz edilmistir. Aileler mikrosatellit belirleyiciler
yardimryla bilinen 11 LGMD2 lokusuna bagiant! analizine tabi tutulmus ve sorumlu genlerde sekans
analizi ile mutasyon taramas: vapiimistir.

Calismalarnimiz sonucunda 79 LGMD?2 ailesinden 29'u LGMD2A (%36,7), 49 LGMD2B (%5,1), 7'si
LGMD2C (%8,9), 41 LGMD2D (%5,1), 13 LGMD2E (%16,5), 'l LGMD2F (%1,3) ve 141
LGMD2M (%17,7) tamst almigtir. 45 ailede sorumlu LGMD2 genlerinde toplam 31 farkli mutasyon
tanimlanmistir. Buna karsilik, LGMD?2 ailelerinden 7'si (%8,9) bilinen LGMD?2 lokuslarina baglant
gdstermemigtir,

Yapmug oldugumuz 10 yillsk ¢alisma, Tirkiye genelinde otozomal resesif “limb-girdle” miiskiler
distrofilerin molekiiler temellerinin aydinlatilmasina yénelik en kapsamhi galisma oimakla beraber,
ileriki dénemierde LGMD2 hastalarina uygulanacak olan molekiiler genetik analiz stratejilerine 151k
tutacaktur.
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DILATE KARDIYOMIYOPATILi HASTALARDA ANJIYOTENSIN
DONUSTURUCU ENZIM (ACE) GENI I/D POLIMORFiZM SIKLIGI
iLE PLAZMA ACE KONSANTRASYONUNUN ILiSKIiSININ
ARASTIRILMASI

B.KUCUKARABACT, A.BIRDANE', H.V.GUNES', N.ATA’, A.BASARAN',
B.TIMURALP, I. DEGIRMENCT'

! Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakilltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dals,

*Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dal1, ESKISEHIR

Bu calisma idiyopatik dilate kardiyomiyopatili hastalarda anjiyotensin déniigtiiriici enzim gen
polimorfizmi dagilinu ve plazmadaki konsantrasyonunu belirlemek ve aralarnda bir iligki olup
olmadigini tespit etmek amaciyla yapildi.

Calismada idiyopatik dilate kardiyomiyopati tanist konmmus 29 hasta ile kontrol amacryla 20 saglikl
kisi olmak tizere toplam 49 kisiden olusan aragtirma grubu bireylerinden elde edilen genomik
DNA'ar kullamldi. Genomik DNA'lar vendz kandan tuz yontemi kullamilarak elde ediltdi. DNA'lar
ACE ve ACEX primerleri lnllanilarak PCR ydntemi ile amplifiye edildi. PCR {irlinleri elektroforeze
tabi tutularak CCD kamera ile deferlendirildi. Plazma anjiyotensin doniistiiriici enzim
konsantrasyoniart ELISA yéntemiyle 6lgiildii. Sonuglar t testi, ki kare ve tek ydnlii varyans analiz
(ANOVA) yontemleri ile degerlendirildi.

Sonug olarak; anjiyotensin doniistiiriici enzim I/D polimorfizmi ve alel siklig1 ydniinden kontrol ve
hasta grubu arasmda dnemli bir farklilik bulunmadi. D alel siklig1 kontrollerde % 43, hastalarda % 52
ve I alel sikh kontrollerde % 57, hastalarda % 48 ofarak belirlendi. Plazma anjiyotensin donistirtict
enzim konsantrasyonu ise; kontrol grubu bireylerde 269.65 21.00 ng/ml ve hastalarda 371.92 25.73
ng/ml olarak belirlendi. Kontrol grubu bireylere gére idiyopatik dilate kardiyomiyopatili bireylerde
plazma anjiyotensin déniistitriicli enzim konsantrasyonu yoniinden énemli bir artig gdzlendi. Ancak
genotipler yéniinden degerlendirildifinde 6nemli bir fark belirlenmedi.
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RESISTIN GENI G1326C VARYASYONUNUN INSULIN ILE ILiSKILi
FENOTIPLER VE SiSMANLIK UZERINDEKiI ETKILERININ
ARASTIRILMASI

B.SUSLEYICI DUMAN' M.OZTURK’, P.CAGATAYiH. HATEMI

'Kadir Has Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dal,

? Istanbul Universitesi Cerrahpasa T1p Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dals,

*Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Biyoistatistik Anabilim Dali,

*Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dali, ISTANBUL
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Resistin; adipositlerden salinip periferal dokular tizerinde insiilin islevini inhibe eden peptid yapida bir
hormondur, Resistinin, insiilin sinyal yolundaki basamaklan diizenleyerek ve insiilin direncini
uyararak sigmanliga ve tip 2 diyabete neden olabilecegi belirtilmektedir. Caligmarmuzda resistin
geninin 3. eksonunun 3’ ucunda bulunan transle edilmeyen bolgedeki G1326C tek niikleotid
polimorfizmi, 116 tip2 diyabetik ve 102 saglikli konirol bireyde incelenmigtir, G1326C gen
polimorfizminin gen ekspresyon diizeylerini etkiledigi belirtilmektedir, Amacimz G1326C gen
polimorfizminin sismanlik ve/veya diyabet ile iligkili olup olmadiginin aragtinimasidir. Ayrica bu
polimorfizmin kontrol ve diyabetik gruplara ait klinik ve metabolik parametreler tizerindeki etkiler
aragtimlmisti. Resistin G1326C tek nilkleotid polimorfizmi PZR-RFLP ydntemi ile viicut kiitle
indeksi 25’in altinda olan kontrol grupta GC:%37.1, GG:%60, CC:%2.9, diyabetik grupta GC:%52.8,
GG:%27.8, CC:%19.4 bulunmugtur. Viicut kiitle indeksi 25°in fizerinde olan kontrol grupta GC:%0,
GG:%97, CC:%3, diyvabetik grupta GC:%0, GG:%100, CC:%0 olarak bulunmustur. Genofip
dagilimlar farkls viieut kditle indeksi gruplarinda farkli bulunmustur (p<0.001). Kontrol grubunda GG
genotipine sahip kigilerin GC genotipindekilere kiyasla daha yitksek viicut kiitle indeksi (p<0.01), vii
cut yagi (p<0.05), bel/kalga, ve daha diisiik apoAl (p<0.05) ve HbAlc, hepatik msiilin hassasiyeti (p<
0.05), insiilin, instilin direnci degerlerine sahip oldugu; diyabetik grupta ise GG genotipindeki kigilerin
vitcut kiitle indeksleri (p<0.001), bel/kalga (p<0.001), insiilin (p<0.05), viicut yag1 (p<0.001), hepatik
insii lin hassasiyeti (p<0.01) dii zeyleri GC ve CC genotipindekilere ki yasla daha yiiksek oldugu
bulunmustur. Sonuglanmuz resistin geni G1326C polimorfizminin sismanhik ve insiilin ile iligkili
fenotipleri etkiledigini géstermektedir.




SB19

BOBREK TASI OLUSUMUNUN MOLEKULER MEKANIZMASININ
OSTEOPONTIN VE BIKUNIN GEN COK YAPILILIGI
(POLIMORFIZM) iLE ILISKISI

M.IGCH, B. GOGEBAKAN', A ARSLAN', Y. ZIGCI', S. ERTURHAN, E. A. CAKMAK .
Tibbi Biyoloji ABD,
*Uroloji ABD, Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi, GAZIANTEP

Bobrek tagi, CaOx kristallerinin ¢ekirdeklesmesi, biytimesi, kiimelenmesi, renal titbiillerde
tutelumuyla gergeklesir. Saglikh bireylerde idrar kristalizasyonu engelleyen dogal Onleyiciler
icermektedir. Bikunin ve osteopontin tag olugumunu énleyen mekanizmanin énemli pargalarmdandur.
Tas hastalarnm idrarlarmdaki bikunin ve osteopontin derisiminin sagiikl bireylere nazaran diigiik
oldugu gsterilmistir. CaOx'a maruz birakilan renal epitel hiicrelerde bikunin ve osteopontin mRNA
sentezinin arttif gdzlenmistir. Bu 6zellik; yaygm goriilen bébrek tagimin olusumunda, bikuznin ve
osteopontinin yapisinda veya dretilen miktarlarindaki olasi diizensizliklerin rol alabilecegini
gdsiermektedir.

Klinik olarak CaOx tast olusturdugu saptanan, 751 ailesel, 35'f sporadik tas hastasi ve 101 saglikl
bireyin kanlarmdan DNA eldesi gergeklestirilmistir. Bilkunin ve osteopontin yapisal ve diizenleyici
gen bélgeleri sirasiyla 9 ve 20 ¢ifilik primerler kullamilarak PCR-SSCP yontemiyle tarannustir,
Bikunin ézendirici (promoter) bélgesinde, transkripsiyon faktérlerinin bagland:g Init-2'de 3 genotip;
osteopontin Ex7a ve Ex7e'de NCBI veritabaninda bulunmayan degisimler (varyasyon) ile OstP6 ve
OstP dzendirici bélgesinde (transkripsiyon faktorlerinin baglanma bélgesi) degisimler bulunmus,
ancak; farkliklarn fenotiple iliskisi gbzlenemermnistir,

Osteopontin ve bikuninin tas olusumundaki etkilerinin bilinmesine ragmen, yaptigimz tim gen
taramalarimda genotip-fenotip iliskisi kurulamamstir. Her iki genin dzendirici bdlgeleri yogun olarak
transkripsiyon faktorii baglanma bélgeleri igermektedirler. Kristalizasyonda gen ifadesini artiran
faktériin bilinmemesine ragmen kristalizasyonun bagisiklik sistemini hareketlendirdigi, proteinlerin
bu diizen icerisinde hareket ettikleri dilsiniilmektedir. Cok etkenli bir patolojisi olan tag olusumunun
ortaya gikmasi ve engellenmesi arasindaki denge anlasilmalidir. Ayrica osteopontin ve bikuninin
ugradifi translasyon sonrast islemlerin ve tag olusumunu énlemede gérevli diger proteinlerin dnemi
diistiniilmelidir. Bulgular tas olusumunda etkin diger proteinlerin genlerinin incelenmesi yolunda
caligmanin devarmnin gerekliligini ortaya koymustur.
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URINER SiSTEM TAS HASTALIGINDA VITAMIN D RESEPTORU
GENI 3' UCU Apal, BsmlI ve Tagl POLIMORFIZMLERININ
INCELENMES]

S.GUNES', C.Y.BILEN’, N.KARA',R.ASCF,H.BAGCI',A. EYILMAZ’

'‘Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji AD, Tibbi Genetik BD,
*Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji AD, SAMSUN
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Uriner sistem tag hastaligr olusumunda ¢ok sayida genlerin ve gesitli ¢evresel faktorlerin etkilerinin
bulunabilecegi diigliniilmektedir, Son yillarda yapilan aragtirmalar vitamin D reseptorii (VDR) geni
varyantlarmin kalsiyumun emilim ve atiliminm etkileyebilecegini gostermektedir. 1.25(0OH),D,
VDR'ne baglanarak kendi transkripsivonunun diizenlenmesinde rol oynayan hedef genlerin promotor
bélgesinde bulunan 'vitamin D responsive elementleri’ olarak adlandirilan 6zgiil tanima dizileri ile
etkilesir. Bsml ve 4Apal polimorfizmleri intron 7 ve 8'de, Tagl polimorfizmi ise reseptériin 8.
ekzonunda yer almaktadir. VDR geninin, bu bolgesinin mRNA stabilitesini efkiledigi bildiribmistir.

Bu ¢ahsmada Tirk toplumunda VDR geni Apal, Bsml ve Tagl polimorfizmleri ve {iriner sistem tag
hastalif1 arasinda bir iliski olup olmadig: arastinld.

Calisma grubu 98 iiriner sistem tag hastas:t ve 108 saglikl: kontrolden olusmustur. VDR geni Apal,
Bsml ve Tagl polimorfizmleri PCR-RFLP teknikleriyle belirlendi.

VDR geni Bsml ve Tagl genotipleri ile hastalik riski arasinda iliski gézlenmedi (p>0.05). Bununla
birlikte, VDR geni 4psgl polimorfizmi ife hastalik riski arasinda anlaml dlglide iliski saptand:
(p=0.02). BbAaTT kombine-genotip (BbAATt kombine-genotipe gre) ile hastalik riski agisindan
anlaml bir iligki gézlendi (p=0.029). Aynica hasta grubunda, VDR geni kombine genotiplert ile aile
oykiisti (p=0.725) ve tekrarlayan tag hastaliklan (p=8.288) arasinda anlaml bir iligki belirlenemedi.

Bulgularimnz VDR geni Apal polimorfizmi ile {iriner sistem tag hastahi arasinda bir iligki
bulunabilecegini gostermektedir.
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TESTIKULER AZOSPERMILI ERKEKLERDE Y KROMOZOMU AZF
BOLGESI MIKRODELESYONLARININ PZR ILE TESPIT EDILMESI
M.ULUG', B.SUSLEYICI DUMAN’, A. ARVAS', T. CAMLIBEL'

"Kalamis Tip Merkezi IVF Unitesi, Fener Kalamis Caddesi, No:56, Kalarms,

*K adir Has Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dali, ISTANBUL

infertilite, ciftlerin bir yil boyunca korunmadan diizenli iligkilerine ragmen gocuk sahibi
olamamasidr. Infertilite toplumlarda yaklasik olarak % 15 siklikta goriiliir. Infertil vakalarm % 20'
sinde sadece erkek faktérii bulunurken, % 40' mnda erkek faktorii diger bir faktdrle birlikte
goriilmektedir, Non-obstriiktif azospermiye sahip erkeklerin yaklasik %12' sinde karyotip
anomalisinin bulummasi, genetik etiyolojinin erkek infertilitesinde belirgin bir rol oynadigm
gostermektedir. Aym zamanda non-obstriiktif azospermi veya oligozoospermili erkeklerin % 6-18'
inde Y kromozomunda mikrodelesyonlar saptanmigiir. Bu caliymada, 32 azospermili, 6
oligozoospermili ve 7 normozoospermili toplam 45 erkege polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) metodu
ile mikrodelesyon analizi yapildi. Konirol grubu olarak, semen analizleri normal sirlar igerisinde
olan ve son iki y1l igerisinde dogal yollardan ¢ocuk sahibi olmus normal karyotipli 45 erkek ¢aligmaya
dahil edildi, Kadima ait kan 8tnegi negatif kontrol olarak kullanildr. ¥ kromozomu mikrodelesyonlarin
tespit etmek igin AZFa AZFb ve AZFc bdlgelerine ait 2'ser adet sequence tagged sites (STS) bolgesi
kullaniidi. Kullanilan STS bolgeleri AZFa tgin, sY84 ve sY86; AZFb igin, sY127ve sY134; AZFc igin
ise. sY254 ve sY255'dir. Kontrol primerleri olarak, SRY (Sex determining region of the Y
chromosome) ve ZFY (Zinc finger gene protein on the Y chromosome) kullanildr. Caligmamizda
azospermi grubundaki erkeklerden birinde sY254 (AZFc}ve 2 erkekte sY255 (AZFc) mikrodelesyonu
bulundu. Oligozoospermi ve normozoospermi grubundaki erkeklerde aragtinitan ST S bolgelerine ait
herhangi bir mikrodelesyon tespit edilmedi. Sonuglarimiz, genetik faktérlerin infertil erkeklerde
sperm iiretimini etkileyebilecegini ve azospermili erkeklerde Y kromozomu mikrodelesyontarimn
infertilite sebebi olabilecepgini gdstermektedir.
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AGO1

COCUKLARDA GORULEN AKUT ATESLI ROMATIZMA TLR-2
GENINDEKI ARG753GLN POLIMORFIZMI ILE YAKINDAN ILGISI

A.BERDELI, Z. ULGER, H. A. CELIK, R, OZYUREK,H. H.AYDIN

Pediatri Boltmii, Molekiiler Tip Labaratuvarlari, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Bornova, 35100
IZMIR

Hedef: Ozellikleri heniiz tamimlanmis Toll-like reseptérleri (TLRs) konak viicudunda birgok patojene
kars1 inflamatuar reaksiyonlarin baglamasinda anahtar bir role sahiptir. TLR'de gerceklesen mutasyon
ve polimorfizmler, TLR'lerin patojenlere karsi insan savunma sisteminde ne kadar Oneme sahip
oldugunu ortaya ¢ilcarmgtir.

Amag: TLR-2 gen polimorfizminin akut atesli romatizma (ARF) etiopatolojisini degerlendirebilmek
i¢in 61 tane Tiirk ve Kafkas hastadan ve 116 kontrolden olugan bir gahgma sekillendirilmigtir.

Metod: Periferik kandan standard kolona dayal yéntemle genomik DNA elde edilmistir. Arg753Gln
polimorfizm genotipi PCR-restriction fragment {ength polymorphism yontemiyle saptanmistr.

Sonuglar: Kontrol grubu ile kargilastmldifinda, Arg753Arg genotipi akut atesli romatizma
hastalarinda Snemli oranda diistiigii gozlenmistir, (Odds orant [OR] 0.064, 95 % giiven araliginda [95
% CT] 0.0325-0.127, p<0.0001). ARF hastalarinda Arg753Gln heterozigot genotipi 15.4 kez fazla
gozlenmistir (OR 15.6, 95 % CI 7.87-30.8, p<0.0001). Ayrica 753Gln aleli hastahfin gérillmesinde
dikkate deger pekistirici bir etkisi oldugu saptanmstr (OR 97.1, 95 % C132.5-290, p<0.000 1).

Netice: Elde ettigimiz sonuglar TLR-2 nin, ARF hastalifimin gériilmesinde biyolojik bir roliiniin
oldugunu gosterdi. TLR-2 de goriilen 753. kodondaki Arg Gin degisiminin ARF patojenezinde
oldukca @nemli bir etkisinin oldugu saptandt. Bu sonuglar, ARF hastalifina meyilli bireylerin ortaya
cakartimasinda ve yeni terapi yontemlerinin gelistirilmesinde yararlari dokunacaktur.
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AGO2

B-16V MELANOMA HUCRELERINI pHM6-FARE LIZOZIM
VEKTORU ILE TRANSFEKTE EDEREK TUMORIJENITELERININ
BASKILANMASI

AL GUZEL' H.KASAP', K. OZGUNEN, N. OZCAN', Y. SERTDEMIR’, M. KASAP',
I TUNCER’

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi

"T1bbi Biyoloji,

*Fizyoloji, "Patoloji AD,

*Cukurova Universitesi Ziraat Fakiiltesi Hayvansal Uretim, Biyometri ve Genetik AD,
*Biyoistatistik,

*Patoloji AD, ADANA

188

Giris: Lizozim (muramidaz) bir ¢cok viicut stvismda bulunan bir enzimdir. Bakteri hiicre duvarnm
peptidoglikanlan ve fungal hilcre duvarmin kitinli bilegenleri arasindaki (1-4) glikosidik baglarin
hidrolizini saglar. Cok sayidaki ¢aligmalardan elde edilen veriler lizozimin agr kesici, anti-tiiméral,
anti-metastatik ve anti-enflamatuar aktiviteleri oldugunu gdstermelktedir.

Amag: Lizozimin B-16V melanoma hiicrelerinin tlimorijenitelert  {izerindeki etkilerini
degerlendirmek.

Yiontem: mRNA izolasyonu, RT-PCR, saflaghrma, kesim ve ligasyon reaksiyonlar: gibi bir seri
calismalardan sonra fare lizozim gent pHIM6 memeli ekspresyon vektoriine klonland: (pHM6mLys).
B-16V melanoma hiicreleri endotoksin igermeyen plazmit DNA (B-16VpHM6 ve B-
16VpHM6mi ys)/lipozom kompleksleri ile transfekte edildi ve transfekte hiicreler Geneticin (G 418)
iceren best ortaminda iiretilerek segildi. B-16V, ve transfekte hiicreler (B-16VpHM6 ve B-
16VpHM6mLys) RPMI 1640 besi ortaminda tiretildi ve C57BL/6 farelerine (deri altina) enjekie edildi
(1x10° hiicre/fare). Tiimor gelistirmeyen hayvanlara tekrar B-16V hiicreleri enjekte edildi
(challange). Deneysel sonuglar istatistiksel olarak degerlendirildi.

Bulgular: B-16V ve transfekte hiicreler arasinda morfolojik yap: ve gogalma kogullan agisindan fark
yoktu. B-16V (30 fareye) ve B-16VpHMS6 (30 fareye) hiicreleri enjekie edilen toplam 60 farenin
hepsinde enjeksiyondan yaklagik 8-12 giin sonra gizle goriilebilen (5-8 mm gaplarinda) tlimorier
gelisti ve bilylimeye devam etti. B-16 VpHM6mLys hiicreleri enjekte edilen farelerin % 31.7'sinde
(15/29) tiimér gelismedi. P degeri 0.05 olan bulgular anlamh olarak kabul edildi. fkinci kez B-16V
hiicreleri enjekte edilen 7 fareden hig birinde 65 gunliik takip siiresince tiimér geligmedi.

Sonug: Bulgular, lizozimin B-16V hiicrelerinin tiimorijeniteleri (izerinde Snemli etkilere sahip
oldugunu ve timor gelistirmeyen farelerin B-16V hiicrelerine karsi koruyucu immiinite gelistirdigini
gostermektedir.

Bu ¢alisma Cukurova Universitesi Aragtirma Projeleri Birimi tarafindan desteklenen TF.2002.D2
numarali projenin bir pargasidir.
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TANIMLADIGIMIZ YENi BiR OTOZOMAL RESESIF “LIMB-
GIRDLE” MUSKULER DiSTROFi FORMU (LGMD2M):
MOLEKULER GENETIK VE HiSTOPATOLOJIK KARAKTERIZAS-
YONU

B. BALCY', G. UYANIK?, B. TALIM’, G. HALILOGLU®, H. TOPALOGLU", P. DINCER'

'Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji AD,
"Regensburg Universitesi, Néroloji Boltimii, ALMANYA
*Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg ve Hastaliklar1 AD, Pediatrik Patoloji Unitesi,

*Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklart AD, Pediatrik Néroloji Unitesi,
ANKARA

Otozomal resesif “limb-girdle” miiskiiler distrofiler (LGMD2) kalitsal néromiiskiiler hastaliklarin
heterojen bir grubu olup, pelvik ve omuz kusagindaki proksimal kaslarin giigstizligu ile karakterize
hastaltklardir. Yapilan arastirmalarta, LGMD2 fenotipine neden olan 10 adet lokus/gen
tanimianmistir.

2003 yilindan itibaren yapmis oldugumuz galigmalaria, baglant apalizi ile bilinen 10 LGMD2
lokusunun disland:ig1 ve yaslars 7-19 arasinda degigen 14 hastada yeni bir LGMD2 formu (LGMD2M)
tammladik, Bu form; motor gelisim basamaklarinda gecikme, kas hipertrofisi, hafifl mental
retardasyon, mikrosefali, CPK artig1, normal kranial manyetik rezonans goriintiileme ve yavag klinik
seyir bulgulan ile karakterizedir LGMD2M hastalarimn kas biyopsilerinde diger LGMD2
formlarindan farklt olarak, distrofin glikoprotein kompleksinin temel komponentlerinden a-
distroglikanin (a-DG) glikolizasyon diizeyinde belirgin azalma gdzlenmistir. Bu nedenle hasta
grubumuzda, a-DG glikolizasyon yolaginda sorumiu clan genler (FKRE, Fukutin, POMGnT1,
POMT!, POMT2, SDF2, SDF2L1) icin baglant: analizi aligmalari yapilmigtir.

Yapilan analizler sonucunda 14 hastadan 6'stun POMTL (O-mannoziliransferaz) genine baglanti
verdigi saptanmig olup, hastalarin homozigot olarak yeni bir mutasyon (A200P) tagidifn tespit
edilmisitir. Ayrica, mutant kromozomlarda ortak haplotiplerin saptanmasi, bu mutasyonun
populasyonumuza §zgiil cldugunu ortaya ¢ikarmistir.

POMT! genindeki mutasyonlarm agir serebral malformasyonlaria karakterize Walker-Warburg
Sendronmuna (WWS) neden oldugu bilinmektedir. Buna karsin, LGMD2M gruburmuzda WWS klinik
bulgularmdan tamamen farki: hafif bir klinik seyir gorilmektedir. Yeni tammlanan LGMD2M, a-DG
glikolizasyon hatalart ile karakterize hastaliklar spektrumunu genigletmis ve birbirlerinden ¢ok farkl
klinik fenotiplerin aym gendeki farkh mutasyonlar sonucu ortaya ikabilecegini gOstermistir. Ayrica
bulgularimiz, belirli bir hastalik fenotipinden sorumfu olan genleri belirlemeye yonelik caligmalarda
aday genlere daha genis bir perspekiifien bakmayi éngdrmektedir.
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AGO4

INSULINE BAGIMLI OLMAYAN DIiYABETES MELLITUSLU
HASTALARDA KAN SEKERi VE LiPiD DUZEYLERININ
BELIRLENMESINDEN SORUMLU APOLIiPOPROTEIN B GEN
VARYANTLARI

B.SUSLEYiCi DUMAN', M.OZTURK’, S. YILMAZER’, PCAGATAY', H.HATEMI*

* Kadir Has Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik AD,

* Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Tibbi BiyolojiAD,

! {stanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Biyoistatistik AD,

* [stanbul Universitesi T1p Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma AD,
*Tiirkiye Diyabet Hastanesi, Dr.Celal Oker Sokak No.10 Harbiye, ISTANBUL
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Apolipoprotein B (apo B) genine ait EcoRI, Xbal ve Mspl RFLP'lerinin insiiline bagiuml olmayan
diyabetes mellitusun (tip 2 diyabet) olusumuna olan etkilerini aragtirmak amaci ile 110 tip 2 diyabetik
ve 91 saglikh kontrol kisi ¢alismaya dahil edildi. Serum lipidlerinden total-kolesterol {T-Kol),
trigliserid (TG), apolipoprotein E (apo E), apolipoprotein Al (apo AI), apolipoprotein B ve lipoprotein
(2) (Lp(a)) galisildy. [zole edilen genomik DNA'ardan polimeraz zincir reaksiyonu ile apo B genine ait
polimorfik bdlgeler amplifiye edildi. Apo B geninde bulunan EcoRI, Xbal, ve Mspl restriksiyon
bolgelerini tagiyan alanlar ayn ayri amplifiye edildikten sonra restriksiyon enzimleri ile kesitme tabii
tutuldu. Tip 2 diyabetik hastalar kontrol kigiler ile karsilastinldifinda, EcoRI, Xbal ve Mspl
restriksivon bolgelerinin olugturdugu genotiplerin dagilimlant agisindan istatistiksel anlamli bir
farklihk bulunmadi. EcoRI +/+ and Xbal +/+ genotiplerine sahip hasta ve kontrollerin diger
genotiplere oranla daha yiiksek apo B diizeylerine sahip oldugu saptandi. Hasta ve kontrol gruplarinda
en fazla siklikta gdzlenen Mspl +/+ genotipindeki kigilerin T-Kol diizeylerinin diger genotiplere
kryasla daha yiiksek oldugu tespit edildi. Ayrica tip 2 diyabetik hastalarda en yitksek siklikta tespit
edilen EcoRI -/-, Xbal -/-, ve Mspl +/+ genotiplerinin en yiiksek glikoz diizeylerine sahip olduklan
gdzlendi. Sonug olarak bu ¢aligma apo B gen polimorfizmlerinin tip 2 diyabetli hastalarda plazma
lipid/lipoprotein ve glikoz diizeylerini diizenledigini gdstermektedir.




AGOS

DcR2 SIRNA YAKLASIMI A549 AKCIGER KANSER HUCRELERINI
ADENOVIRUS ARACILI TRAIL TRANSFERLERINE DUYARLI
KILAR

C.AYDIN ™ AD. SANLIOGLU", 0. 0ZBUDAK’, L. DERTSIZ', 8. SANLIOGLU"*

'Gren Tedavi Unitesi,

“T1bbi Biyoloji ve Genetik AD,

*Gogits Hastahklan AD,

*Géiiis Cerrahisi AD, Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, ANTALYA

cigdemaydin@akdeniz.edu.tr

Amag: Bu ¢ahgma ile adenoviriis vektér sistemi kullanilarak akciger kanserine karst TRAIL aracth
etkin bir gen tedavi modelinin geligtirilmesi ve bazt tiimorlerde ortaya ¢ikan TRAIL direngliliginin
molekiiler mekanizmasuun aydinlatilmas) amaglanmaktadir,

Ozet: Akciger kanseri &liime sebebiyet veren kanserler arasinda hem erkeklerde hem de kadmlarda
birinci sirada yer almaktadir. Giiniimiizde akciger kanserine karst en yaygm olarak kullamlan tedavi
sekilleri arasinda yer alan kemoterapinin ve radyoterapinin tiimore kargt etkisini gosterebilmesi, p33
timér baskilayici proteininin varhfm gerektirir. Ancak, TRAIL gibi 6lim ligantlar1 kanser
hiicrelerinde p53'ten bagimsiz olarak apoptozisi indiikleyebilmektedir ve bunedente gen tedavisiigin
potansiyel tedavi edici ajanlar olarak diisiiniilmektedir. Buna kargm, akciger tiimoriinii de kapsayan
bazi tumbrlerde TRAIL' a karsi direnclilik gézlenmis ve bu direnglilifin mekanizmasi heniiz
agiklanamanustir.

Materyal-Metod: Hiicrelerde EGFP ekspresyonunun de gerlendirilmesi flow sitometri ile
gerceklestirildi. Hiicre canliigi Molekiiler Probe'un canli/8li hiicresel canlihik testi ile degerlendirildi.
TRAIL reseptor gen ckspresyonumnu belirlemek iizere Real Time RT-PCR ve FACS analizleri yapildi.
DcR2 siRNA uygulamast ile TRAIL-R4 reseptor ekspresyonu baskilands.

Bulgular: Bu galigmada ilk olarak akciger kanser hiicrelerinin adenoviruslarla etkin bir sekilde
transdiiksiyona ugratildiklan belirlendi. Kiigfik hiicreli olmayan akciger kanserini temsil eden A549
hiicre hattmin adenovirus aractii TRAIL transferine kars1 tamamen direngli oldugu belirlendi. Flow
sitometri analizleri, A549 hiicrelerinin yiizeyinde TRAIL-R4 yalanci reseptSr ekspresyonunun
varhigim ortaya koydu. TRAIL-R4 reseptoriinii basktlayic: DcR2 siRNA yaklagimi ise akciger kanser
hiicrelerini adenovirus aracihi TRAIL transferine duyarhlastirdi. Sonug olarak, TRAIL-R4 yalanct
reseptdr gen ckspresyonunun ve daha az derecede de TRAIL-R3'in A549 akciger karsinoma hiicre
hattinda TRAIL direncliligini kontrol ettigi sonucuna varilds.
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VITAMIN D RESEPTOR GENI LIGAND BAGLANMA BOLGESI
POLIMORFIZMLERI VE OSTEOMALASI

(Polymorphisms at the ligand binding site of the vitamin D receptor gene and osteomalacia)

D.GEZENAK',H KAHRAMAN?, E.DURSUN', B. SUSLEYICI DUMAN’, N.ERENSOY",
F. ALAGOL’, R.TANAKOL’® S. YILMAZER'

Istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, T1bbi Biyoloji AD, ISTANBUL

*19 Mayss Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklart AD, SAMSUN

*Kadir Has Universitesi Trp Fakiiltesi, T1bbi BiyolejiAD, ISTANBUL

*Istanbul Universitesi Deneysel T1p Enstitisii, ISTANBUL

“Istanbul Univeristesi Tip Fakiiltesi, Endokrinoloji ve Metabolizma AD, ISTANBUL
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Vitamin D reseptdr geni (VDR) polimorfizmlerinin kemik mineral yogunlugu ve kalsiyum
metabolizmasimin muhtemel belirleyicileri oldugu ileri siiriilmektedir. Bu ¢alismada amacimz VDR
gen polimorfizmleri ve osteomalasi hastaligi arasinda bir iligki olup olmadigini belirlemekti,

Yirmidért osteomalasili hasta ve 25 saghikh kontrol bireyinin VDR geni Apal ve Tagl
polimorfizmlerini belirledik, Bubireylerin, serum kalsiyum, fosfor, ALP, PTH ve 250HD seviyelerini
Oletitk. VDR geninin intron8-ekzon9 bélgelerindeki polimorfizmler ile osteomalasi arasinda bir iligki
olup olmadiin: orataya koymak i¢in PCR ve RFLP metodlarim kultandik.

Hasta ve kontrol gruplart Apal ve Tagl genotipleri agisindan karsilastuildiginda VDR gen allelik
polimorfizmleri ile osteomalasi arasinda anlamli bir iliski bulunamadi. Hastalarm allelik
dagilimlaria bakildiginda A allelinin dagiliminda anlamliya yakin bir fark oldugu bulundu (p=0.08).
Bunun digmda bivokimyasal verilerle VDR gen pelimorfizleri arasinda bir iligki bulunamada,




AGO7

KISA BOYLULUGU ETKILEYEN GENETIK FAKTORLERIN
INCELENMESI

S.KALKAN',E.ETEM', H. YUCE', H. AKIN', H. ELYAS".
‘Birat Universitesi, Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik AD, ELAZIG.

Kisa boy, genetik ve gevre faktorlerinin kontrolii altinda olup genel populasyonun % 2-3"ind
etkilemektedir. Short Stature Homeobox Gene (SHOX) , X ve Y kromozomlarin kisa kollarimmn
psédootozomal bolgelerinde yer almakta ve X inaktivasyonuna maruz kalmamaktadir, Gendeki
delesyonlar veya mutasyonlann, insanlarda gériiten Turner Sendromu (TS), Idiopatik Boy Kisalign
(IKB) ve Leri-Weill Diskondrosteozu (LWD)na neden oldugu gdsterilmistir. Caligmada IKB1
bireylerde, SHOX geninin tam delesyonlarmin FISH yoniemi ve gkzon 2'de yer alan LWD
hastalarinda tespit edilmis Y35X ve IKB'de tespit edilmis A-337G mutasyonlarinin ise molekiiler
genetik yontemle taranmasi amaglanmigtir. Bu galigmada, Idiopatik Kisa Boy (IKBYa sahip oldugn
belirlenen 61 birey incelendi. Standart sitogenetik tekniklerle vakalarin normal karyotipe sahip
olduklar: gdsterildi. Vaka grubundan en kisa boya sahip olan 8 birey se¢ilerek FISH teknigiile SHOX
genleri kontrol edildi. Vakalarin tiimii i¢in ekzon 2, PCR metoduyla gogaliildt ve Y35X ile A-337G
mutasyonlarmi tespit etmek igin Rsa I ve Alu I enzimleri kutlamldi. Idiopatik kisa boylu 61 bireyde,
konvansiyonel sitogenetik, molekiiler sitogenetik ve molekiiler genetik incelemeler sonucunda
herhangi bir anormallige rastlanmadi. {diopatik kisa boylu bireylerde, konvansiyonel sitogenetik ve
molekiiler sitogenetik tekniklerin yanisira molekiler genetik tekniklerin de kapsamlt bir bigimde
calisilmasi oldukga énemlidir. Cahgma, SHOX geninde yapilacak mutasyon taramalarinda dzellikle
SSCP veya DNA dizileme gibi gendeki tiim mutasyonlan ortaya koyacak yontemlerin kullamlmasmin
daha uygun olacagim gostermektedir. Kisa boy ile birliktelik gisteren veya birliktelik gdsterdigi
diisiiniilen hastaliklara karsin almacak tedbirlerde ve kisa boylu bireylerin yasam kalitesinin
artirilmasinda, SHOX geni ve bilyiime ile ilgili diger genlerin aragtinimas: yol gdsterici olacaktir.
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HEPATOSELULAR KARSINOMA HUCRELERINDE COGALMAYI
DURDURUCU LiTYUM ARACILIKLI PKB/Akt VE SIKLIN E
AZALMASI

E.ERDAL " N.OZTURK',T. CAGATAY', E. EKSIOGLU-DEMIRALP’, M. OZTURK'*

'Bilkent Universitesi, Moleldiiler Biyoloji ve Genetik Balimii, ANKARA
*Dokuz Eyhul Universitesi Tip Fakiiltesi, T1bbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dah, IZMIR
*Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji-Tmmunoloji Anabilim Daly, ISTANBUL
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Bu ¢aligmada glikojen sentaz kinaz 3b (GSK 3b) inhibit6rii olan Lityum'un hepatoselular karsinoma
hiicrelerinin (HCC) ¢ogalmasina in vitro etkisi aragtirildi, Lityum, p53, pl6INK4a, b-catenin and
Axinl gibi HCC' lerde mutant olan baslica genlerden bagimsiz olarak hiicre hatlarinm % 75'inde
kuvvetli gekilde (>%70) gogalmayi inhibe eder. Cogalmaya-duyarli Huh7 ve ¢ogalmaya-direngli
Hep40 hiicre hatlarinda yapilan kargilastirmaly ¢alismalar lityumun Huh?7 hiicrelerinde ¢ogalmay:
durdurdugu Hep40'yi etkilemedigini gdstermistir. Lityum, her iki hiicre hattimda da GSK 3b'min N-ucu
fosforile olan inaktif formunun birikimi ile birlikte b-katenin ve b-katenin/TCF transkripsiyonel
aktivitenin artigina neden olmustur. Bu sonug, lityum aracilikli HCC gogalmasinin inhibisyonunun,
onunWnt-b-katenin sinyali {izerine bilinen aktive edici etkisinden bagimsiz oldugunu gdstermistir.
Huh?7 ve Hep40'nin lityum uygulamasina yamtlarmdalki ana farkliliklar, PKB/Akt ve siklin E protein
sevivelerinde gozlenmistir. Cogalmaya-duyarh Huh7'da lityum, iki proteinde de azalmaya neden
olurken, ¢ogalmaya-direngli Hep40'de olmamisur. PKB/Akt ve Siklin E HCC'lerde devaml clarak
aktif oldugu bilinen baslica iki proteindir. Lityumun bu iki proteini hedeflemesi, HCC hiicrelerinin
gogunun p53, retinobiastoma ve Wnt-b-katenin yolaklarmdan bagimsiz olarak, lityum aracilikli
¢ogalmann inhibisyonuna cevap vermelerinin ana nedeni olabilir. PKB/Akt ve Siklin E'nin azalmas:
ite iligkili lityum aracilikli ¢ogalmanin inhibisyonumun motekiiler mekanizmalarinin ortaya ¢ikmast
karaciger timorlerinin fedavisinde yeni ufuklar agacaktir.




AGO9

YENi DOGAN STZ DIABETIK SICAN TIMUSUNDA KALSIiYUM
KANALBLOKERININAPOPTOZ UZERINE KORUYUCU ETKISI

F. KAYADAGISTANLI', B. SUSLEYICi DUMAN’, M. OZTURK’
'{stanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji AD,
*Kadir Has Universitesi Tip Fakiiltesi T1bbi Biyoloji ve Genetik AD, ISTANBUL

Streptozotocinin {STZ), deney hayvanlarinda Insilline Bagimli Diabet olugturdugu bilinmektedir.
STZ ile olusturulmus diabette, hiicre iginde artan kalsiyumun yol agtifn apoptozis, timus atrofisine
neden olur. Hiperglisemi sonucunda timusta ve kan dolasimmda T hiicre sayisimn azaldigi
bilinmektedir, STZ ile diabet clusturulmasindan sonra diabetik hayvanlarda hiicre igi kalsiyum miktart
artar, Hiperglisemi Ca™-ATPase'; inhibe eder ve hiicre i¢i kalsiyum miktarini artirir. Biz, yeni dogan
STZ diabetik (y-STZ) s:iganlanin timusunda, bir kalsiyum kanal bjokeri olan isradipinin apoptoz
lizerine etiilerini aragtirdik.

S grup yeni dogan sigan kullamidi. Dogumun 2. gimii ilk iki gruba 100mg/kg STZ i.p. olarak
uygulandt. 1.grup y-STZ diabetik olarak ayrildi. 2.gruba, 12. haftadan itibaren 6 hafia siire ile 5
mg/kg/giin dozunda isradipin (i.p) tedavisi yapildi. 3.gruba dogumun 2. giinil aym dozda isradipin
uygulamasimm ardmndan, 100 mg/kg dozunda STZ yapildi. 4. grup ise diabetik olmayan gruptu ve
12 haftadan itibaren 6 hafta siire ile 5 mg/kg/giin (i.p) isradipin uygulands. 5. grup ise saglikli kontrol
grabunu olusturdu. Apoptoz igin pozitit kontrol olmas: amaci ile dexametazon (Smg/kg) uygulamass
yapilan erigkin siganlarla 6.grup olusturuldu. Parafine gdmilmiis timus doku kesitlerindeki apoptotik
hiicreleri tespit etmek amaciyla TUNEL (terminal deoxynuclectideyl transferase mediated
deoxyuridine triphosphate nick end labelling) yéntemi ve DNA kiritklarini gostermek i¢in ise DNA
merdiven youtemi kullanildi,

Isradipine uyguianan diabetik olmayan grupta tipik apoptotik bantlar bulunurken y-STZ diabetik ve y-
STZ diabetik + isradipin uygulanmis gruplarda DNA bantlarin 123 ile 246 bp arasma yifildigm
gordiik, v-STZ diabetik, y-STZ diabetik +isradipine ve isradipine uyguianmug diabetik olmayan
gruplannda, saglikli kontrol ve isradipinet y-STZ  gruplan ile kiyasland:gmda ¢ok sayida apoptotik
hiicre saptands.
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HGF UYARIMI VE HIPOKSININ ¢-MET RESEPTORU MDS
BOLGESINE BAGLANAN PROTEINLERIN TRANSKRIPSIYONUNA
ETKISININ T7 FAJ SUNUMU YONTEMI ILE INCELENMESI

G. BULUT, A . TOYLU, N, ATABEY
Dokuz Eyliil Universitesi, Tip Fakiiltesi, Ttbbi Biyoloji ve Genetik ABD, Inciralts, IZMIR
gulay.bulut@deu.edu.tr
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Embriyogenez, doku rejencrasyonu, karsinogenez ve anjiogenez gibi karmasik birgok biyolojik
olayda énemli rolii olan Hepatosit Bitylime Faktorii (HGF), etkilerini transmembranal reseptér tirozin
kinaz olan reseptorii c-Met aracihiy ile gergeklestirmektedir. Hipoksi gibi cevresel uyaranlann
varliginda HGF/c-Met yolaginmn etkilendii, 6zellikle c-Met ekspresyonu ve multisubstrat baglama
bolgesinin (MDS) fosforilasyonunda artis oldugu ve HGF stimiile hiicre motilitesi, invazyon ve
anjiogenezin artiign bilinmektedir. Buna baglt olarak, HGF ve hipoksi varliginda c-Met MDS'ye
baglanan molekiillerin tammlanmas1 ve bu molekiillerin islevierinin belirlenmesi giderek Snem
kazanmalctadir.

Galigmamizda HGF uyanmi ve hipoksi varhfinda c-Met MDS iizerine baglanan proteinlerin
transkripsiyonel degisimlerinin tanimlanmas: amaclandi. Bu amagla karaciger karsinoma hiicre dizisi
Huh7 hiicrelerinden HGF (40 ng/ml) uvanmi ve hipoksi (6 saat) sonrasinda c¢DNA Kkiitiiphanesi
olusturuldu ve kiitliphane iiyeleri c-Met'in MDS bolgesini temsil eden P1356,
FIGEH {pTYR}VHVNA ve P1349, HVNAT {pTYR } VNVKC sentetik peptid dizilerinin hedef olarak
ladlanildign T7 ¢DNA faj sunumu deney sisteminde tarandi. Hedef dizilere baglandig: belirlenen
pozitif klonlar Koloni-PCR ile gogaltild: ve DNA dizi analizi ile hedef proteinlerin DNA dizileri
belirtendi. Bu dizilerin ait oldugu proteinler BLAST ve EXPASY programlart ile tanimlandi.

Analiz edilen 3900 protein arasinda SH2 ve PTB bolgelen araciligi ile hedef dizilerimize baglandif
diisiiniilen beg aday protein tanimlands, Bu adaylar arasinda bir tanesinin transkripsiyonel analizi
devam etmekte ohup, dért tanesinin transkripsiyonunun HGF ve hipoksi varlifinda degistigi RT-PCR
ile dogrulandi. Dogrulama deneyleri sonrasinda bu molekiillerin transkripsiyonlannm HGF vyarm

varhiginda ve hipoksik kosullarda degistigi belirlenmistir.

HGF/c-Met yolagmdaki rolleri daha dénce tammlanmamig olan bu aday proteinlerin HGF/c-Met
yolaginin akiif oldugu karaciger kanseri gibi kanserlerde hiicre motilitesi, invazyonu ve anjiogenez
gibi biyolojik siireglerin gergeklesmesinde rol oynayabilecekleri digiiniitmektedir. Aday proteinlerin
fonksivonel analizlerine halen devam edilmektedir.

Anahtar Kelimeler; HGF, c-Met, hipoksi, faj sunumu, cDNA kiitiiphanesi, HCC, sinyal iletimi

Not: Bu cahsma DEU Bilimsel Aragtwmalan Destekleme Fonu (02.KB.SAG.010) tarafindan

destellenmistir.
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KANSERDE TOLL LIKE RESEPTOR 4 (TLR4) GENINDEKI Thr3991le
POLIMORFIZMiNiN DEGERLENDIRILMESI

E.ETEM' H.YUCE', Y. BULUT,,N.AKPOLAT".

'Frrat Universitesi, Tip Fakiiltesi, Ttbbi Biyoloji ve Genetik AD,
*Firat Universitesi, T1p Fakiiltesi, Mikrobiyoloji AD,
*Firat Universitesi, Tip Fakiiltesi, Patoloji AD, ELAZIG.

Toll-Like Reseptorler (TLR) hiicresel immiin cevabin baglamasinda temel rol oynamaktadirlar. 11
adet memeli TLR tamimlanmistir, TLR4 antibakteriel ve antiviral cevapta énemli roller oynamaktadir
ve inflamatuar sitokinlerin salmmasmi saglamaktadir, Inflamasyonun gesitli insan kanserlerinin
nedeni oldugu bilinmektedir. Gendeki 3' transle edilmeyen bolgede bulunan 11381G/C polimorfizmi
ve prostat kanseri arasmda iligki tespit edilmistir. TLR4 geninde Asp299Gly ve Thr3991le olmak iizere
2 adet polimorfizm daha bulunmaktadir. Caligmanmin amaer 100 kanser ve 100 kontrol bireyinde
Thr3991ie polimorfizm sikligy ve bu polimorfizmin kanserle beraberlik gosterip gdstermediginin
arastirilmasidir. Hasta grubu farkli kanser gruplanindan olusmaktadir. DNA izolasyonu kanser tanisi
almig hastalarm parafine gémiiimiis bloklarindan yapildi. Kontrol grubunda DNA izolasyonlar: i¢in
periferik kan kullantld:, Hasta ve galisma grubu arasinda allel sikliklar agisindan anlamls bir iligki
bulunmamasima ragmen Ile allelinin hasta gubunda arttig1 goriildd. Ile allel siklif1 konirol grubunda
0.05 iken hasta grubunda 0.08 olarak bulundu. Inflamasyona neden olan genlerin kanserle olan
iliskilerinin ¢alistimas1 inflamasyonun kanserdeki dneminin aydinlatilmas: agisindan dnemlidir,
TLR4 genindeki Thr399He polimorfizminin kanser gelisiminde mflamatuar siirece katkida
bulunabilecegini dilsinmekteyiz.
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ERISKIN TiPi POLIKISTIK BOBREK HASTASINDA NADIR
GORULEN BIR TRANSLOKASYON: 46,XX t(3;5)(p29::q13), der

(5)(pter—q13)

H.YUCE', U.OZBEY',G.G.CEYLAN', H.ELYAS'
'Firat Universitesi, Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik AD, ELAZIG
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Engkin tip polikistik bébrek hastahigi (APKD); renal kistler, karacier kistleri ve kafa i¢i anevrizma
gibi belirgin bulgularla kendini ortaya koyan otozomal dominant bir hastaliktir, Bu hastaliktaki
fenotipik degigkenlikler; glomeriiler filtrasyondaki kayip, son dénem bobrek yetmezligi olugma ve
hipertansivon olusumu yasi, semptomatik ekstra renal kistler ve kafa ici berry anevrizmasmdan
kaynaklanan subaraknoid kanamalar nedenleriyle olugur. Bu ¢alismanin amaci; hastalifmin kalitim
modeli hakkinda soyagaci analizleriyle degerlendirme yapmak ve APKID'da genetik damgmanhk
slirecini vurgulamaktit. Olgunun, klasik sitogenetik analiz sonwcunda karyotipi 46,XX, 1(3;5)

{p29::q13)}, der (5) {pter—q13) olarak saptandi. APKD'Hi olguda saptamis oldugumuz karyotipin,
hastaligin etyopatogenezine katkida bulunan bir faktor olabilecegi ditsiiniilebilir.
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iLETIM TiPi [SITME KAYBIYLA GIDEN CUP-EAR DEFORMITESI,
RENAL AGENEZi VE BIiR COK ISKELET ANOMALILERININ
BIRLIKTELIK GOSTERDIGi YENI BIR SENDROM

HALE SAMLI', YAVUZ DEMIR?, AYLIN YUCEL’, MUSTAFA DENIZ YILMAZ', GOKHAN
MARALCAN’, MUSTAFA SOLAK'

' Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Daly,

2Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi Plastik ve Rekonstriiktif Cerrahi Anabilim Dali,
*Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji Anabilim Dals,

* Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak-Burun-Bogaz Hastaliklari Anabilim Dal,
*Afyon Kocatepe Universitesi T1p Fakiiltesi Ortopedi Anabilim Dali, AFYON

Olge Supumu: Anabilim Dalr'miza 17 yagindaki erkek hasta kulak, bbrek ve ekstremite anomalileri
nedeniyle refere edilmistir. Klinik 6zellikleri Townes-Brocks sendromuna benzemekle birlikte
extremite anomalilerinin bu sendromda daha &nce tammlanmamig olmas: ve olguda anal anomalilerin
bulunmamasi nedeniyle farkliik gostermektedir.

Yapilan pedigre analizinde benzer anomalilere sahip erkek kardesinin bir yaginda 61diigii ve yagayan
saglikl fi¢ kiz, bir erkek kardesi oldugu saptanmstir. Ebeveynler ve diger kardeglerine yapilan
kromozom analizinde, hepsinde normal kromozomal kurulus tespit edilmistir. DNA's1 izole edilen
olguda Townes-Brocks sendromuna neden olan SALL1 gen mutasyonlarimm taramasint yapmak igin
SALL1 geni ekson 2, part 1 bdlgesinin dizi analizi yapildi. Ancak mutasyon tespit edilemedi. Hastada
meveut olan radyolojik ve klinik bulgular 1g1gmda bilinen sendromlardan bir ¢ok dzelligiyle farklihk
gosteren olgumuzda daha dnce tamimlanmarns bir sendrom varhigim diigiinmekieyiz.
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AG14

MATERNAL PLAZMA VE SERUMDAKI SERBEST FOTAL DNA'NIN
POLIMERAZ ZINCiR REAKSIYONUNA DAYALI ANALiZi:
BASARIYIETKILEYEN FAKTORLER

N.L.SATIROGLU-TUFAN ", A. C. TUFAN **, B. KALEL{*, B. YILDIRIM*, C.N. SEMERCI',
H.BAGCI"

' Pamukicale Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilin Daly,

* Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dals,

* Pamukkale Universitesi Gen Mithendisligi ve Biyoteknoloji Aragtirma Uygulama Merkezi,
*Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali, DENIZLI
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Giliniimiiz teknolojisi maternal plazma ve serumdaki hiicre dis1 serbest fotal DNA'nin invaziv olmayan
prenatal genetik tan: girigimlerinde kullanilabilmesine olanak saglamaktadir, Bu ¢aligmada, secilmis
vakalarda prenatal genetik tam1 amaciyla kullamlabilecek basit, ucuz, giivenilir ve tekrarlanabilir
oldugu diistiniilen, konvansiyonel polimeraz zincir reaksiyonuna (PZR) dayalt bir teknigin, klinik
rutinde kullanim bagarisi etkileyen faktdrlerin analiz edilmesi hedeflenmistir.

Bu amagla Pamukkale Universitesi Hastanesi, Kadin Hastaliklar: ve Dogum Klini ginde endikasyonlu . .
amniyosentez uygulanan 33 hamile kadindan egzamanli olarak periferik kan ve amniyotik sivi
Omekleri toplandi. Bunun yami sira, 5 saghkli erkekten toplanan periferik kan 8rnekleri PZR
Ozgiinliigii ve duyarliliginm testinde, 5 saglikii ve hamile olmayan kadindan toplanan periferik kan
ornekleri ise negatif kontrol grubu olarak kullamlmuslardir, Toplanan dmeklerden DNA izolasyonu ve
takiben de Y-kromozomu Yp11.2 bélgesine lokalize olan DYS14 i¢in PZR analizi uygulanmistir.

Elde edilen sonuglar, DNA izolasyonu ve PZR déngii kosuilar: optimizasyonunun basarida anahtar rol
oynayan iki dnemli asama olduklarim ve yukarida belirtilen amag géz 6niine alindiginda prenatal
genetik tanida kullanilmak izere maternal plazmadan izole edilen DN A'nin, maternal serumdan izole
edilene kiyasta daha uygun bir segenek oldugunu kuvvetle nermektedir. Diger tarafian, ticari olarak
151 ile aktive olan Tag polimeraz enzimi igeren ve &nceden karistirilarak kullanima hazir sekilde
piyasaya siiriilen PZR kangmmlanmn kullanimmin, yine bahsi gegen amag dogrultusunda zgiin
olmayan PZR iiriinlerinin ¢ldesi ve PZR reaksiyonu ve déngiisiiniin hazirlanmass siirecindeki diisiik
1s1Jarda ortaya gikabilecek primer dimerizasyonlarmin olugumu risklerini ve dolayisi ile de yanlis
pozitiflik ve/veya yetersiz PZR iiriinii eldesi sorunlarim 8nemli dlgiide azaltig gésterilmistir. Somug
olarak, rutin kullammdaki bir kenvansiyonel PZR cihazmin amaca uygun optimizasyonu disinda
higbir eksira pahali teknolojiye ibtiyag gdstermeyen, ucuz, kolay kullanilabilir, hizh ve efektiflizi bu
¢aliyma ile gdsterilmis olan Onerilen prosediiriin teorik olarak X'e bagl ¢ekinik gegis gdsteren
hastaliilarin ve yeni dogan kan wyusmazhklarinda dogum 6ncesi ftal RhD'nin tespitinde halen
kullanimdaki pahai: ve invaziv girigimlere olan ihtiyaci azaltacagi diisiiniilmektedir,
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TURK HASTA POPUTLASYONUNDA ANDROJEN RESEPTOR GENi
TRANSAKTIVASYON BOLGESI (CAG) TRINUKLEOTIT TEKRAR
SAYISININ IDIOPATIK ERKEK iNFERTILITESINDEKI ROLU:
OZGUNARASTIRMA VE LITERATUR TARAMASI
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Androjenreseptdr geni CAG tekrar uzunlugu ve idiyopatik erkek infertilitesi arasmdaki iligkinin halen
taritsmali oldugu giiniimiizde, test edilen popiilasyonun etnik kdkeninin bu iligkide dneml yeri oldugu
diigiiniilmektedir. Bu galigmanin amaci, androjen reseptdr geni CAG tekrar sayist ile infertil
erkeklerde goriilen sperm bozukluklan arasindaki iliskiyi ilk defa Tiirk hasta popiilasyonunda
aragtrmaktir. Bu amagla 47 idiyopatik infertil ve 32 fertil Titk erkegi reprodiiktif hormon
konsantrasyonlari ve androjen resepttr geni ekson 1 CAG tekrar sayis1 yoniinden analiz edilerek
karsilagtirilnmstir.

Ortalama serum tuteinize edici hormon (LH) ve follikiil uyarict hormon (FSH) diizeyleri infertil grupta
fertil kontrol grubuna oranla anlamli olarak yiiksek bulunurken (her iki karglagtirma iginde P <
0.0001), ortalama serum testesteron dilzeyi agisindan infertil ve fertil gruplar arasinda anlaml fark
gozlenmemigtir.(P = 0.16). Androjen reseptdr geni CAG tekvar sayisinn da infertil ve fertil gruplar
arasmda farklilik gostermedigi saptanmustir [infertil grupta 22,28 + 0.37 (veri arahf 18-29), fertil
grupta 22.41  0.54 (veri aralig1 16-29); P=0.84]. Aynca 24 ve/veya iizeri CAG tekrar sayis: goriilme
gikligmim da her iki grupta istatistiksel anlaml farklihk gostermedigi gdzlenmigtir [infertil grupta
%31.9'a karsilik fertil grupta %40.6; P=0.21].

Sonugla, infertil grupta gdzlenen serum reprodiiktif hormon diizeylerinin kismi testikiiler fonksiyon
yetersizligi ile uyumlu oldugunu, diger taraftan Tiirk hasta popiilasyonunda androjen reseptdr geni
CAG tekrar saywismimn idiyopatik yetersiz sperm tretimi ile iligkisinin bulunmadifim
diigiindiirmektedir, Bu ¢aligmada elde edilen sonuglar literatitrdeki Avrupa kékenli galigmalar
desteklerken, Uzak Dogu ve Kuzey Amerika kokenli ¢aligmalarin sonuglan ile geligmektedir. Bu
durum da araghmlan iliski yoniinden etnik kdkenin ne kadar énemli oldufunu ve her toplum icin
benzeri tiirden ¢alismalarim bu iliskinin agiklanmasi agisindan nemini ortaya koymaktadur.
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GUNLUK ALINAN BOR MINERALININ SERVIKS KANSERI
UZERINE OLASI ONLEYICIETKISI
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'Balikesir Universitesi ,Saghk Yiiksekokulu 10100, BALIKESIR
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*Balikesir Devlet Hastanesi 10100, BALIKESIR
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Bor ve Boratlar invitro ve in vivo antikansercienilc  etkileri fizerine alinan bilimsel scnuclar son
zamanlarda hayli dikkat cekmektedir. Bu ¢alismada bor zengin ve fakir bélgelerde yasayan difsiik
sosyoekonomik statildeki kadmnlar arasinda, mikrogekirdek frekanslan (MN) ve serviks kanseri
yoniinden aralarmda bir fark olup olmadifi aragtinlmistir. 1059 kadin servikal smear igin tarand,
Sitopatolojik tam igin kadm drneklerinin 472 tanesi kirsal bor zengin alandan alinmis iken, 587 kadin
kontrol gurubu olarak borca fakir bélgeden segilmistir. MN testi igin her bir bilgeden rastgele 30 kadm
olmak {izere toplam 60 kadin deZerlendirmeye alinarak, bu kadinlarin yanalc igi hilcrelerinin MN
frekans: hesapland:. Bor zengin bélgede yasayan kadinlarin hi¢ birinden sitopatolojik bir yorum
alinamadi. Bu sonuglar bor zengin bdlge ve fakir bolge arasmnda énemli bir farkiilik gosterdi
(x'=10.473, P<0.05). MN frekansinda her iki bélgede yasayan kadmlar arasmda Snemli bir farklilik
bulunamad: (£=-0.294, P>0.05). Ayn: sekilde her iki bolgede yasayan kadinlarin yaslar dikkate
alinarak degerlendirme yapildifinda da dnemli bir fark goriilmedi(r=0.133, p=0.48, P>0.05), (r=-
0.033, p=0.861, P>0.05). Bu sonuglar bize giinliik bor etkisinde serviks kanserinin dnlenebileji
yoniinde bor zengin bélge agisindan hayli yiiksek degerde bir gdzlem sundu,

Anahtar Sozciikler:: Bor, Serviks kanseri, Antikansercjenik ajan, Mikroniikieus testi, Papanicolau
smeat,
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SICANLARDA TRAVMATIK SPINAL KORD HASARI UZERINE,
KASPAZ-3 INHIBITORU, z-DEVD.fmk'NIN NOROPROTEKTIF
ETKILERL

S. BARUT', Y. A. UNLU', A. KARAOGLAN ', M, TUNCDEMIR * F. KAYA DAGISTANLI*, M.
OZTURK?,A.COLAK'

'{stanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Tibbi BiyolojiAD

*Taksim Egitim ve Arasturma Hastanesi, Beyin ve Sinir Cerrahisi Klinigi, ISTANBUL

Apoptoz, travmatik hasarlarda patolojik ve fizyolojik kosullarin cogunda gériilen hiicre Slfimiintn gok
énemli bir seklidir. Hilcre &liimiiniin bu tiirii kaspazlar olarak bilinen aracilar ile oimaktadir. Spinal
kord hasari (SCI: spinal cord injury) sonrast sckonder hasarlanmanmn patogenezinde rol oynayan farkls
kaspazlar ve apoptoz ¢alismalar: bulunmaktadir. Bu galismada, SCI'mmn sigcan modelinde bir kaspaz-3
inhibitdrii olan z-DEVD. fimk'nmn néroprotekiif etkileri aragtirsldi,

Cahigmada herbirinde 15 sigan bulunan 3 gruptan olusan 45 wistar albino sigan kuilanidi.. 1.grup;
kontrol, 2.grup; travma grubu, 3. grup; travma+ z-DEVD.fink uygulanan grup. SCI torasik diizeyde
agirhik ditsiirme teknigi kullamilarak olusturuldu. 4 ve 24 saatiik postravmatik spinal kord dokularina z-
DEVD.fmk'min etkisi ve hasara cevabimi arastirmak igin 151k mikroskobik inceleme ve TUNEL
boyanmas: yapildi, SCI uygulamasmun 7.giintinde fonksiyonel iyilesme tespiti igin her gruptan 5
sican kullanild:. Fonksiyonel gelisim egik diizlem ve Tarlov motor gradiyen skalas: kullanilarak tespit
edildi.

Hasarmn 4.saatinde 3 gruptaki apoptotik indeks swrayla 0, 33.01+6.62 ve 16.40+4,91 olarak tespit
edildi. 3.gruptaki apoptotik indeks 2.gruptan belirgin olarak daha az bulundu (p<0,01). Hasarin
24 saatinde 2.grubun dokularmin 151k mikroskopik degerlendirmesinde yaygm hemoraji, nekroz,
polimorf nukleuslu 18kosit infiltrasyonu ve vaskiiler tromboz goriildi. 3.grup'un dokularinda da
benzer ézellikler gozlendi. 2.grupta; belirgin hemoraj ve nekroz, 3.grup'ta fokal hemoraji ve 18kosit
infiltrasyonu gdzlendi. Gruplardaki ortalama egik diizlem agilar sirasiyla 64.5+1.0° 41.5%1.3° ve
47+2.0° olarak tespitedildi.. Motor skala sonuglart tiim gruplarda benzer egilim gésterdi.

Sicanlarda SCI sonrasi z-DEVD.fmk'min {okal uygulamasimin sekonder doku hasarini azalttigi ve
motor fonksiyenu korudugu, bu etkisinin de spinal kord'daki titm hiicre tiplerinde apoptotik hiicre
dliimiiniin engellenmesi yoluyla oldugusonucuna varildi.
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PINEALEKTOMI ISLEMi UYGULANMIS CiVCIVLERIN

SERVIKAL VERTEBRALARINDA ORTAYA CIKAN MORFOLOJIK,
STEREOLOJIK VE RADYOLOJIK DEGISIKLIKLER
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Melatonin'in osteogenezis lizerinde dnemli bir role sahip oldugu hipotezini destekleyen gok sayida
delil meveuttur. Bu deneysel galisma, pinealektomi islemi uygulanmis olan civeivierin servikal
vertebralarinda orlaya c¢ikan radyolojik ve histolejik degisiklikleri ortaya koymak amaciyla
gerceklestirilmigtir. Toplam 30 adet civeiv 2 gruba aynimistir: pinealektomi grubu (n=15) ve
pinealekfomi uygulanmamis kontrol grubu (n=15). Cerrahi pinealektomi islemi 3 giinlik Hybro
broiler cinsi civeivler iizerinde gergeklestirilmistir. Sekiz hafta sonunda, 4.-7. servikal vertebra
segmentleri arasinda yer alan dort ardigik vertebranin dansite histogramlarni elde etmek amaciyla,
her bir gruptan 1'er civciv bilgisayarlt tomografi cihazi ile tetkik edilmigtir. Deney bitiminde ise, bu
vertebralara iliskin kemik mineral dansitesi 6lghimii yapilmas: ve spesmenlerin makroskobik,
radyografik ve histopatolojik olarak degerlendiriimesi amaciyla biitiin hayvanlar sakrifiye
edilmislerdir. Pinealektomi iglemi uygulanmanusg kontrol grubunda dansite profili, vertebra cismine
ait doku dansitesindeki bir arfig1 igaret eden “sivri ¢iantt” geklinde idi. Diger yandan, pinealektomi
grubunda ise dansite histogram profili, vertebra cisminin heterojen bir kemikten olustufunu gosteren
“plato-seklinde” bir profil seklinde idi. Benzer sekilde, pinealektomi grubunda yer alan civeivierin
vertebra cisimlerine ait kemik mineral dansitesinin ortalama degerinin kontrol grubuna kiyasla 6nemh
olgiide daha ditgiik oldugu saptanmistir (P<0.001). Caligma sonunda, pinealektomi grubundaki
civeivlerin hemen tamaminda skolyotik bir kurvatiiriin gelistigi goriilmiistiir, Ayrica, pinealektomi
islemi uygulanmis olan civcivlerin servikal vertebra cisimlerine ait ortalama agirlik ve uzunluk
degerleri konirol grubu ile kargilagiirldifinda, Snemii dlgiide diigiik idi (P<0.001). Pinealektomi
grubunda, osteosit ve osteoblast say1sal yogunluk degerlerinin de kontrol grubuna kiyasla énemli
6lgiide yiiksek oldugu saptanmigtir (P<0.05). Bununla birlikte, pinealektomi islemi uygulanmis olan
hayvanlarin servikal vertebralarina ait toplam osteosit saytsimin {osteoblast degil) pinealektomi iglemi
uygulanmanug olan kontrol grubundaki deneklere kiyasla Onemli Olglide daha disik oldugu
bulunmusgtur (P<0.05). Ozetle, bu deneysel ¢alisma pinealektomi isleminin civeiv servikal vertebral
kolonu t#izerinde neden oldugu histomorfometrik degisikliklerin stereolojik analiz y&ntemleri
kuilanilarak ortaya konuldugu ilk g¢aligmadir, Elde edilen bulgular, epifiz bezi/melatonin‘in kemik
olugumu tizerinde osteoindiiktif bir etkiye sahip oldugunu diisiindiirmekle beraber, postmenopozal
osteoporoz ve/veya senil osteoporoz gibi bazi hastaliklarla olan iligkinin ortaya konulabilmesi igin
veni calismalarin gergeklestirilmesine gereksinim bulunmaktadir,
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MESANE KANSERI TANILI OLGULARDA p53 GENi MUTASYON
ANALIZI* '
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Amag: p33 geni insan malignansilerinin yaklagik %50'sinde mutasyona ugrayan bir témdr supresdr
gendir. Timdr supresyon etkisini, pek ¢ok geni regiile ederek, bu genlerin cevaben hiicre siklusu
regiilasyonu, DNA tamiri ve apopitoza gitmelerini saglayan bir gok yolla ger¢ellestirmektedir. p53,
mesane kanserinde en fazla mutasyona ugrayan timor supresdr gen olma 6zelligini tagimaktadir. Bu
ylizden mesane kanserinin prognozunda énemli bir biomarker olabilir. Bu aragtirmada {irotelyal
karsinom tanis: alan mesane kanserli olgularda p53 geni 5. ve 7. ekson nmutasyonlarinin belirlenmesi
amaglanmistir.

Materyal Metod: Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali ve Dokuz Eyliil
Universitest T1p Fakiiltesi Patoloii Anabilim Dali arsivlerinde bulunan, parafin bloga gémiilii mesane
timdr doku drnekleri kullamidi, Calismamuzda, mutasyon analizi a¢isindan degerlendirilen 22
olgununun parafine gémiilii mesane tiimor doku kesitlerinden “ksilen-tuzla uzaklastirma” metoduyla,
genomik DNA elde edildi. Elde edilen genomik DNA'larin p53 genine ait 5., 6, ve 7. eksonlar1 PCR
metoduyla amplifive edildi. Amplifikasyon %2'lik agoroz jelde kontrol edildi. Amplifikasyonun
dogrulanmas:nin ardindan, 5. ekson igin Hae II enzim kesimi, 7. ekson i¢in Hae III enzim kesimi
uygulandi. Enzim kesimi sonugiar sirasiyla, %2'lik agaroz jel ve %I10Tuk (%5 gliserinli)
poliakrilamid jel elekiroforezi sonucunda degerlendirildi.

Bulgular: Calismamizda, muiasyon analizi gergeklestirilen olgularn % 45'inde p53 geni mutasyonu
saptanmigtir, saptanan mutasyonlarm %60'mm 5. cksonda bulunan 175, kodon, %40'inm ise 7.
elsonda bulunan 249. kodonda oldugu belirlendi.

Insanlarda olusan kanserlerin yaklasik olarak yarsinda p53 geni mutasyonlar olugmasi, dzelliklede
mesane kanserlerinde bu olugnmun erken dénemde gergeklesmesi, kiinige, hastalifin progronuzun
belirlenmesi konusunda yardimer olacaktir,

*Bucaligma Yiiksek Lisans Tezi olarak yapilmstir.,
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NON-SENDROMIK OTOZOMAL RESESIF iSITME KAYIPLI BiR
TURK AILEDE BELIRLENEN TMPRSS3 MIiSSENSE
MUTASYONUNUN PROTEININ PROTEOLITIK AKTIVITESI
UZERINE ETKISI
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Bir transmembran serin proteaz olan TMPRSS3' kodlayan gendeki patolojik mutasyonlarin non-
sendromik sagirhiga (DFNB8/10) sebep olduklan bilinmektedir, Xenopus oosit model sistemlerinde
yapilan galismalarla, proteolitik kesime ugradiktan sonra ENaC sodyum kanallarim aktive ettigl
bilinen TMPRSS3 proteininin low density-lipoprotein receptor A (LDLRA), scavenger-receptor
cystein-rich (SRCR) ve proteaz domainterini etkileyen missense mutasyonlarm proteinin fonksiyonu
iizerine etkili olduklan gosterilmistir.

Bu genin Tiirkiye'deki gocukluk gagi veya konjenital non-sendromik isitme kaybi tizerine etkilerini
aragtirmak {izere, en az iki isitme kayiphi bireyin bulundugu 25 Tiirk ailede mutasyon taramasi
calismalan yapilmustir. Kromozom 21¢22.3 bolgesi igin yapilan baglanti analizi ¢aligmalart
neticesinde en yiiksek LOD score veren iic ailede P404L, R2161. ve Q398X mutasyonlan belirlenmig
ve TMPRSS3 genindeki mutasyonlarm Turk popiilasyonundaki non-sendromik sagirhgin énemli
nedenlerinden oldugunu ortaya konmusgtur.

Ilk kez gorillen R216L missense mutasyonu proteinin kesim noktasini ortadan kaldirmak sureti ile
proteolitik kesimin gergeklesememesine ve devarmnda da ENaC'nin aktive edilememesine sebep
olmaktadir. Bu da TMPRSS3'lin normal fonksiyonu olan proteaz akiivitesini gosterebilmesi igin bir 6n
proteolitik kesime ugramas: gerekiigini ortayakoymaktadir,
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DIABETIK RATLARDA KAFEIK ASIT FENETIL ESTER (CAPE)'IN
LiPiD PEROKSIDASYONU VE ANTIOKSIDAN ENZIM
AKTIVITELERI UZERINE ETKISI

N.OZCELIK,E. UZ, HR. YILMAZ
Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik AD, ISPARTA

Bu calismada, deneysel olarak diabet olusturulan rat eritrositlerinde katalaz (CAT), superoksit
dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GSH-Px) enzim aktiviteleri, nitrik oksit (NO) ve
malondialdehid (MDA) seviyeleri gahigilmus, spesifik bir propolis bileseni olan ve antioksidan
zellikteki kafeik asit fenetil ester (CAPE)'in etkileri aragtinlmistir.

Deney gruplart; kontrol grubu, diabet (DM) grubu ve DM+CAPE grubu seklinde diizenlendi. DM
grubundaki ratlara gahgmarn bagmda bir defa 35 mg / kg streptozotosin (STZ) i.p. olarak uygulandi.
CAPE, 10 micM/kg/giin dozunda i.p. olarak diabetik ratlara 3. giinden itibaren 8 hafia uyguland:. Kan
srnekleri almarak eritrositte CAT, SOD, GSH-Px enzim aktiviteleri, NO ve MDA seviyeleni dletildii,

DM grubu ile kontrol grubu karsdastmildigmda DM grubunda CAT aktivitesi, NO ve MDA
seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli bir artig, GSH-Px aktivitesinde ise anlaml bir azahg gbzlendi.
SOD aktivitesinde ise anlamlt olmayan bir artis vardi. Kontrol grubu ile DM+CAPE grubu
karsilagtmldiginda DM+CAPE grubunda sadece MDA seviyesinde anlamh bir artig gozlendi.

DM+CAPE grubu ile DM grubu karsilaghnldiginda DM+CAPE grubunda CAT aktivitesi, NO ve
MDA seviyelerinde anlamh bir azalma, GHS-Px akitvitesinde ise anlamli bir arhg tespit edildi. SOD
aktivitesinde, gruplann timiinde anfaml bir degisiklik gdzlenmedi.

Sonug olarak CAPE'nin, diabetik ratlarda NO ve MDA seviyelerini anlamli azaltarak, lipid
peroksidasyonunu Snledigi soylenebilir.

207




AG22

INFERTIL ERKEK BIREYLERDE SRY VE AZF GEN
VARYASYONLARI: SITOGENETIK VE MOLEKULER YAKLASIM

0. 0ZDEMIR' E. GUL’, H. KILICARSLAN’, G. GOKCE', F. Y. BEYAZTAS", I. SEZGIN'

Tibbi Genetik ', Tibbi Biyoloji ve Genetik’, Uroleji’, Adli Tip*, Cumhuriyet Universitesi, Tip Fakiiltesi,
58140 -SIVAS

Amag: Aragtirmada, infertil erkek bireylerde olas1 SRY ve AZF gen varyasyonlarmn SSCP analizi ile
ortaya konmasi amaglandi.

Materyal ve Metod: Kromozom analizi i¢in standart lenfosit kiiltiirii yapildh. Periferal kandan DNA
izole edildi ve ti¢ set primer kullamlarak AZFb, AZFc ve SRY14 gen bélgeleri PCR ile amplifive
edildi. PCR iiriinleri SSCP analizinde genotiplendirildi.

Senuglar : Bu calismada fi¢ azospermik ve iki oligoastenozoospermik inferti] bireyde SRY ve AZF
lokuslarina ait farkl: gen profilleri tespit edildi. Biitiin olgularia SSCP analizinde AZF¢ gen bélgesinde
varyasyon tespit edilirken, sadece iki olguya ait SRY gen bélgesinde varyasyon tespit edilmistir. Bu
aragtirmada galtgilan olgularn higbirinin AZFb gen balgesinde bir farklilik tespit edilmedi.

Tartigma: nsanda AZF gen bolgesinin infertiliteden sorumiu oldugu varsayilmaktadir. Bu gen
bélgesinde meydana gelebilecek mikro delesyonlarin sperm motilitesi ve maturasyonu {izerine
olumsuz etkilerinin oldugu bilinmektedir. Aragtirmada azoospermia ve astenozoospermiaya bagli
infertil erkek bireylerde SRY ve AZFc gen bélgeleri varyatif SSCP profillere sahip olduklan tespit
edildi. Bu olgularda yardumc: iiretim tekniklerine basvurulmadan énce ézellikle infertil erkek
bireylerede ileri genetik analizlerin yapilmasi, mikro delesyon ve/veya nokta mutasyonlarm
saptanmasi dnerilmistir,

Anahtar Kelimeler : SSCPanalizi, AZF, SRY, infertilite
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NON ROBERTSONIAN TRANSLOKASYON 46,XY,t(11;22)(q23;q11)'L{
BiREYIN DUAL COLOR SPERM FISH'LEANALIZI

S.D. DEVECi, H.YUCE'E. ETEMl,H. ELYAS'.
‘Firat Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji ve Genetik AD, ELAZIG.

t(11;22)(q23;q11) erkeklerde gok sik goriilen tranlokasyonlardan biridir. Dengeli tastyteilar fenotipik
olarak normaldir. Ancak artrms spontan abort oranindan dolay: fertilite Gizerinde olumsuz etkiler s6z
konusudur. Probandin aile hikayesine bakilarak parental kromozom analizi yapildi. Proband ve
babasiun 46,XY, 1(11;22)(q23;q11) karyotipine sahip oldugu bulundu. Bu translokasyonun,
probandin sperm &rnefindeki segregasyon orammun belirlenmesi igin spesifik DNA problar
kullanilarak  Fluoresans in sity hibridizasyon (FISH) gahgmasi yapildi. Kromozom 11 igin
sentromerik ve kromozom 22 i¢in kirilma bélgesinin distaline spesifik 22q11 bélgesini igine alan bir
prob kullamldi. Segregasyon oranmn tespiti igin 200 hiicredeki sinyaller degerlendirildi. Yapilan
sperm FISH galismasinda hastanmn spermatozoalarinda 3:1 segregasyon gosterildi. Bu segregasyon
orani dengeli kromozomal tagiyicilarm genel segregasyon oranlaryla tutarlidir. Erkeklerde gériilen
dengeli t(11;22) kromozomal tranlokasyon tasiyicilarmda sperm FISH ydntemi segregasyon
oranlarnin belirlenmesi igin giiglii bir yontemdir,
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TURK TOPLUMUNDA MDR! GEN POLIMORFIZMi VE AKUT
LOSEMI OLGULARINDAILAC DIRENCLILIGINE ETKISI

P.KAYA' ,U.GUNDUZ' F.ARPACI*!, AU. URAL", 8. GURAN®
'Orta Dopu Teknik Universitesi Biyoloji Boliimi,

*Giilhane Askeri Tip Akademisi Onkoloji A.D,

*Giilhane Askeri Tip Akademisi HematolojiA.D,

‘Giilhane Askeri Tip Akademisi Kanser Arastirma Merkezi,
*Giilhane Askeri Tip Akademisi T1bbi Biyoloji A.D,ANKARA
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Coklu ilag direngliligi (Multidrug resistance-MDR) kanser hastaliklarinda kullanilan yapisal olarak
birbirinden farkls aniikanser ila¢larn etkilerini sinirlandiran nemli bir fenomendir, MDR1 geninden
kodlanan G-glikoproteini ¢oklu ilag direngliliginde 6nemli bir role sahiptir. Tedavi altindaki olgularda
bu proteinin asirt yapum kutlanilan ilaglara kargt direncliligine neden olmaktadir. MDR1 geninde
CC3435T, G2677T ve T-129C tek niikleotid polimorfizmlerine (SNPs) sahip bireylerin normal
dokularmda G-Glikoproteini az eksprese olmaktadir. Bu polimorfizme sahip olgularm kanser
tedavisinde ¢oklu ilag direnclilifine kars: avantali olabilecegi dislinilmektedir. Calismanizda 25
tedaviye direngli, 20 tedaviye duyarli toplam 45 akut 16semi olgusu ve 17 nermal bireye ait MDR]
genine ait polimorfizmler bulunmustur, MD1 genine ait elde edilen polimorfizm bulgulart diinyada
diger toplumlarda elde edilen bulgular: ile kargilastirilmis, sonuglarm akut Iésemi olgulaninda ¢oklu
ilag direngliligi lizerindeki etkileri arastiriimistir, C3435 polimorfizminin Afrika ve Tiirk toplumunda
belirgin olarak farklr oldugu bulunmustur. Diger taraftan bu polimorfizmin Kafkas/Asya irklarmda
Tirk toplumu ile benzer siklikta oldugu bulunmustur (P<0.001). G2677T polimorfizmi Tiirk
toplumunda Alman ve Japon toplumlanindan farkli olarak bulunmustur. T-125C polimorfizmi igin
¢aligilan tiim bireyler TT genotipi igin homozigot ¢iknustir. Caligmamizda akut idsemi olgularinda
kullandan ilaglara karsi geligen direnglilik ile G-Glikoproteinine ait arastirilan polimorfizmler
arasinda nemli bir korelasyon saptanmamisgtir.
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ROSIGLITAZON ON UYGULAMASINI TAKIBEN STZ-DIABETIK
SICAN.LABDA GHRELIN VE INSULIN GEN EKSPRESYON
DEGISIKLIKLERI.

S.YILDIRIM', F. SUNDLER?, S.BOLKENT'

'{stanbul {Iniversitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, T1bbi Biyoloji AD, 34098, Cerrahpaga, ISTANBUL

‘Lund I:Tniv'ersitesi, Néroendokrin Hiicre Biyolojisi Bélimii, Fizyolojik Bilimler AD, BMC F10, 22
184, Lund, ISVEC

Bu cahismada, rosiglitazon tedavisinin streptozotocin (STZ)-diabetik siganlarda ghrelin ve insiilin gen
ekspresyonlar iizerine etkilerini incelemeyi amagladik.

Wistar tipi 180-200 gram agirligmda erkek siganlar dort gruba ayr:ldi. Birinei grup saghikli kontrol,
ikinei grup rosiglitazon verilen kontrol, ti¢lincti grup STZ (65 mg/kg) diabetik ve ddrdincii grup
rosiglitazon 6n uygulamasim takiben STZ uygulanan siganiardan olusturuldu. Rosiglitazon 20
mg/kg/gin 7 giin siire ile oral olarak verildi. Ghrelin ve insiilin gen ekspresyonlart immiinohistokimya
ve in situ hibridizasyon yontemleri ile aragtirildi.

Rosiglitazon n uygulamasi istatistiksel olarak kilo alinmasim etkilemedi. Ayrica kan glukoz
seviyelerinde ve insillin immiinreaktif hiicre sayilart bakimindan STZ-diabetik ve rosiglitazon
verilmis diabetik sicanlar arasinda anlaml fark bulunmadi. Fakat STZ-diabetik grup saglikli kontrol
grubu ile karsilastirikdigimnda, ghrelin gen ekspresyonunda bir azalma saptandi. Adacik hiicrelerinin
yenilenmesinde rof oynadig: diisiiniilen kanal epitelin de, siklikla ghrelin peptid ve mRNA eksprese
eden hiicrelere rastlandi.

Kisa siireli rosiglitazon én uygulamasinm ghrelin ve insiilin gen ekspresyonu fizerine énemli bir
etkisinin olmadigi sonucuna varilds.
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MAKROFAJ INFIBITOR FAKTOR GENi -173 C ALLELI IDIQPATIK
NEFROTIK SENDROMLU COCUKLARDA STEROID REZiSTANSI
ILISKILIDIR.

A.BERDELI, S. MiR,N. OZKAYIN, E. SERDAROGLU,Y. TABEL, A. CURA

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklan Anabilim Dah, Molekdiler Tip laboratuan
{zmir
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Bu galigmada dogal ve adaptif immiin yamitta nemli yeri olan ve glukokrtikoidlerin intraselliiler doga
antagonisti  olarak kabul edilen MIF molekiilinii kodlayan genin promotor bolgesindeki
polimorfizmin Idiopatik Nefrotik Sendromlu (INS) gocuklarda steroid tedavisine yanut: ile iligkisi
arastirlmagtir,

Caligmaya 214 INS'li hasta cocuk ve aynt yas grubundan 103 saglikli kontrol alinmistir. Hastalarin
periferik kanmdan elde sdilen genomik DNA'dan MIF gen -173G/C polimorfizmi PCR-RFLP ve
primer extension yontemi ile ¢aligilmigtir,

INS hasta grubunda GC genotipi (OR=3; p=0.0009) ve C allel siklig1{OR=2.5; p=0.0007) kontrol
grubima gore anlamh yiksek saptanmmigtir. INS grubunu steroide yanrima gore yanitli( n=137) ve
direncli{ n=77) olarak gruplagtirdifimizda direngli grupta CC pgenotipinin 20 kat arthfim
saptadik.(OR=20; p=0002). Biyopsi yapilan hastalar1 histopatelojik tanilarina gore
gruplastirdipirmzda FSGS grubunda C allel sikligr yiiksek bulunmustur (OR=3.2, p=0017). Genotip-
fenotip iligkisi aragtirdigimizda , CC genetipi ve ya bir C alleli tagiyan hastalarda renal fonksiyon
bozukluklar: daha sik ve agir forumda saptanmigtir . CC genotipi tagiyanlarda son donem bdbrek
vetrnezligi daha erken gelismis ve hizli seyr etmigtir (OR=5.53, p=02). Ayrica CC genotipi ile erken
proteiniiri yas: arasinda anlamli iligki saptanmustir. CC genotipi tagtyanlarda proteiniiri baglama
yagt(1.9+1.7 yag) GC heterozigot genotipi (3.7+3.1 yas) ve GG genotipi (3.6+2.9 yag) tagtyanlara gore
anlamh farkl bulunmustur.

Sonug olarak bu ¢alismada, MIF geni-173C alleli INS'a vatkinlik nedeni olarak bulunmus ve bu
allel sterode direng olugturarak FSGS histopatolojik tabloya yol aghfi gosterilmistir. Ayrica bu
sonuclar steroid direngli nefrotik sendrom tedavisinde anti-MIF antikorlarinin kollamimim tartigmaya
acnishr,
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BOBREK TASI HASTALARINDA BIKUNIN GEN COKYAPILILIGI VE
MUTASYON TARAMASI

M.IiGCI' A. ARSLAN', B. GOGEBAKAN',Y. Z.1GCT', 8. ERTURHAN".

Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi
'Tibbi Biyoloji AD
*UrolojiAD, GAZIANTEP.

Bébrek tags, %70-80' CaOx kristallerinden kaynaklanan yaygin bir hastalikoir. Tag olusumu gok
sayida faktoriin etkili oldugu karmagik bir olay otup CaOx kristallerinin cekirdeklesmesi, biiyiimesi,
kiimelenmesi, renal tiibiillerde tutulumu sonucunda gergeklesir. Ancak normal idrar kristalizasyona
izin vermeyen dogal énleyiciler igermektedir. Bikunin bbrek tag: olusunmnun etkin bir Onleyicisidir.
Tas hastalarmin idrarlarinda sagliklt bireylere nazaran diisiikk derisimde bikunin bulundugu
gézlenmigtiv, CaOx'a maruz kalan renal epitel hiicrelerin bikunin sentezini artirdigr goriilmiistiir.
Bikunin idrardan izole editmis, kristal olusumunun énlenmesinde rol oynadif elektron mikroskopisi
ile gézlenmistir. Bu durum, bikunin proteininin yapisinda veya firetilen protein miktarinda meydana
gelen bir diizensizligin rol alabilecegini diistindirmektedir.

Bu acidan bikunin yapisal ve dzendirici (promoter) gen bolgelerinin genetik agidan incelenmesinin,
tag olugumu ile iliskilendirilmesinin énemii oldugu diistiniilerck calisma planlanmugtir. Klinik olarak
CaOx tast olusturdugu goriilen, 75 ailesel hikayeye sahip, 35 sporadik tag hastas: ile 101 saghkh
bireyden kan alinarak DNA elde edilmistir. Bilunin yapisal ve dzendirici gen bolgeleri 9 cift primer
seti kullanilarak PCR-SSCP yontemiyle tarannustir. Ozendirici gen bdlgesinde, transkripsiyon
faktdrierinin baglanma bélgesi olan Init-2'de 3 farkli genotip tespit edilmis, ancak; bulunan bu
farklihigin fenotipie iliskisi bulunamamaistir,

Bu calisma bikunin geni i¢in yapilan jlk ¢alisma olmasi nedeniyle literatiire dnemli katkida
bulunacalctr. Gézlenen genotip ve fenotipler arasinda iligki bulunamamasinda bikuninin wgradig
translasyon sonrast islemierin ve tas olugunmunu 6nlemede roi alan farkl proteinlerin varliginin Bnemi
muhtemeldir. Bu ¢alisma bikunin geninin oldukg¢a polimorfik oldugunu géstermekle beraber tag
olusum mekanizmasinda etkin rol sahibi difer proteinterin de gen bdlgelerinin galisiimas: gerekliligini
ortaya koyarak ¢aligmanin devamina y6n vermistir.
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A.AOKTAY
A.ARSLAN
A.ARVAS

A B.TURHAN
A.BASARAN
ABERDELI
A.BISGIN
A.BIRDANE
A.CURA
A.C.OZKILIC
A.CAVUSOGLU
A.CENGEL
A.CEVIK TUFAN
A.COLAK
A.D.SANLIOGLU
ADILSIZOGLU
A.DURSUN
A.ERKAN
AEROGLU
A.ESENDANACI
AFYILMAZ
A.G.TOMATIR
A.GUVEN
AlDAl
ALGUZEL
AKARABAY
AKARAGUZEL
A.KARAKOC
AKARAOGLAN
A.KART
AKOKSAL
AM.BOZDAYI
AMENEVSE
AMORAL
A.OMER
A.OZAYDIN
A.OZCIMEN
AQOZET
A.6ZGOZ
A.PAZARBASI

ARTURKYILMAZ

AREYMOND
A.S.DILER
A.SAKARYA
A.SEVINC

P15
KO8
SB21
P73
K09
AGO1
P41
SB17
AG26
P62
P09
P58
P78
P01
P66
P63
P35
P90
P23
P28
SB20
P16
P32
P60
P42
P63
K18
P39
AG17
SBO1
P16
SBO8
P03

P66
P62
SBO1
SBO5
AGI19
P42
SBO8
AG20
P8l
P26
P09

P60
P75

P40
AG26

AGl14
P85
AGO5

P57

P29

P17

AGO2
P64
P23

P17

P46

Pg9

P75 P76

P76
P72 P74

AGIS
AG17

P30

P87  SBIl
AG20

P79

SB19 AG27

P80  SBI17

I
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A STONLUTE P87
A.SUNGUROGLU P11
A.SANLIOGLU P12 P4l
A.T.TURGUT AGI8
A.TOYLU AGI0

A TURANLI P54
A.TURKMEN SBI2
AUURAL AG24
AWAITE SB06
A.Y.TURANLI P52
A.YILDIZ P64
AYILMAZ P46 P38
B

B.ALTINOK P11
B.AYDINURAZ AGI1S
B.AYDOGAN P09
B.BALCI PEYNIRCIOGLU SB06 SB16 AGO3
B.BILGIC SB13
B.BRAILLARD AG20
B.C.ROSIER AG20
B.CIRAKOGLU K17
B.ERDAG K15
B.GOGEBAKAN P60 P76 SB19 AG27
B.GUMUS P27
B.KALELI AG14
B.KARACAY P12
B.KIRDAR K01

B KUCUKARABACI SB17
B.S.SAYLI SB13
B.SURUCU P36
B.SUSLEYICI DUMAN SBIS SB21 AG04 AGO6 AGO9 P43
B.TALIM SB16 AGO3
B.TIMURALP SB17
B.YILDIRIM AG14

C

C.BRAHE SBO7
C.GUNDUZ Ki1
C.N.SEMERCI AG14
C.SIMSEK P72 P74  SB09
C.TEKIN P24
C.Y.BILEN SB20
C.YURDAYDIN SBOS
C.ZAFER P20 P22
¢ AYDIN AGOS




C.CIFTCI P43

C.ERESEN P19

C.KXEKIK P44 P45  SBO4
CKOCAEFE K21 P15  SBOI
C.YENILMEZ P40

C.YESILLI P35

D

D.AKCORA P11
D.ANDREASEN AG20
D.DAYANGAC SBO7
D.DINCER P55

D.ERKOC P91

D.GEZEN AKX SBI5 AGO6
D.GUMUCIO SB06
D.KARASARTOVA P07
D.KOSEBAY P02  Pl4
D.KURU P22

D.SARGIN P45 P48 P49 PS50  SBO4
D.TASTEMIR P21
D.TURKMEN P03

D.UCKAN CETINKAYA . K20

E

E.A.CAKMAK SB19
E.ALMAYANLAR P59

E.ARSLAN P18 P26 P28 P29 P30 P3I
E.BALCAN P67

E.CICEK SB10

E.CULLU P24  AGIS
E.DIKER P02 P14
E.DJRICE P66

E.DURSUN SB15  AGO6
E.EKER SB15
E.EKSIOGLU DEMIRALP AGO8

E.ERDAL AGO8

E.ERKEN P53

E.ETEM AGO7 AGIl AG23
E.GUL P69  AG22
E.GURTUNC P42

E.KALAY AG20
E.KARATAYLI SBO8

E.OGUZ SBI10
E.OZDEMIR AG22
E.SAKALLI CETIN' SBi4
E.SERDAROGLU AG26

219




E.TASKIN . P37

E.TERZIOGLU P41

E.ULUKAYA K13

E.UZ P65 SBI4 AG21
E.UZGOREN AGlé

E.YILMAZ SB06

E.YURTCU P03 P39 P46 P47 P68 P79 P90
F

F. KAYADAGISTANLI AGO% AG17

F.AKKAFA P71

F.AKTEPE AGI19

FALAGOL AGO06

F.ARPACI AG24

F.AYDIN P49 P50 P52 SBI3 AGI6
F.CABUK P35 P57

F.CELEBI P23

F.DILMEC P71

F.ENGIN ‘ , SB1S

FKAYA DAGISTANLI P70 P85

EM.KOYUNCU P31

F.OGUZ : P50

F.OZERDEM Pi6 P17

FPAYDAK P75 P91

ES.0GUZ P44 P48 P49 SB03 SB04
F.SILAN P20 P22 P55

ESUNDLER AG25

F.SAHIN P07

F.T.OZGUNEN P42

F.Y.BEYAZTAS AG22

FD.TIZIANG SBO7

G

G.BOZDOGAN P35

G.BULUT P04  AGIO
G.DEDEKARGINOGLU P62
‘G.G.CEYLAN AG12 '
G.GEDIKOGLU SB03
G.GOKCE AG22

G.GUMUS AKAY P11

(G.GUNER P09

G.HALILOGLU AGO3

G.HICSONMEZ SBO1

G.KANIGUR P61 P8R

G.KARAHAN P44  SB04

G.LULECI P12 P55

G.MARALCAN AG13
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G.OKTEN P32 P33 P36 P37 P38

G.UYANIK AGO3

H

H.AX CELIK AGO!

H.AKIN AGO7

H.AKTUG P84

H.ARIKOGLU P73 P75 P76

H.ASLAN AGI18

H.BAGCI K14 P34 P52 P54 SB20 AGl4 AGIS
H.C.SORKUN P16 Pl7

H.C.SENTURK SB12

H.DEMIRCI P47 P79

H.DEMIRHAN P16 P17

H.DiKiCi P55

H.DILEK P05

H.EGILMEZ P69

H.ELYAS AGO7 AGi12 AG23

H.ERDEMYURTER SBO7

H.GURVIT SB15

H.H.AYDIN AGO1

H.HATEMI SB18 AGO4

H.KAHRAMAN AGO6

H.KASAP P42 AGO2

H.KAYHAN SB08

HKILICARSLAN AG22

H.KOCAK P18  P3l

HXURT P40 P72 P74

H.O.SERCAN P10

H.OZDAG K07

H.OZDEMIR P73

H.OZDEN P72 P74

H.OZER P53

HRYILMAZ P65  SB10 AG21 ‘
H.S.SEN P8l j'§
H.SAVLI SBOI
H.S.CIFTCI P81 P89 :
H.SAMLI PG5 AGI3 AGI19 :
H.TEMiZ P28 P29 P30

H.TERZI P84

H TOPALOGLU SB07 SB16 AGO3

H.TOZKIR P89 SBI2

H.ULUCAN P24

H.V.GUNES P40 P72 P74 P77 PR0 SBI7

H.YUCE AGO7 AG!1 AGI2 AG23
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L

L.DERTSIZ AGO5
M
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M.ARSLAN P39
M.ARVAS P02  Pl4
M.ASCI P18
M.ATABEY P04
M.AYDIN OZGUR Pos
M.BAHCE K12
M.BAYKARA P12
M.C.USTUNER P77 P80
M.C.YAKICIER SB02
M.C.YENEN SB05
M.CALAPOGLU P51
M.CENGIZ P56 P62




M.C.TEREK P84
M.CARIN P44 P45 P48 P49 P50 P81 P8% SB03 SB04 SBI2
M.CETIN SBOI

M.DEDE SBOS

M.DENIZ YILMAZ AGI3

M.DIKMEN P40

M.EMRE $B15

M.GURTEKIN P8l P89 SB04 SBI2

M.ILSATIROGLU AG15

M.IGCT SB19 AG27

M.KBALCI P66

M.K.OZER SB10

M.KASAP P42 AGO2

M.KORKMAZ P83 SB13 AGI6

M, ONBASIOGLU P42

M.0ZGUC P15

M.OZTURK K02 P02 P14 P70 P82 P85 SB18 AG04 AGO8 AGO9

M.R. DEMIRKOL P01

M.SAKIZLI P08 P09 P10

M.SOLAK P05  AGl3 AGI19

M.SOYOZ Psl

M.SAHIN P67

M.TASPINAR P07

M.TUNCER SBO1

M.TUNCDEMIR P82 P8RS  AGI7

M.TURGUT P24 P84 AGIS

M.ULUG SB21

M.ULKER P41

M.WATTENHOFER AG20

M.YILMAZ P39 P46 P47

N

N.AKPOLAT AGlI |
N.ALTINTAS P18 P25 P26 P27 P28 P29 P30 P31 :
N.ATA SB17
N.ATABEY K05 AGI0 i
N.BUYRUK P06
N.CAKIR P39 :'*
N.CILENGIR P16 |
N.ELCIOGLU P61

N.ERCIYES P23 ,
N.ERENSOY AGOS6 ‘
N.FOWLERJAEGER AG20
N.GUNAL P37

N.KARA P32 P33 P36 P37 P38 P52 P54 SB20
N.KORKMAZ P86
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N.L.SATIROGLU-TUFAN P78  AGl4 AGIS

N.OZCAN AGO2

N.OZCELIK P51 P65 SBI0 SB14 AG21

N.OZKAYIN AG26

N.OZTURK AGO8

N.RICHARD SBO6

N.SAHIN CALAPOGLU P51  AG20 5
N.SENTURK P52 P54
N.VAROL P11 ’
O

O.ALTUNGOZ P08 :
0.BILGIN P84
O.DEMIRHAN P21 E
0.GOKALP SB10 i
O.Y.ATAMAN ‘ SB13 AGI6

0.YUNUS P26

0 .

.GECER : P83

O.HATIRNAZ SBO1

0.0ZBUDAK AGO5

0.0ZDEMIR ' P69

O.SEZER P32 P33 P36 P38

0.SIMSEK P10

P

P.CAGATAY P14 P43 P02 SBI8 AGO4

PDINCER SB16 AGO03

P.E.SCHANER SB06

PKAYA AG24

PKOSAR SB14

P.OZKAL Pil

P.W.BAAS P63 P87 SBII

R
R.ASCI SB20 ]
R.ATALAY K06
R.CAYLAN AG20
R.GUNESACAR P53 s
RK.0OZGUL K04

R.OZYUREK AGO]

R.TANAKOL AGO6

R.YALCIN PS8 P90

R.ZHDANQV K08

S

S.BAKIRDERE SB13 AGI6
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S.BESISIK P45 P48 SBO4
S.BOLKENT AG25
S.BOZDOGAN P35 P57
S.CINGOZ P08

S.ERDOGAN AGIS8
S.ERTURHAN SB19 AG27
S.GOKCEN P56

S.GUNES P32 P33 P36 P37 P38 P52 P54 SB20
S.HACIHANEFIOGLU P22

S.K.BESISIK P49
S.KALAYOGLU P50

S.KALENDER P77

S.KALKAN AGO7

S.KAPLAN AG18

S.KIZILDAG P0O$ PIO
S.MENEVSE P58 P59

S.MIR AG26
S.OGUZKAN P60

S.ORENAY P18 P25 P26 P27 P28 P29 P30 P31
S.OZSENER P84

S.OZTURK P35
S.R.ANTONARAKIS AG20
S.SANLIOGLU K19 P12 P4l P66  AGOS
S.TEKIN P31

S.TEMURHAN P50

S.TUREL P18 P31
S.TUZUNER P41

S.USLU P84

S.UZUNOGLU P86

S.YILMAZER SB15 ' AG04 AGO6
S.YIGIT P32 P33 P34 P36 P38 P54
S

S.B.OZDAS P61 P88
S.BARUT AG17

$.D.DEVECI AG23

S.GORUCU P60

S.GURAN P13 SB05 AG24
S.KORULU P87  SBII

S KUCUKODUK P37

S.TURHAL P37

S.YILDIRIM AG25

T

TALAN P17

TALTUG K16

T.CANDA PO8
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T.CAGATAY AGO8
T.CAMLIBEL SB21
T.EKICI P09
T.ERTAN SBI3
T.GUVENC AGIS
TK.AYNA P81 P89  SBI2
T.0ZGEN P32
T.ULUTIN K10 P06
U

U.ARICAN P15
U.ERGUN P68
U.G.ARSLAN P20
U.GUNDUZ AG24
U.SAYLI SB13

U

U.INCEBOZ P31
U.O0ZBEY AGI2

v

V.0.0ZBEK P19

Y

Y.AUNLU P85  AGI17
Y.ACIKGOZ P38
Y.AKTAS P18 P26 P27 P28 P30 P3l
Y.ARISOY P19
Y.R.BAYTUR P31
YRBEK P52
Y.BULUT AGILI
Y.DEMIR AGI3
Y.DUVARCI OGRET P49 P48 P50  SBO3
Y.XKALENDER P77
YXILIC P08 P09
Y.OGRET P44
Y.SERTDEMIR AGO2
Y.SEYHUN P45  SB04
Y. TABEL AG26
Y.TUNCA P13
Y.ZIGCI SB19 AG27
Z

7Z.G.DIKMEN K03

Z SIMSEK P71
Z.ULGER AGO1




