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1.U. CERRAHPASA TIP FAKULTESI ODITORYUMU

Tibbi Biyologlar Dernegi vel.U. Cerrahpasa Tip Fakuiltesi

Tibbi Biyoloji Anabilim Dal



Kongremize hos geldiniz;

Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Tibbi Biyolojik Bilimler Balimii
mezunlarinin kurdugu Tibbi Biyologlar Dernegi ve Istanbul Universitesi Cerrahpaga Tip
Fakiiltesi Tibbi Biyoloji A.D.nin birlikte diizenledigi "II. Tibbi Biyolojik Bilimler
Kongresi ve V. Tibbi Biyolojik Bilimler Ogrenci Sempozyumu'hda siz degerli
meslektaslarimizla birlikte olmaktan mutluluk duymaktayiz.

Kongrelerimizde Temel Tip Bilimlerinde galisan tim arastirmacilar: bir araya
getirmeyi amaglamaktayiz. Gegen yil diizenledigimiz ilk kongremize olan ilgi ve katilimin
genisligi bizim igin kivang kaynagi olmustur. Bu yil da yine kongremizde yer alacak
konferans, bildiri ve katilimcilarin  gesitliligi  bize amacimiza ulastigimizi
diisiindiirmektedir.

Hep birlikte giizel bir kongre gegirmemiz dilegiyle...

Kongre Dlzenleme Kurulu



SEVGILI TIBBI BIOLOGLAR,

Vzun yillardir devam eden bir yolculugun son seferine ¢ikmis gibiyiz. Tibbi Biyolofik, Bilimler
Boliimii bu seferi basaryyla tamamlamistir. Bugiin mezunlanmiz arasinda ¢oR, sayida akademisyen,
arastincy, idareci, 6zel seRtér mensubu, uzmanlik, yada doktora egitimini tamamlamis Risiler vardir. Bu
donem mezunlan da siiphesiz Ri mesleR hayatlannda biiyiik, basanlar elde edeceklerdir. Yine yurtdisinda
calisan bolim mezunlanmn elde ettifi basanlart biliyorsunuzdur. Zaten boliimiin dgrenci alumimin
durdurulmasimin altina imza atan soz Ronusu derin idarecileri bolimiin dgrenci, asistan, dgretim iiyesi
olarak basaril oldugunu Rabul etmisler ancak, bu boliimiin Tip Fakiiltesi biinyesinde olmasinin rahatsizlik,
yarattigimi, yapay bir durum oldugunu bizlere aktaracak eger bu Rurumun devam etmesi isteniyorsa Tip
Fakiiltesinden bagimsiz bir yiikseRokul olabilecegini belirtmislerdir. Tabii Ri Tip Fakiiltesi biinyesinde
yiikseR, puanla girilen ve daha iist diizey ogrencilerin gelereR Tip dgrencileriyle beraber ejitim aldiklar bir

diizenden 2.simif bir egitim diizenine geilmesini kabul etmemiz miimRiin degildi.

Bu vesile ile sizlere basanli bir sempozyum ve Rongre diliyor bilimin meslek, sovenizmine iistiin

geldigi bu yeni donemin degerlendirilebilecei umudunu tasryorum.

Saygularimla
Prof.Dr.Turgut ULUTIN
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Mitokondri ve Kanser

Prof. Dr. Ayse OZER
Marmara Universitesi, Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dal

Mitokondri, hiicrenin gereksinimi olan enerjiyi temin eden, apoptozun baglamasi ve
gerceklesmesinde anahtar rol oynayan ve hiicre igi reaktif oksijen iireticisi (ROS) olup bundan da
direkt etkilenen bir organeldir. Insan mitokondri DNA’s1 (mtDNA) cift sarmal, dairesel bir yapida
olup 16568 niikleotid i¢cermektedir (1). Bu sitoplazmik genom oksidatif fosforilasyonda gerekli 13
protein, 22 tRNA ve 2 rRNA olmak iizere 37 gen kodlamaktadir. Birbirini tamamlayan ve G miktarina
gore agir (H-zincir) ve hafif (L-zincir) olarak adlandirilan 2 zincirden olusan mtDNA’sinin G-zengini
agir zincirinden 28 gen kodlanmaktadir (1, Mitomap). Promotor, “enhancer” dizileri, H-zincir
replikasyon orijini ve D-loop bolgesini de igeren kontrol bolgesi 16024-576. niikleotidler arasinda yer
almaktadir.

mtDNA’nm koruyucu histon proteinin olmamasindan ve ROS {iretiminin fazla ve tamir
mekanizmasinin da kisith olmasindan dolay1 mitokondri genomu niikleer DNA ile karsilastirildiginda
DNA hasarma daha ¢ok agik ve sonucunda kazanilan mutasyonlarin daha fazla oldugu saptanmustir.
mtDNA mutasyonlarmin birikimi ve apoptoz yolagindaki hatalarin simdiye kadar birgok
norodejeneratif hastaligin nedeni ve gelismesinde etkili oldugu saptanmistir. Kalitsal mitokondri
hastaliklarinda mutasyonlarin ¢ogu etkilenen hiicrelerin mtDNA’larinin tRNA ve yapisal genlerinde
olusur. Buna karsilik, insan kanserlerinde goriilen mtDNA mutasyonlarinin ¢ogu nokta mutasyonlari
icin “hot spot” olarak isaret edilen D-loop bolgesinde yer almaktadir (2-6). mtDNA replikasyon ve
transkripsiyonunun kontroliinden sorumlu olan D-loop bdlgesindeki mutasyonlarin mitokondri
genomunun kopya sayisinda azalmaya ve/veya gen ekspresyonlarinda degisimlere neden oldugu
diisiiniilmektedir (7).

DNA polimeraz y mitokondriye 6zgii mtDNA’nin replikasyonu ve tamirinden sorumlu olan
DNA polimerazdir. Oksidatif baskinin DNA polimeraz aktivitesini etkilemesi, replikasyon ve tamir
verimliligini degistirerek polimerazin DNA’ya baglanma yetenegini azaltmaktadir.

DNA polimeraz y’daki oksidatif stres ayrica replikasyon ve tamir sirasinda D-loop bolgesinde
sayisal degisimlere de neden olmaktadir. Meme kanseri ve kolorektal kanser ornekleri ile kanserli
dokular1 ¢evreleyen saglikli dokularin mtDNA D-loop D310 bdlgesindeki poli-C dizi degisikliklerinin
belirlenmesi i¢in PCR-RFLP kullanilarak yapilan ¢aligmamizda, her iki kanser tipinde de tiimor

dokular1 ve g¢evre dokular arasinda bir fark goriilmezken, saglikli bireylerlerle kolorektal kanser
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vakalar1 arasinda istatistiksel bir fark oldugu gosterilmistir (8). Benzer sekilde mtDNA degisimleri ve
kanser ile baglantisin1 gostermeye yonelik ¢calismalarimiz halen devam etmektedir.

Kanser hiicrelerinde artan oksidatif stres, mtDNA ve niikleer DNA’da mutasyon olusumuna
neden olarak proto-onkogenleri, bazi transkripsiyon faktorlerini aktive etmekte ve genomda
kararsizliga, kemoterapide dirence, metastaza neden olabilmektedir (9). Bu nedenlerle, kanserde
mtDNA’dizilerinde ve kopya sayisindaki degisimler karsinogenezde ve insan kanserlerinin
gelisiminde ve ayrica kemoterapiye direng gostermede 6nemli rol oynamaktadir.

Tim bu bilgiler ¢ergevesinde, gelecekteki calismalarin kanser biyolojisinde mtDNA’daki

degisim ve olusan mutasyonlarin roliinii agiklamak iizere kurulmasi gerekliligi son derece agiktir.

1. Anderson S, Bankier AT, Barrel BG, et al. Sequence and organization of the human
mitochondrial genome. Nature 1981;290: 457-465.

2. Polyak, K., Y. Li, H. Zhu, et al. 1998. Somatic mutations of the mitochondrial genome in
human colorectal tumors. Nat. Genet. 20: 291-293.

3. Fliss, M.S., H. Usadel, O.L. Caballero, et al. 2000. Facile detection of mitochondrial DNA
mutations in tumors and bodily fluids. Science 287: 2017-2019.

4. Penta, J.S., F.M. Johnson, J.T. Wachsman, et al. 2001. Mitochondrial DNA in human
malignancy. Mutat. Res. 488: 119-133.

5. Sanchez-Cespedes, M., P. Parrella, S. Nomoto, et al. 2001. Identification of a mononucleotide
repeat as a major target for mitochondrial DNA alterations in human tumor. Cancer Res. 61: 7015—
7019.

6. Nomoto, S., K. Yamashita, K. Koshikawa, et al. 2002. Mitochondrial D-loop mutations as
clonal markers in multicentric hepatocellular carcinoma and plasma. Clin. Cancer Res. 8: 481-487.

7. Shadel, G.S. & D.A. Clayton. 1997. Mitochondrial DNA maintenance in vertebrates. Annu.
Rev. Biochem. 66: 409-435.

8. Aral C, Kaya H, Ataizi-Celikel C, Akkiprik M, Sénmez O, Giilliioglu BM, Ozer A. A novel
approach for rapid screening of mitochondrial D310 polymorphism. BMC Cancer 2006:6;21.

9. Toyokuni, S., K. Okamoto, J. Yodoi, et al. 1995. Persistent oxidative stress in cancer. FEBS
Lett. 358: 1-3.
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Diabet ve Hemostaz

Prof. Dr. Hiisrev Hatemi

Ozet: Genel olarak diabetiklerde ve ozellikle tip II diabetiklerde trombofili durumu
gozlemlenir. Basta fibrinojen olmak iizere bir¢ok koagiilasyon faktorii artmistir. Trombositlerin
adezyon ve agregasyonu artmistir. Fibrinolitik aktivite azalmistir.

Bu bulgular kismen hiperglisemiye, kismen insulin direncine baghdir. Hiperglisemi her iki
diabet tipinde s6z konusu oldugu halde insulin direnci tip I diabette bulunur. Tip II diabette
trmobofilinin daha belirgin olmasinin sebebi de budur.

Summary: in diabetics and mostly in type two diabetics a state of thrombophilia has been
observed.

In diabetics, fibrinogen and most of other coagulation factors are augmented. Beside this,
diabetic patients have hyperreactive platelets with exaggerated adhesion and aggregation fibrinolytic
activity is diminished due to the high plasminogen activator inhibitor (PAI-I) levels.

These findings are caused partly by hyperglycemia and partly by the insulin resistance
syndrome.

Diabet ve hemostaz iligkileri tlizerinde 0&zellikle durulmasi, diabetiklerde ateroskleroz
gelisiminin non-diabetiklere gore belirgin olarak yiliksek bulunmasi sebebiyledir. Ancak 1950 li yillara
kadar fibrinolitik aktivite ve trombosit fonksiyonlar1 lizerinde ¢alismalar yapilmasi igin yeterli
derecede gelismis yontemlerin bulunmayisi sebebiyle, bilgi birikimi 1960 11 yillardan sonra
olusmustur.

Diabetiklerde ateroskleroz gelisiminin daha erken yaslarda goriilmesi ve sikligindaki fazlalik,
19 cu yiizyil sonlarindan beri patologlarin ve klinisyenlerin dikkatini gekmistir.

Aterogenez olusumunda trombosit adhezyon ve agregasyonunda artig ve fibrinolizde azaligin
rolii oldugu sezildikten sonra bu yonde arastirmalar yogunlagmistir. 1960 l1 yillarda baslayan bu
arastirmalar diabetiklerin kullandig1 ilaglarin da fibrinoliz ilizerine etkileri oldugunu gdsterdi.

1960 I yillarda yapilan arastirmalarda tipl ve tipll diabet ayrimi kesin olarak yerlesmemis
oldugundan, hastalar 1- Sadece diyet tedavisinde olanlar 2- Oral antidiabetik tedavisinde olanlar 3-
Insiilin kullananlar olmak iizere {i¢ grupa ayrilmasi hélinde, birinci grupta fibrinolitik aktivitenin
azaldigr seklindeki yorumlart bugiin “Tip II diabette fibrinoliz etkinligi azalmistir” seklinde

anlayabiliriz.
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Diabet ve hemostaz iliskileri giliniimiizde endotel fizyolojisi ile ¢ok yakin ilgisi olan bir
bilimsel alan durumundadir. Diabet ve hemostaz iliskilerinin tip I ve tip II diabet i¢in ayr1 ayr1 dnemli

olmak tizere asagidaki yonlerden ele alinmasi gereklidir.

a) Koagiilasyon faktorleri ile diabet iliskisi

b) Trombositler ve diabet

C) Fibrinoliz ve diabet

d) Endotel fizyolojisi-Hemostaz iligkileri ve diabet

e) Kan viskozitesi ve hemoreolojik (akiskanlik) sorunlari - Diabet

1970 1i yillar biterken, diabetiklerde faktor VII artisi oldugu bildirilmisti (1). Diabetiklerde
faktor VII artiginin baslica belirleyicileri insiilin direnci, cinsiyet ve mikroalbliminiiri varligidir (II).

Tip II diabetiklerde, faktor VII diizeyleri, diabetik olmayanlara gore daha yiiksektir (2,3.4).
Mikroalbiiminiiri varliginda ayrica artig goriiliir (4).

Von Willebrand faktorii de hem tip I hem tip II diabetiklerde artmistir. Non-diabetiklerde de
dislipidemi ve makrovaskiiler hastalik varliginda, von willebrand faktorii artmigtir (5) Von Willebrand
faktorii (VWF) trombositlerin birbirine yapisarak kiimelenmesini (agregasyon) aktive eden bir plazma
faktoridiir. VWEF, faktér VIII in bir bilesenidir. Endotel hiicrelerinden kana salinan VWEF’nin
yoklugunda, Von Willebrand hastaligi adi verilen hemorajik diatez s6z konusudur. Von Willebrand
faktorii artig1 diabetik retinopatide de goriiliir (6).

Diabetiklerde, obezlerde ve normal glikoz tolerans durumundaki hipertansiyonlu sahislarda
Von Willebrand faktorii ve endotel hiicrelerinden salgilanan diger adhezyon molekiilleri artmistir
(7,8,9). Bu gostergelerin mevcut olan bir vaskiiler patolojiyi mi gosterdigi, yoksa vaskiiler patolojiden
hemen Once gelen bir endotel fizyolojisi degisimini mi gosterdigi heniiz belirginlesmemistir (7).

Lee ve Lip (10) yasama tarzi1 ve aliskanliklarin degistirilmesinin metabolik sendromlu kisilerde
kan pihtilagsmasi, trombosit tepkimeleri ve fibrinoliz {lizerine etkilerini inceleyerek eksersiz, kilo
verme, sigarayl birakma, balik yagi kullanma ve sakinlesmenin kan koagiilabilitesini azalttigini
fibrinolizi uyardigini ve trombosit tepkimelerini azalttigini gézlemlemislerdir.

Diabetiklerde (6zellikle tip 2 DM) doku faktorii (TF, tissue factor) artis1 s6z konusudur. Bu
faktor bir membran proteinidir damar c¢eperinin adventitia kisminda daha belirgin olarak bulunur.
Kana TF salinmasi1 faktor VII yi aktiflestirir (faktor VII a) Bu faktoriin de diabetiklerde artmis
oldugunu yukarda belirtmistik.

Aktiflesmis faktor VIla, kan pihtilagmasinin eksojen yan yolunu baslatir. Doku faktorii ile
faktor VII'nin olusturdugu kompleks (kompleks TF/VIla) FIX (faktor )) ve faktor X (faktor 10) aktive
eder. Aktiflesmis FIX, FX aktiflesmesini gii¢lendirir. FXa ise prothrombin’i (FIla) trombine

dondstiiriir (Trombin=Factorll) Trombin, fibrinojen’i fibrin’e doniistiiriir. Trombin, ayrica faktoér XIII
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in etkinlestiricisidir. Aktiflesmis FXIII iki fibrin molekiiliiniin “D domain” bdliimiiniin birbiriyle bag
olusturmasini saglar. Boylece piht1 saglamlagir ve stabilize olur. Trombin molekiilleri olusmaya
basladiklar1 erken donemde bile, kendi olusumlarini arttiracak sartlari saglarlar.

Bu, trombin molekiiliiniin V ve VIII kofaktorleri ve faktor XI aktive edisiyle miimkiin olur. Bu
ii¢ faktor de trombositlerde bulunur.

Aktiflesmis FXI (FXIa) FIX’u aktive ederek (endojen yan yol) trombin olusumunu arttirir.
Trombosit agregasyonunda gorev alacak yeni trombositleri devreye sokar (11).

Kanin pihtilagsma mekanizmas ii¢ inhibisyon sistemi yardimi ile diizenlenir.

1- Antitrombin, endotelyal hiicrelerinin yiizeyinde ve heparan siilfat molekiiliine yapisik
olarak bulunur. Antitrombin, trombin’i, FXa’y1, IXa, XIa ve XII’y1 inhibe eder.

2- Aktiflesmis protein C (PCa) kofaktdr protein S ile birlikte (PS), FVa ve FVIIla’y1
proteolize ugratarak antikoagililan etki gosterir. Protein C ve Protein S, dogal antikoagiilan
molekiillerdir. Protein C (PC), thrombin/thrombomodiilin kompleksi araciligiyla aktive olur.
Thrombomodiilin (TM) endotel hiicresi yilizeyinde bulunur. Thrombin molekiiliinii baglar ve PC
molekiiliiniin aktivatorii haline doniistiirtir.

3- TF (doku faktorii) yan yolu, endotel hiicreleri yiizeyinde glikozaminglikan
molekiillerine bagli olan TFPI (tissue factor pathway inhibitor) tarafindan diizenlenir. TFPI, VII ve TF
etkinligini inhibe eder (11).

Fibrinoliz ve Diabet

Olusan fibrin, fibrinoliz siireci ile eritilerek damar lumeni tikanmasi dogal olarak Onlenir.
Fibrinoliz, bir proteolitik enzim olan plasmin araciligi ile gerg¢eklesir. Doku plasmin aktivatorii (tPA,
tissue plasmin activator) plasmin 6n maddesi olan plasminogen’i plasmin’e ¢evirir. Bu doniigiimiin
major inhibitdrii, plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1) dir. tPA ile PAI-1 arasindaki denge
degisimleri piht1 olusumu veya erimesi dogrultusunu gosterir. PAI-1 artigi, trombofili egilimi
(hiperkoagiilabilite) olarak kabul edilir. PAI-1 artis1, kardiyovaskiiler risk gostergesidir (12,13)

Plasma PAI-1 diizeyi trigliserid diizeyi ile, insulinemi ile, beden kitle indeksi ile, bel cevresi ile
pozitif korrrelasyon gosterir (14,15)

Trombositler ve Diabet

Diabetiklerde, trombositlerin agregasyon baslatici etkenlere karsi duyarligi artmis olarak
bulunur (16).

Diabetiklerde prostaglandin metabolitlerinin ve bu gruptan olan tromboksan’in agir1 sentezi ve
salinimi s6z konusudur. Tromboksan (thromboxane) giiclii bir agregasyon uyaricisi ve giiglii bir

vasokonstriktordur (17). Diabetiklerden elde edilen trombositler, kontrol grupuna gore daha fazla
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adezivite gosterirler. Diabetiklerde, trombositlerin membran proteinlerinin glikozillenmesi membran
fonksiyonlarinda degisimlere yol agarlar (18).

Diabetiklerin trombositlerinin yiizeylerinde adezyon reseptorleri ve onlarla birlikte P-selektin,
fibrinogen, Von Willebrand faktorii reseptorleri artmis olarak bulunur (19).

Diabetiklerde, trombositlerin reseptorlerine fibrinojen baglanmasi artar. Aktiflesmis
trombositlerden de trombosit kokenli biiyiime faktorii (platelet derived growth factor) ve doniistiiriici
biiyiime faktorii (transforming growth factor, TGF) gibi mitogenlerin salinimu artar.

Endotel Fizyolojisi ve Diabet

Endothelium, vazodilatator ve vazokonstriktor —maddelerin  dinamik dengesinin
stirdiiriilmesinde 6nemli bir kilit noktasidir. Endothelium kokenli damar genisleticiler: nitrik oksid,
adrenomedullin, endotel kdkenli hiperpolarizan faktorler ve prostasiklin (pgl2) hem ven hem arterlerin
diiz kaslarinda gevsemeye yol acarlar. Bu gibi etkenlerin bazal vaskiiler tonusa katkilari, canlinin
tiiriine, damar yataginin mahalline ve fizyolojik kosullara gore degisir (20).

Ayrica nitrik oksid (NO) ve Pgl2 (prostasiklin), trombosit agregasyonunu inhibe eder. Nitrik
oksid, damarlardaki inflamatuar (yangisal) siireclere de girisim yapar. Bu etkilerini, dolasimdaki
16kositlerin endotelyuma yapismalarini azaltarak gosterir (21). Sempatik sinir sisteminden,
dolasimdan, endotelyumdan kaynaklanan norepinefrin, angiotensin II, tromboksan A2, 5
hidroksieikosatetraenoik asid (5-HETE) ve endotelin (ET)-1 vaskiiler tonus iizerine karsi-denge etkisi
yapar (22,23).

Endotelyum kdkenli nitrik oksid, damarlarin diiz kasindaki soliibl siklik guanosin monofosfat
iizerine etki yaparak kalsiyuma bagimli kasilmayi inhibe eder (23). Endotelyum hiicrelerinden gelen
nitrik oksid sintaz enzimi, arginin aminoasidini substrat olarak kullanarak 5-elektron oksidasyon siireci
yoluyla NO ve sitrullin (citrulline) tiretir )23).

NO sentezi ve salinimi, bazal kosullarda siirdiiriiliir. Muskarinik, trombin, purinerjik ve
endotelin B reseptorleri araciligi ile de artislar kaydedilir.

Nitrik oksid sintaz inhibitorlerinin insanlarda ve deney hayvanlarinda araliksiz kullanilmasi
kan basincim yiikseltir. Bu da damarlarin genislemis durumunun siirdiiriilmesinde endojen NO
sentezinini dnemini gosterir (24).

Hemoreoloji ve Diabet

Hemoreoloji, kanin, kan elementlerinin ve damar sisteminin ve eklenen yabanci maddelerin
(ilaglar, plazma voliim arttiricilar, protezler) etkilesimlerini inceleyen bilim dalidir (25).

Kiciik ¢apli damarlarda kan akisi damar ¢ap1 ve kan viskozitesi ile ters orantilidir (25).

Diabetiklerde, kanin viskozitesinin degismesi, eritrosit deformabilitesinin degismesi,

l16kositlerin ve trombositlerin kiime olusturmalart ve damar ¢eperine ¢okme oranlarmin degismesi,
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hemoreoloji kosullarini etkiler. Konumuz hemostaz olmakla birlikte hemostaz ve hemoreoloji arasinda
¢ok yakin iligkiler bulundugundan burada diabetes mellitusun hemoreoloji ile iliskileri lizerinde de
kisaca durmak istiyoruz.

Eritrosit deformabilitesi tam kan viskozitesini belirleyen en Onemli faktdrlerden biridir.
Diabetes mellitus, kat1 eritrosit sendromu sebepleri arasinda yer alir. “Stif Cell Syndrome™ adi verilen
bu sendromda, eritrositler kilcal damarlardan kolay gegemezler. 8 mikron ¢apli bir eritrositin, mesela 6
mikron olan bir beyin kapillerinden gecebilmesi igin egilip-biikiilmesi gereklidir. Katilasmis bir
eritrositin bu yetenegi azalmis olacagindan, sirkiilasyon bozukluklari ve iskemik bulgular ortaya
¢ikabilir (26).

Diabet ve Hemostaz Konusunda Calismalar

Giris boliimiinde bahsettigimiz gibi, diabet ve kan pihtilasmasi1 {izerindeki deneyler 1960 hi
yillardan sonra baslamistir. Baslangicta koagiilasyon faktorleri lizerinde durulmusken, kisa bir siire
sonra fibrinolitik aktivite ve trombositler {izerindeki ¢aligmalar daha yogunlasmig, 1980 li yillardan
sonra endotel fizyolojisi ve prostaglandin tiirevleri lizerindeki ¢aligmalar bunlara katilmigtir.

Trombositler iizerinde gozlem ve deneyler

Diabetiklerin trombositlerinde, intraselliiler olarak proinflamatuar bir protein olan sCD4OL
artmigtir. Bu protein kardiyovaskiiler riskin habercisidir. Glikoz ve ileri glikozillenme iiriinleri
sCD4OL salinimini trombositlerden baglatir (27).

Diabetik hastalarin trombositleri hiperreaktiftir. Adezyon, agregasyon kabiliyetleri artmis
oldugu gibi, trombin olugturmalar1 da artmistir (28). Tip 2 diabetiklerin trombositlerinden sitozolik Ca
iyonlarmin mobilizasyonu ve trombositlere Ca iyonlar1 girisi artmistir. Bu dai diabetiklerin
trombositlerinini hiperreaktif olmasi demektir. Ayrica diabetiklerden elde edilen trombositler, hem
istirahat halinde hem uyarilma halinde, kontrol grupuna gore daha fazla oksidleyici {iretirler (29).

Tip 2 diabetiklerin %80’inde bulunan insiiline cevapsizlik (insiilin direnci) durumu fibrinojen,
faktor VII, faktor VIII, faktor II, faktor XIII b subunit gibi faktorleri arttirir. Fibrinoliz inhibe olur
(PAI-1 artig1). Bu degisiklikler trombofili durumu dogurur (30).

Baz1 arastiricilara  gore, diabetiklerde trombosit agregasyonunun artigi, trombosit
glikoproteinlerinin glikozillenmesine bagli olabilir. Trombosit glikoproteinlerinde glikozillenme
olmasi trombositlerin yapisinda ve diizeyinde degisimlere yol agar. Ayrica membran lipid dinamikleri
de degisir. Hipergliseminin yol actif1 oksidatif stres, transkripsiyon faktorlerini etkinlestirir. Boylece
endotelyumu protrombotik bir kosula ydneltir. Trombositler aktive olur. Diabetiklerin glisemilerinin
iyl ayarlanmasi, trombosit fonksiyonlarini diizeltir. Bu da aksi yonden bir kanit olur (31).

Diabetiklerde trombosit adhezyon proteinleri adi verilen P-selektin ve glikoprotein IIb/Illa

kronik olarak artmistir (32)
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Wataia et al (33) diabetiklerin trombositlerinde aspirine karsi duyarligin azalmasinin,
diabetiklerde protein glikozillenmesindeki artiga bagli oldugunu bildirmiglerdir.

Vericel et al (34) trombositlerdeki asir1 aktifligin (hiperaktivasyon) hi¢bir komplikasyonu
olmayan iyi kontrollii diabetiklerde de gosterilebildigini bildirdiler. Ayn1 yazarlara gore tromboksan
A2 nin dayanikli (stabl) kataboliti olan thromboksan B (2) bazal diizeylerinin hem tip 1 hem tip 2
diabetiklerde artmis oldugunu, fakat trombositlerdeki malondialdehid diizeyinin yalmz tip 2
diabetiklerde arttigin1 gozlemlediler. Diger taraftan diabetiklerin trombositlerinde hem vitamin E
diizeyi hem de sitozolik glutatyon peroksidaz diizeyleri azalmisti. Vericel et al. diabetiklerin
trombositlerinde saptamis olduklar1 bulgular, tip 2 diabetiklerde oksidatif stresin artigina,
oksidasyonlara karsi savunma mekanizmasinin gii¢siiz olusuna baglamaktadirlar (34).

Ersoz et al (35) sodyum selenit’in, trombositlerde tromboksan A(2) olusumunu azalttigini,
bunun yaninda, antioksidan etkisi bulundugunu ve sodyum selenit ile streptozotosin diabeti
olusturulmus sigan trombositlerindeki agregasyon artisinin diizeldigini bildirdiler.

Hasegawa et al (36), serotonin ile baglatilan trombosit agregasyonu iizerine glikozillenme
driinlerinin doza bagimli olarak arttirici etki yaptigim1 gozlemlemislerdir.  Aymi arastiricilar,
glikozillenme tiriinlerinin adenozin difosfatla baglatilan trombosit agregasyonunu da arttirdigini fakat
bu etkinin selektif serotonin reseptdr antagonisti olan sarpogrelat ile azaldigini, dolayisiyla

glikozillenme iiriinlerinin bu etkisinin serotonin reseptdrii izerinden oldugunu bildirmektedirler.
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BOLUNMEK YA DA BOLUNMEMEK: REJENERASYON VEYA OLUM
Dog¢. Dr. Arzu Karabay

Hiicre boliinmesi hayatin kendisi kadar eski bir olgudur. Hiicre boliinmesi ile hiicre
Ozellesmesi arasindaki denge, néronlar gibi en ileri diizeyde farklilasmis hiicreler i¢in bdliinmenin terk
edilmesi yoniinde kurulmustur. Mitoz ve hiicre farklilasmasina iligskin klasik bilgilerimize dayanarak
kurulan ve bugiin de iizerinde yogun olarak g¢alisilan goriise gore “terminal diizeyde farklilasmis ve
boliinme yeteneklerini kaybetmis noronlar mikrotubullerden olusan mitotik aparatlar1 ve motor
proteinlerini, bdliinme yerine akson ve dendrit uzantilarinin olugmasi ve siirekliligi i¢in
kullanmaktadir”.

Noronlarin hiicre sikliisiinii daimi olarak terk etme mekanizmalari bile heniiz tam olarak
anlagilamamisken -son yillarda giderek artan bulgulara istinaden-  Alzheimer hastaligi gibi
norodejeneratif hastalilarda hiicre boliinmesinin yeniden aktif olduguna iligskin teori, néronlar ve mitoz
arasindaki ikileme yeni bir boyut kazandirdi. Bu durum, esas amaci néron 6liimii nedeni ile olusan felg
gibi dejeneratif hastaliklarda, ndronlarda rejenerasyonu saglamak olan c¢alismalara da yeni bir
paradoks getirdi. Zira bu son ¢alismalara kadar néronlarin sadece gelisim sirasinda nérogenezde aktif
hiicre sikliisiine sahip olduklar1 diigiiniilityordu. Ancak son ¢aligmalar gosterdi ki mitotik farklilagsma
Alzheimer hastalig1 gibi hastaliklarda en erken goriilen ndronal anomaliler arasindadir. Dolayisi ile
noronlar1 rejenere etmek amact ile onlar1 boliinmeye sevk edecek bir uyari aslinda onlart 6liime
itecektir.

Bu durumda, ndronal rejenerasyonun saglanmasi hiicrenin aleyhine bir durum gibi goriinse de
rejenerasyona yonelik alternatif bir yol ile bunu hiicrenin lehine g¢evirmek su sekilde miimkiin
olabilecek gibi goriinmektedir. Rejenerasyonu saglayacak uyari néronal genomik durumu degistirmek
yerine ndronal hiicre iskeletini yeniden organize edecek sekilde yonlendirilmelidir ki bu da néron
iskelet dinamigini diizenleyen katanin ve spastin gibi mikrotubul kesici proteinler ile miimkiin
olabilecektir. Polimerize olmus uzun mikrotubullerin katanin/spastin ile kesilerek daha kisa
mikrotubullere boliinmesi ve kisa mikrotubullerin néronal akson ve dendrit uzantilarnin uglaria
dogru motor proteinler ile tasiarak yeni yan dallar olusturmasi miimkiindiir.

Bu mekanizma da bdliinme yetenegini kaybetmis noronlarda esasen mitotik aparatta gorevli
mikrotubul ve motor proteinlerinin halen mevcut olmasinin 6énemini ortaya koymaktadir.
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TIPTA YONEYLEM ARASTIRMASI TEKNIiKLERI VE SECILMiS UYGULAMALAR
Prof.Dr.Oner ESEN', Dr.Eyiip Cetin’, Ars.Grv.Seda Tolun Esen’

'{stanbul Universitesi sletme Iktisadi Enstitiisii (Miidiir),
Istanbul Universitesi Isletme Fakiiltesi, Sayisal Yontemler Anabilim Dali, dneresen@istanbul.edu.tr.
*Istanbul Universitesi isletme Fakiiltesi, Sayisal Yontemler Anabilim Dali, eycetin@jistanbul.edu.tr.
stolun@istanbul.edu.tr.

Yoneylem arastirmasi kisaca, daha iyi karar vermeye yardimci olmak amaciyla ileri analitik
yontemlerin uygulanmasi disiplini olarak tanimlanabilir. Ger¢ek diinya problemlerinin matematiksel /
istatistiksel modellerinin kurularak etkin ¢oziimlere ulasmay1 saglayan yoneylem arastirmasi disiplini,
genel olarak optimizasyon, istatistik ve bilgisayar bilimleri ayaklar lizerinde durmaktadir. S6z konusu
disiplin glinlimiizde, isletme ve iktisattan askeri alanlara, tarimdan spora kadar genis bir yelpazede kit
kaynaklarin etkin kullanimini saglayan bir bilim dali olmustur. Yo6neylem arastirmasinin oldukga yeni
olan tip ve biyoloji uygulamalari, son yillarda daha da fazla 6nem kazanmaya baslamistir. Hastane ve
saglik kuruluslarinin yonetimindeki bilinen etkinliklerinin yanisira yoneylem arastirmasi disiplini,
klinik karar verme siireclerini de basarili bir sekilde desteklemektedir. Ozellikle kanser modelleri
iizerindeki c¢aligmalar klinisyenlere optimal tedavi planlar1 sunmaktadir. Hiicre seviyesinden organ
seviyesine ve daha genel biyolojik sistem gergevelerinden terdpatik planlama gercevelerine, yoneylem
arastirmasinin teknikleri son derece basarili modellemeler gerceklestirebilmektedir. Bu calismada,
biyoistatistik ve biyoenformatik bilimlerinden ziyade, medikal optimizasyon kavrami iizerinde
durularak bazi secilmis uygulamalar kisaca ele alinmigtir. Ayrica bu arastirma, kantitatif karar verme
yaklagimlarini tip ve biyoloji bilimcilerinin giindeminde tutmay1 ve disiplinler arasi ortak arastirmalari
tesvik etmeyi amaglamaktadir.
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T-HUCRELI AKUT LOSEMIDE WNT SINYAL iLETi YOLUNUN AKTIVASYONU

Miige Aydin-Sayitoglu, Ozden Hatlrngz, Fatmahan Atalar, Yiicel Erbilgin,
Ugur Ozbek

Istanbul Universitesi, Deneysel T1ip Arastirma Enstitiisii, Genetik Anabilim Dali

GIRIS: Kendilerini yenileyebilme &zelligine sahip normal kok hiicreler, sinyal ileti yollarma
ait genlerdeki mutasyonlar, epigenetik ya da gen ekspresyonundaki degisiklikler sonucu, neoplastik
transformasyona ugrayabilmektedir. Erken embriyolojik dénemde ve gesitli kanser tiirlerinde aktive
oldugu bilinen WNT sinyal ileti yolu son yillarda dikkat ¢ekmeye baslamistir. WNT proteinleri, hiicre
proliferasyonu ve farklilagmasinda gorev yapan kuvvetli diizenleyiciler ve sinyal ileti yolundaki
proteinler hem hedef genlerinin transkipsiyonuna hem de hiicre adhesyonuna dogrudan katilirlar.
WNT sinyal ileti yolunun embriyonik donemdeki aktivasyonu T hiicre ve B hiicre normal gelisiminde
rol oynarken, postnatal donemdeki aktivasyonu birgok kanser tiiriiniin patogenezine (kolon,
endometriyum, hepatoselliiler vb) eslik etmektedir. WNT sinyal ileti yolu hematopoietik kok hiicreler
ve gelismekte olan T ve B lenfositler tarafindan kullanilmaktadir. Yapilan ¢aligsmalar, WNT yolundaki
proteinlerin hematopoietik biiylime faktorleri olarak sitokinlerle sinerjik ¢alistigini gostermektedir.
WNT sinyal yolundaki bir¢ok genin neoplastik transformasyon olusturma yeteneklerinin olup
olmadig1 arastirilmasi gereken bir konudur. Bu amagla, bu yolaktaki “frizzled” 5(FZ5), “wingless” 54
(WNT5A) ve 10b(WNTI10B), p-katenin, “Adenomatus Polyposis Coli (APC), “T-cell factor” (TCF-1)
ve “Lymphoid Enhancer Factor *“ (LEF-1) genlerinin ekspresyonlart T-hiicreli akut 16semi hasta
gurubunda aragtirildi.

HASTA GURUBU ve YONTEM: Calismamizda T-hiicreli akut lenfoblastik ldsemi
hastalarinin (T-ALL) (n=40) tan1 sirasinda alinan kan ya da kemik iligi 6rneklerinden RNA izolasyonu
ve revers transkiptaz-PCR yontemi ile cDNA sentezi yapildi. Sonrasinda es zamanl kantitatif PCR
yontemi kullanarak FZ5, WNT5A, WNTI10b, p-katenin, APC, TCF-1 ve LEF-I genlerinin ekspresyon
diizeyleri belirlendi. Calismada “housekeeping” olarak p-aktin ve siklofilin genleri kullanilmistir.
Analizler PCR reaksiyon etkinligi (“efficiency=E”) ve referans gen ile normalizasyon bilgilerini
kullanarak REST 2005 yaziliminda yapilmistir.

SONUCLAR ve YORUM: Elde ettigimiz sonuglara gore, T-ALL hastalarinin FZ5(%100),
WNT5A4(%76), WNT10b(%88), f-katenin(%82), APC(%81), TCF-1(%100) ve LEF-1(%93) genlerini
eksprese ettigi goriilmektedir. Yaptigimiz ¢alismada WNT sinyal ileti yolu elemanlarindan fS-katenin
(p>0,001 ve CI%95=1,009-1,124), APC (p=0,02 ve CI %95=0,979-1,072) ve FZ5 (p>0,001 ve CI
%95=0,969-1,079) genlerinin ekspresyonlarinin arttifi ve bu yolun T-hiicreli l6semi hastalarinda
aktive oldugu goriilmektedir. Elde ettigimiz bilgiler 1s1ginda T-hiicreli 16semi patogenezinde, FZ5
reseptorlerinden gelen sinyallerin B-kateninin ve APC gen kompleksini aktive ederek, hedef genleri
aracilig1 ile 16semik transformasyonu tetikleyebilecegi diisiiniilebilir. Literatiirde bildirilen ¢aligmalar
akut myeloid 16semi hastalarinda ve T hiicreli 16semi soylarinda yapilmistir. B-kateninin, pek cogu
proto-onkogenik o6zellige sahip olan siklin D, c-myc, LEF, BMPs, FGF, TNF vb.gibi genlerin
transkripsiyonel regiilatorii oldugu bilinmektedir. Caligmamizin devaminda, T hiicreli akut l6semi
patogenezinden sorumlu olabilecegi diisiiniilen ve P-katenin aktivasyonu ile regiile olan genler
incelenecektir
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K-562 HUCRELERINDE GSH S-KONJUGAT TRANSPORT iNHIiBiSYONU SONRASI
HUCRE HASAR MEKANIZMALARININ iINCELENMESI

Sule Beyhan Ozdas*, ilhan Onaran**, Goniil Kamgiir**
* Kog Univers'i'tesi, Miihendislik Fakiiltesi, Kimya&Biyoloji Miih. Bolimii
** Istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji A.D.

Reaktif oksijen tiirleri (ROT) hiicre i¢inde pek ¢ok molekiilde oldugu gibi DNA molekiiliinde
de hasara neden olmaktadir. Yapilan ¢alismalar ile ¢esitli maddelerin oksijen radikallerinin olugsmasina
neden oldugu ve buna bagh olarak DNA’da hasar meydana getirdigi bilinmektedir. Ozellikle Hidrojen
peroksitin hasar mekanizmalar1 iyi bir sekilde agiklanmigtir. Bununla birlikte glutatyon konjugat
transportunun oksidatif strese karsi hiicresel savunmanin énemli bir bileseni oldugu da bilinmektedir.

Caligmamizin amaci, hidrojen peroksitle oksidatif strese maruz birakilan K562 hiicrelerinde,
GSH S-Konjugat transportu inhibisyonuna neden olan kimyasallarin hiicrede neden oldugu sitotoksik
ve genotoksik etkilerin ortaya cikarilmasidir. Bu sayede eritrolosemik bir kanser hiicresi soyu olan
K562 hiicrelerinde apoptosisin  uyarilmasi amaglanmigtir.  Calismamizda ayrica  yiiksek
konsantrasyonlardaki glukozun K562 hiicrelerdeki etkilerine ve GSH S-konjugat transpotunun
inhibisyonu sonrasi hiicrelerde meydana gelen degisimlere bakilmistir. GSH S-konjugat transportunu
inhibe etmek ic¢in kullanilan S-Hexyl GSH, Etakrinik Asit ve NaF’in H,O, ile oksidatif stres
uygulanmig K562 hiicrelerinde ve kontrol hiicresi olarak kullandigimiz periferik kan lenfositlerinde
MDA ve 4-HNE diizeylerinde artisa ve buna bagli olarak DNA hasarina neden oldugu gosterilmistir.

Calismamiz sonucunda ayrica, yiksek glukozun tek basina oksidatif bir etkiye neden
olmazken, GSH S-konjugat transportu inhibisyonu sonras1t K562 hiicrelerinde apoptosisi arttirdigi
bulunmustur. Calismamizin en ilging sonuglarindan birisi ise yiiksek glukozun lenfositlerde, K562
hiicrelerine gore daha az DNA hasarina neden olmasidir. Sonug olarak GSH S-konjugat transportunun
inhibisyonu ile K562 hiicreleri oksidatif strese karsi daha duyarli hale gelmis ve bu hiicrelerde
apoptotik hiicre 6liimiiniin arttig1 gésterilmistir.

16



I1. TIBBI BIYOLOJIK BILIMLER KONGRESI
26-27 MAYIS 2006
ISTANBUL

S1-4

KANSER OLUSUMUNDA ROL OYNAYAN EPIGENETIK MEKANIZMALAR

. ) Cigdem Atay', Yelda Tarkan Argiiden2
'{stanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyolojik Bilimler Blimii 4. simf 6grencisi
*[stanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji AD

Kanser olusumunda genetik faktorlerin rolii uzun zamandir bilinmekteyken, epigenetik
faktorlerin rolii yeni yeni giinigigina ¢ikmaktadir. Epigenetik mekanizmalar mutasyon veya delesyonla
esdeger etkiye sahip olup bunlardan farkli olarak gen dizisinde degisiklige yol agmayan, mitotik
ve/veya mayotik kalitsal degisimlerdir. Bu epigenetik mekanizmalar; histon modifikasyonlari, DNA
metilasyonu ve RNA interferans (RNAi) ‘tir.Bu mekanizmalar esas olarak transkripsiyon
regiilatorlerinin DNA’ya ulasabilirligini etkileyerek gen ekspresyon paternini degistirirler.

Histon modifikasyon mekanizmalari histon asetilasyonu, deasetilayonu, metilasyonu,
demetilasyon, fosforilasyonu ve ubiquitinasyonudur. Bu mekanizmalar, histon subunitlerinin lizinden
zengin, (+) yiiklii N-terminal u¢larindaki spesifik aminoasit rezidiilerinin translasyon sonrasi kovalent
modifikasyonlarini saglayarak gen aktivasyonunu ve kromatin yapisini diizenlerler.

DNA metilasyonu genomun dogal bir modifikasyon mekanizmasidir. ilgili genin promoterinin
metillenmesiyle gen ekspresyonunda degisimler meydana gelir. Insan kanserlerinde, genomik
hipermetilasyon ve genomik hipometilasyon olmak {izere metilasyon degisimlerinin 2 genel tipi
gozlenmektedir. Genomik hipermetilasyonda basta tiimor supresor genler olmak {izere genomda hayati
fonksiyonu olan pekcok gen hipermetile edilerek sessizlestirilir. Genomik hipometilasyonda ise
hipermetilasyonun tersi olarak genomdaki metil gruplarinin sayist azaltilir. Buna bagl olarak
hipometilasyon transposable elementlerin reaktivasyonu, protoonkogen aktivitesi ve imprinting kaybi
gibi istenmeyen durumlara yol agarak karsinogenez olusumuna katkida bulunur.

3.mekanizma olan RNAI ise ¢ift zincirli RNA(dsRNA) tarafindan baglatilan dizi spesifik
transkripsiyon sonrast gen sessizlestirme siirecidir. siRNA’larn gen ekspresyonu iizerindeki
etkilerinin anlasilmasindan beri, kanser gelisimini diizenleyebilecekleri diisiincesi de sasirtict
olmamaktadir. Bunlarin tiimor supresor gibi davranarak onkogenleri inhibe ettikleri veya onkogen gibi
davranarak tiimor supresorleri inhibe ettikleri gosterilmistir.
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DNA MICROARRAY TEKNOLOJiSi VE TIPTA KULLANIM ALANLARI

Mehtap Vafai Mastanabad‘, Dilhan Kuru®

'{stanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyolojik Bilimler BSliimii 4.Simf Ogrencisi

*[stanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, T1ibbi Biyoloji Anabilim Dali

Genlerin DNA dizilerindeki mutasyonlarin bazi hastaliklarin nedeni olduklar1 bilinmektedir.

Ancak bu mutasyonlar1 tanimlamak kolay degildir. DNA microarray bu mutasyonlarin hizli ve etkin
bir sekilde saptanmasinda devrim yaratan bir yaklasim olarak kabul edilmektedir.

Bu yontem ¢ok basit anlamda; bir ¢ipin {izerine binlerce DNA dizisi baglayarak mutasyonlari

ve transkripsiyondaki degisimleri melezlemeyle saptayan bir yontemdir.

Yontemin Basamaklart:

Microarray tretim metodu: PCR ile amplifiye edilmis DNA fragmanlar1 polilizin ile
kaplanmuis slide iizerine noktalanir. DNA denatiire edilir.

Hedef hazirlanmasi: Ekpresyon seviyeleri karsilastirilmak istenen mRNA lardan ¢cDNA lar
sentezlettirilir. iki farkli kaynaktan alinmis mRNA laradan sentezlenen cDNA lardan biri
kirmizi digeri yesil renkle isaretlenir.(Cy3 ve Cy5)

Hibridizasyon: isaretlenmis cDNA lar karistirilir, tek zincir DNA ile spotlanmis matriks
lizerine konur ve ¢ip bir gece 60° C de inkiibe edilir.

Slide goriintiilemesi: Lazerle her nokta eskite edilir ve konfokal mikroskobu ile goriintii alinir.
Data analiz: Elde edilen sonuclar oranlanir ¢esitli parametrelerle normalize edilir. Bir data
array iizerindeki genlerin isimlerini ve lokalizasyonlarini igerir.

Ekspresyon profil kiimelemesi: Cesitli deneylerle ayni ekspresyon profilini tagiyan genler
toplanir ve kiimeleme yapilir.

Kullanim Alanlart:
DNA microarrayler mRNA ekspresyon profil goriintilemesinde, SNP profillerini ¢ikarmada,

STR genotiplemede ,gen ontoloji ¢calismalarinda ,neoplasm tespiti ,normal-kanser hiicre karsilastirmasi
,farmakogenetik ,haplotipleme ¢alismalarinda ,ila¢ ve diger tedavilerde hedef subpopulasyon
aragtirmalarinda ,gen fonksiyonlarini incelemede ,hastaliklar: tanimlamada kullanilir.

Microarray teknolojisinde daha kat edilecek ¢ok yol var. Belki gelecekte ¢ok daha az

miktarlarda amplifikasyona ihtiyag duymadan mRNA’lar analiz i¢in kullanilabilecek. Sinyal
tanimlamadaki gelismeler ¢ok daha hassas analizleri miimkiin kilabilecek ve belki ilerlemeler
sayesinde bu yontem aragtirma sahalarindan rutin klinik kullanima gececektir.
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YUZME EGZERSIZININ UZUN SURELI KALORIi KISITLAMASI UYGULANAN
SICANLARIN BEYIN, KARACIGER VE KALBINDE LiPiD PEROKSIDASYONU VE
GLUTATYON DUZEYLERINE ETKISi

Erdal ince', Senay Koparan®,C.Aydin’, Turgut Ulutin'
" Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji AD.
? Uludag Universitesi Beden Egitimi ve Spor Béliimii
3 Uludag Universitesi Veterinerlik Fakiiltesi Fizyoloji Boliimii

Arastirmamizda uzun siireli kalori kisitlanmasi uygulanan, ¢esitli siddetlerde uygulanan
ylizme egzersizinin erigkin erkek ratlarin beyin, karaciger ve kalbindeki oksidatif stres ve antioksidan
sistem lizerine etkilerini incelemeyi planladik.

60 Sprage-Dawley erkek rat diet kisitlanmig grup (KK) (n=30) ve ad libidum grup
(AL) (n=30) her ikisi sedenter (n=10), submaksimal(n=10) ve maksimal egzersiz(n=10)
olarak alt gruplara ayrildi. Submaksimal grup 8 hafta haftada 5 giin yiizdiiriildii, bu sirada
maksimal gruba akut egzersiz uygulandi. Egzersiz siddetinin artisina paralel olarak, KK ve
AL grubun her ikisinde de lipid peroksidasyonu diizeylerinde artig goriiliirken KK deki artis
orani az olarak tespit edildi. Glutatyon miktar1 KK grupta AL gruptan daha diisiik olarak
tespit edildi.

Sonug olarak, KK ve AL grup ii¢ egzersiz kosulunda karsilastirildiginda, KK grup AL

gruba kiyasla farkli yiizme egzersizlerine bagli olarak artan oksidatif strese karsi ¢ok fazla
korundugu gosterildi.

19



I1. TIBBI BIYOLOJIK BILIMLER KONGRESI
26-27 MAYIS 2006
ISTANBUL

S 2-2

KRONIK OBSTRUKTIF AKCiGER HASTALIGINDA LiPiD PEKOKSIDASYONU VE
ANTIOKSIDAN SAVUNMA ARASINDAKI iLISKILERIN SAPTANMASI

Devrim Saribal, Mehmet Can Akyolcu, Birsen Durmus, Veysel Yilmaz
Istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Biyofizik Anabilim Dali

KOAH'm en sik goriilen 6zelligi, akcigerlere giren ve akcigerlerden ¢ikan havayi solunum
darligina neden olacak derecede kisitlamasidir. KOAH’ta ortaya ¢ikan, ilerleyici nitelikte, hava yolu
obstriiksiyonuna karsi viicudun olusturdugu inflamatuvar yanita bagh olarak, organizmada, serbest
radikal ve reaktif oksijen metabolitlerinin konsantrasyonlarinda artma gozlenir. KOAH patogenezinde
oksidatif stres dnemli bir rol oynar. Oksidanlar protein, lipid ve niikleik asitlerle reaksiyona girerek
hiicre disfonksiyonu ya da oOliimiine sebep olur. Bu g¢aligma, KOAH tanis1 konmus hastalarda
bozulmus hemodinamigin bir sonucu olarak gelisen, oksidatif strese bagli eritrosit membrani lipid
peroksidasyonu , lipid peroksidasyonuna karsi gelisen savunma sisteminin gostergeleri olarak SOD,
Katalaz enzim aktivitesi ve MDA degerlerinin saptanmasini amaglamigtir.

Caligmada ‘’Hasta Grubu’’, KOAH’ta akut atak yasamakta olan 25 erkek hastadan; <’Kontrol
Grubu’’, saglikli 25 erkekten olusturulmustur.

Sonuglar: Lipid peroksidasyonu {iriinii olan MDA, plazmada ve eritrositlerde hasta grubunda
kontrol grubuna gore, istatistiksel agidan (p<0,01) anlamli derecede yiiksek, antioksidan sistem
elemanlarindan, GSH, SOD ve katalaz enzim aktiviteleri ise (p<0,01) anlamli olarak diisiik oldugu
bulunmustur.

Calismamizdan elde edilen bulgulara goére; KOAH’ eritrosit hiicre membraninda lipid

peroksidasyonuna yol agtigi; ancak antioksidan sistemde bir yanit olusmadig1 soylenebilir.
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TURK POPULASYONUNDA GSTM1 ve GSTT1 GENOTIPLERI
PRIMER ACIK ACILI GLOKOM iCiIN RiSK FAKTORUMUDUR ?

Bahadir Batarl, Mehmet Giiven' , Ahmet (")zaydlnl, Mustafa Unalz, Kazim Devranoglu2
'1.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Ana Bilim Dals,
*.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, G6z Hastaliklar1 Ana Bilim Dali

Oksidasyon-rediiksiyon mekanizmalar1 géz i¢in 6zel bir éneme sahiptir. Oksidatif hasar
mekanizmalar1 glokom, katarakt ve diger goz hastaliklarina neden olan mekanizmalar arasinda yer
almaktadir. Calismamizda, oksidatif hasara neden olan reaktif oksidatif radikallerinin
detoksifikasyonunda 6nemli rol oynayan GSTM1 ve GSTT1 enzim polimorfizmleri ile primer agik
acili glokom (PAAG) arasindaki iliskiyi arastirdik. Bu dogrultuda 144 PAAG hastasinin (61 £ 10) ve
121 saglikli bireyin (kontrol grubu: 59 + 5) GSTT1 ve GSTM1 polimorfizmlerini tespit ettik. GSTM1
pozitif kisilerin sikligt PAAG hasta grubunda (%78.5) kontrol grubundan (% 55.0) anlamli derecede
yiiksek olarak tespit edildi (X*= 15.06, p<0.001). GSTT1 polimorfizmi agisindan degerlendirildiginde
ise GSTT1 null kisilerin sikligt PAAG hasta grubunda (% 48.7) kontrol grubundan (%18.2) anlamli
derecede yiiksek olarak tespit edildi (X*= 25.53, p<0.001). Sonug olarak, GSTM1 pozitif ve GSTTI
null genotipleri PAAG gelisimi i¢in genetik bir risk faktorii olarak rol oynamaktadir.
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ALLERJIDE HIiJYEN HiPOTEZi

‘ _ Cigdem SEVIM', Mehmet GUVEN’
'{stanbul Universitesi, Tibbi Biyolojik Bilimler Bolimi, 4.sinif
*[stanbul Universitesi, Tibbi biyoloji AD

Allerjide hijyen hipotezi, endiistrilesen iilkelerde g¢evresel etmenlerin, alerjik hastaliklar
izerinde artan etkisini agiklamaya yonelik olarak ileri siiriilmiistiir (Strachan, 1989). Bu hipotez ile
cevabi aranan sorular;

* Hangi tip etmenler immiin gelisme ve atopiyi etkiler?

* Infeksiyonlarin allerji iizerindeki etkisi indiikleyici mi yoksa inhibe edici yondemidir?

* Ciftlik yasaminin ( hayvanlarla yakindan iliski kurmak, giinliik taze {irlin tiiketimi ve
endotoksin maruziyeti ), endotoksin maruziyetinin (6rnegin ¢ocukluk c¢ag1 infeksiyonlarindan
Rubellanin egzema igin yiiksek risk olusturmasi ), asilarin ve antibiyotiklerin ve ev hayvanlarinin
(evcimen kedi, kdpek gibi hayvanlarla direkt temas ) allerji tizerine etkileri nelerdir?

Hijyen hipotezinin mekanizmast 2 temel kavram {izerine oturtulmustur; 1.Dogal immiin
sistemin mikrobial etkenlerle adaptasyon kazanmasidi. Bu immiin cevapta PRR ailesinden (pattern
recognise receptor) sinyal iletimini saglayan TLR' ler (toll-like receptor) etkin rol oynar. Ayrica TLR
deki polimorfizmlerin ¢esitli hastaliklara temel olusturdugu pek cok calismayla gosterilmistir. 2. T
diizenleyici hiicrelerin inflamasyondaki etkisidir. Inflamasyonda T ve NK hiicreleri (natural killer),
antiinflamatuar sitokinler ( IL 10, TGF-beta ) tarafindan regiile edilir. Bu etkilesimler sonucu
inflamasyona bir yanit olusturulur. TH2' lerin (T helper 2 ) yer aldig ileri siiriilmektedir.

Ozetle; hipotez cevresel etmenlerin ve mikrobial ajanlarin etkisi ile meydana gelen allerji ve
allerjik egilime karsi, degisen immiin yanitin mekanizmasim agiklamaktadir.

22



I1. TIBBI BIYOLOJIK BILIMLER KONGRESI
26-27 MAYIS 2006
ISTANBUL

S 2-5

NOROIMMUNOMODULASYON ve HIV ile ILISKILIi DEMANS

Seda Salar
Istanbul Universitesi, Cerrahpasa tip Fakiiltesi, Tibbi biyolojik Bilimler Béliimii mezunu

Stres ve psikolojik durumlarin, viral ya da diger tipteki enfeksiyonlara karsi konak
hassasiyetini degistirerek immiin sistemi etkilemesi gibi; kazanilmig ya da dogal bagisiklik sistemi
iizerinden enfeksiyon ve replikasyonun siirlanmasi siireglerinin, antimikrobiyal konak cevabimin ve
cesitli aracilarin saliniminin da, kisinin ruh halini etkiledigi ve bazi organik bozukluklara sebep
oldugu yapilan ¢aligmalarla gosterilmisgtir.

Noroimmiiniimodiilasyon terimi sinir sistemi ve immiin sistem arasi bu gegisi tanimlar. Bu iki
sistem arasindaki iligki, hipotalamus-hipofiz-kortikoadrenal eksen basta olmak iizere otonom sinir
sitemi (OSS) yollar1 ve hormonlar, norotransmitterler, sitokinler ve noropeptitler gibi homeostatik
dengenin saglanabilmesi icin, bu iki yonlii haberlesmenin gergeklesmesini saglayan kimyasal
haberciler tarafindan yiiriitiiliir. Tletisim yalnizca homeostatik dengenin siirdiiriilmesini saglamaz, ayni
zamanda ¢esitli hastaliklarin gelisimini de tetikler.

Gilinlimiizde yapilan ¢aligmalar, bu etkilesimin HIV © in néropatojenik 6zelliginde 6nemli bir
role sahip oldugunu gostermistir. Yiiksek aktiviteli antiretroviral tedavinin (HAART) etkisiyle yasam
kaliteleri ve yasama siireleri artan HIV ile enfekte kisilerin %25 ‘inden fazlasinin, hastaligin getirdigi
duygusal yiik bir yana birakildiginda, hastaliklarinin seyri boyunca herhangi bir sinir sistemi
bozuklugu ¢ektikleri bildirilmistir. HAART ‘in kan-beyin bariyerini yeteri kadar asamamasi, HIV ‘in
gerek norotropik dogasi, gerekse makrofajlar yoluyla beyine ulagmasi ve burada ndronal progenitor
hiicre sayisin1 azaltmasi, ¢esitli transkripsiyonel aktivatorleri araciligi ile astrosit ve mikroglialarda
aktivasyona sebep olarak indirekt yolla noéronlarda kayiplara sebep olmasi ya da dogrudan apoptozu
tetikleyerek néron dliimlerine neden olmasi gibi dejeneratif siireci baglatan ve devam ettiren 6zellikleri
in vitro kosullarda ve otopsi ¢alismalarinda tanimlanmistir. Dejeneratif siirece ait belirteg /markerlar
saptama calismalari da halen devam etmektedir.

Yeni gelismeler yalmzca HIV/AIDS ile yasayan kisilerin yasam kalitelerini daha da

arttirmakla kalmayacak, giinlimiizde c¢ok sik rastlamaya basladigimiz ndrodejeneratif siireglerin
baslangic ve gelisimi ile ilgili anahtar bilgiler verecektir.
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KANTITATIF FLORESAN (QF) PCR
Mert KUSKUCU

Genomed Saglik Hizmeleri A.S.
1.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji A.D.

Kromozom anomalileri i¢in prenatal tarama, rutin ultrasound goriintiilemelerinde ya da kan
parametreleri taramalar sirasinda kromozom bozuklugu acisindan yiiksek riskli oldugu saptanan
hamilelerle, ileri anne yas1 veya ebebeyinlerden birinde bir kromozom anomalisi veya hikayesi varsa
uygulanmaktadir.

Kromozomal anomalileri tanimlamak icin en sik kullanilan teknik, kiiltiirii yapilan hiicrelerin
karyotip analizidir. Bu uzun bir islemdir ve bantlamasi yapilan kromozomlarin uzman Kkisiler
tarafindan detayli analizini gerektirir, tiim bu iglemler 6rnegin alinmasindan sora 7-22 giin igerisinde
tamamlanir. Ortalama olarak, ebebeyinler 13-14 giin sonuglarinin ¢ikmasint beklerler. FISH gibi
uygulamalar bu siireyi kisaltsa bile bunlar laboratuvara bagl degerlendirme yanlisliklar1 ve calisma
giicliiklerine sebep olmalar1 nedeni ile uygulamalari ¢ok yayginlasamamaktadir.

Kromozom anomalilertinin %80 gibi bir kismini olusturan otozomal trizomiler kantitatif
fluorescence (QF) PCR yontemi ile tanimlanabilirler. Bu yontem kromozomlar iizerinde bulunan
(microsatillite) STR bolgeleri ile kromozom homologlarinin birbirinden ayrilmasi ve tanimlarinin
yapilmast esasina dayanmaktadir. Normal ideal di allelik durumlarda birbirinden ayr1 iki
elktroferogram piki gozlenmektedir. Ideal tri allelik durumlarda bu pik sayis1 3 olmaktadir. Homozigot
vakar tek pik ile karakterize olup non-informatif grubu olugturmaktadirlar. Trizomi vakalarinda ise bu
homozigot pik digerinin iki kati olup informatif hal alir. Bir 6rnekten yiiksek sayilara kadar ¢aligma
imkani, hizli, kolay ve otomatize uygulama, yiliksek dogrulukta ve tekrarlanabilir sonucglar elde
edilmesi, yeni doganda da kullanilabilmesi yontemin avantajlar1 olarak sayilabilir.

Kromozomal bozukluklarin degerlendirilmesi agisindan efektif, dogru sonuglarin toplanmasi

i¢in kullanilabilmekte ve hizli testler i¢in laboratuvara bagimsiz ¢alisma ortami sundugu i¢in altin
standart olma niteligini tagimaktadir
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NANOTEKNOLOJi VE ENDUSTRIYEL UYGULAMALARI

Fatma MERT!, Siikriye YILMAZ"?
'Istanbul Universitesi, Tibbi Biyolojik Bilimler Boliimii
*istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali

Nanoteknoloji, atomlar1 tek tek kullanarak, kendi kendine is gorebilen ve galigabilen, gelismis
ve/veya tamamen yeni fiziksel, kimyasal, biyolojik 6zelliklere sahip yapilar elde edilmesine imkan
saglamaktadir. Bir nanometre metrenin milyarda birine esittir. Nano kelimesi Yunanca ‘nannos’
kelimesinden gelir ve “kii¢iik yasli adam veya ciice” demektir. Nano degeri, maddelerin atomdan
onceki son basamagini ifade eder. Nanoteknoloji’de, nanometre dlcegindeki fiziksel, kimyasal ve
biyolojik olaylarin anlagilmasi, kontrolii ve iretimi amactyla, fonksiyonel materyallerin, cihazlarin ve
sistemlerin gelistirilmesi s6z konusudur.

Nanoteknoloji ile birlikte, arastirmacilar daha kii¢iik boyutlarda ¢alismaya basladilar. Boyutlar
kiigiildiikge, yapilan galigmalar1 izlemek zorlagsmistir. Bundan dolay1 Taramali Tiinelleme Mikroskobu
ve Atomik Kuvvet Mikroskobu gelistirilmis ve bOylece nano skalasinda 6l¢iim ve modelleme
yapilmast miimkiin olmustur.

60 karbon atomunun simetrik bi¢imde siralanmasiyla “fullerene” molekiilleri gelistirildi. Elde
edilen molekiil bir nanometre biiytikliigiinde ve ¢elikten daha giiclii, plastikten daha hafif, elektrik ve
181 gegirgen bir yapiya sahiptir. Daha sonra gelistirilen karbon nanotiipleri ise, fullerene molekiillerinin
esnetilmis bir sekli olup benzer 6zelliklere sahiptir. Celikten 100 kat daha giiclii ve agirhigr geligin
agirligimin 6’da 1’1 kadardir. Bu 6zelliklerinden dolay1, uzay asansorlerinde halat olarak kullanilmasi
gibi fikirleri ¢cagristirmistir.

Nanoteknoloji ve malzeme bilimindeki hizli gelismeler; hafif, alabildigince esnek ve g¢ok
fonksiyonlu termal, mekanik, akustik ve opto-elektronik ozelliklere sahip kumaslarin {iretilmesini
miimkiin kilmaktadir.

Nanoteknoloji, malzeme ve imalat sektorii, nano elektronik ve bilgisayar teknolojileri, tip ve
saglik sektorii, havacilik ve uzay aragtirmalari, ¢evre, enerji, biyoteknoloji, tarim ve savunma sektorii
gibi pek cok alanda kullanilabilmektedir.
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GENETIK PARMAK iZi VE ADLI BiYOLOJi

) Selman AKKUS
Firat Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Biyoloji Boliimii 4.Sinif

Ister deri isterse sag kokii, kan ya da doku &rnegi olsun, insan viicudundaki biitiin hiicrelerin
cekirdeklerinde degismez bir parmak izi bulunuyor: "dezoksiriboniikleik asit" (DNA). Bir DNA
analizi i¢in, 6len kisiye ait yapisi bozulmamis birkag hiicre yeterli. Kimliklendirmenin yapilabilmesi
icin, uzmanlar bu kisinin evinden, 6rnegin taraginda ya da tirag makinesinde kalmig sa¢ kokii veya
dokiilmiis deri parcalari temin ediyor, olmadig: takdirde yakinlarindan &rnekler aliyorlar. Olen kisi ile
aliman ornekler karsilastiriliyor. Karakteristik Ozellikler acisindan uyusuyorlarsa kimliklendirme
yapilmig oluyor. Cesede ait drnekler, bozulmamasi i¢in, genellikle 6zel kanit torbalari ya da iginde
0zel sivilar bulunan kavanozlarla laboratuvara gonderiliyor ve yine ayni hassaslikta saklaniyor.
Sonugta adli vakarlin tespitinde giiniimiizde kullanilan en etkili yontemlerden birisidir.
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PREIMLANTASYON GENETIK TANI

o Aysegiil Cinar
[.U.Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji AD

Genetik bilmi ve yardimci tireme tekniklerindeki gelismeler sonucunda giiniimiizde binlerce
bebegin in vitro fertilizasyon (IVF) ve preimplantasyon genetik tam1 (PGT) tekniklerinin
kombinasyonu ile dogmakta. Fertil ya da infertil bir ¢ok ¢ifte ¢ok ¢esitli nedenlerle PGT
uygulanmaktadir. Bu nedenlerin basinda ailede bilinen bir genetik hastalik olmas1 ve ailelerde dengeli
translokasyon tasiyiciligi bulunmasidir. PGT uygulamalar1 giiniimiizde fertilizasyon sonrasi 3. glinde
embriyonun 8 hiicreli blastomer déneminde 1-3 hiicre biyopsisi veya kutup cismi biyopsileriyle elde
edilen hiicre orneklerinde molekiiler ve molekiiler sitogenetik yontemlerle yapilmaktadir. Giderek
artan klinik uygulamalar ve elde edilen veriler, PGT uygulamalarinin daha etkin oldugu hasta
gruplarini belirlenmesinde yararli olmaktadir.
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BUTUN GENOM TARAMA METODU ILE INSANLARDA ETNIK ORIJININ
GENETIK OLARAK TESBITI

Mahmut Akyol
GSF-Forschungszentrum fiir Umwelt und Gesundheit, GmbH
Institut fiir Humangenetik (Geb.34-Raum302)
Ingolstddter Landstrafie 1
D-85764 Neuherberg Deutschland

Bu gune kadar yapilan SNP tanimlama calismalari sonucunda(www.hapmap.org) 5 milyon
SNP tanimlanmis ve bu snp lerin farkli irklarda ki allel frekanslari belirlenmistir. Etnik koken
arastirmasi yapan arastirmacilar irklar arasindaki genetik karisim (admixture) oranini bulmak amaci ile
yaptiklari calismalarda olculebilir parametreler olan STR ve SNP’ leri (nadir) kulanmislardir.Ancak
Butun Genom Analiz (BGA) metodunun kullanildigi calismalar daha yeni ilerlemektedir. Yapilan
calismalar; Avrupa orijinlilerin 7% Afrikali; Afrika-Amerika kokenli zencilerin 20% Kafkasyali vb...
genetik (admixture) karisim oldugunu tesbit edilmistir. Yeni bir yaklasim olarak; Bu gaye ile insan
genom uzerinde bilinen 5 milyon SNP ten analiz edilebilecek maksimum sayidaki snp farkli etnik
gruplarda (Kafkasyali, Afrikali, Japon, Han Cin gibi ) analiz edilir ve aralarindaki allel frekanslari
kiyaslanarak farklar bulunabilir. Arastirmalar icin maksimum sayida snp in bir kisideki
polimorfizmlerinin bulunmasi icin Affymetrix veya Ilumina gene chipleri kullanilabilir. Uygulama
olarakta; istenilen herhangi bir kiside ayni metodlarla ayni snpler analiz edilerek kisinin etnik orijini
(istatiksel olarak) belirlenebilir. Istatiksel olarak yeterli kuvveti elde etmek icin SNP sayisi
maksimumda tutulmalidir. Bu calismalar bize; farkli irklarda bulundugunda genetik hastaliga yol acan,
ancak diger irklarda sadece risk faktoru olan veya hicbir fenotipik etkisi olmayan polimorfizmler
saptanarak genetik tani ve tedavide kullanilabilir.
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BUTUN GENOM TARAMA METODU ILE KOMPLEX GENETIK
HASTALIKLARDA GENOTIP-FERNOTIP KORELASYONUNUN ARASTIRILMASI

Mahmut Akyol
GSF-Forschungszentrum fiir Umwelt und Gesundheit, GmbH
Institut fiir Humangenetik (Geb.34-Raum302)
Ingolstadter Landstra3e 1
D-85764 Neuherberg Deutschland

Bilindigi uzere Kompleks Genetik Hastaliklarda (KGH) fenotip uzerine etki eden pek cok
genetik faktor vardir. Bu tur genetik hastaliklarda fenotipik etkiye sahip olan pek cok genin belirlene
bilmesi icin snp tabanli calismalar oldukca faydali olmaktadir. Strateji; Hasta grubundan alinacak
DNA ornekleri affymetrix gen chiplerine veya Illumina gen chiplerine yuklenerek, cipin kapasitesine
gore 10.000 ila 1.000.000 snp bir tek deneyle analiz edilir ve cikan sonuclar istatistiksel metodlarla
degerlendirilerek bulunan etkinin derecesine gore hastaliktalar uzerindeki fenotipik etkisi olabilecek
aday (candidate) genler veya bolgeler tesbit edilir. Bu tesbit edilen bolgelere yonelik normal kontrol
grubunda yapilacak detayli tarama ile bu polimorfizmlerin normal toplumdaki allel frekansi belirlenir.
Boylece bulunan pilimorfizmin veya polimorfizmlerin hangi fenotipe katkilari belirlenmis olur. Daha
sonra ki asamalarda ise bu fenotipe etki eden genler; fonksiyonel calismalarla protein yapi ve
fonksiyonlari tesbit edilerek KGH daki rolu saptanir.
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KORONER ARTER HASTALIGINDA HEMOSTATIK DEGiSIMLER

C.B. Giirel*, T. Ulutin*, N. Domani¢**, H. Sonmez***, S, Siier***,
H. Ekmekci***, , E. Kokoglu***, P. Akin**, V.A. Vural**
* Istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji AD
** [stanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji AD
*##%* [stanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Biyokimya AD

Endotel hiicreleri, trombositler, koagiilasyon proteinleri ve fibrinolitik sistemin hemostatik
stirece katkis1 iyi bilinmektedir. Bu siirecin aktivasyonu esnasinda hemostatik degisimi gosteren pek
cok molekiiler belirtecin arttig1 da gosterilmistir. Biz bu ¢alismada serum lipoprotein (a) ve plasma
trombosit faktér 4, Beta tromboglobulin, trombin-antitrombin kompleksi, fibrinopeptit A, D-Dimer,
doku plasminojen aktivatorii ve plasminojen aktivator inhibitorii, fibronektin diizeyleriyle, TAFI
diizeylerini koroner arter hastalarinda inceledik. Kardiyoloji boliimiinden elde edilen perifer kan hasta
ornekleri incelendi. Bu hastalar anjiografik olarak incelenmis hastalardi. Calisma 58 hasta ve 76
kontrolde gergeklestirildi. S6z konusu hemostatik sistem belirteglerinin hemen hepsi kontrol grubuna
gore anlamli derecede yiliksek bulundu. Bu bulgular koroner arter hastalarinin kontrole gore
koagiilabilitede artig, fibrinolitik sistemde artig tarzinda belirtiler gosterdiginin ve anilan molekiiler
belirteclerin klinik 6nemi oldugunu bize vurgulamistir.
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HEMOGLOBIN SENTEZ MEKANIZMASI BOZUKLUKLARI VE SONUCLARI

Semire UZUN', Sina GOKCE?
' Mustafa Kemal Universitesi, Tayfur Ata Sokmn Tip Fakiiltesi, Biyofizik AD, 31100 Antakya-
HATAY, Tel: 0326 214 36 99/124, E-mail: semireuzunl@yahoo.co.uk
? [stanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Biyofizik AD, 34093, Capa-iSTANBUL

Saglikli, erigkin bir insanda, hemoglobin, her birinin ayr1 ayr1 hem’e baglandigi, 2a ve 23
olmak {izere 4 polipeptid zincirinden olusur. 2a ve 2P zincirinden olusan hemoglobin, Erigkin
hemoglobini (Adult Hb, Hb A) diye adlandirilir ve erigkin hemoglobininin % 97.5” ini olusturur.
Normal olarak embriyonik siirecte iiretilen hemoglobin, 20 ve 2y zinciri icerir ve Fetal Hemoglobin
(Hb F) diye siniflandirilir. Fetal gelisimin ge¢ asamalarinda, Hb F, Hb A’ ya doniisiir, bu siire¢ bazen
fetal gelisimin erken evrelerinde baslayabilir. Dogumda Hb F %70-90 civarindadir, 6. ayda % 5 sinir1
altinda kadar iner ve eriskinde % 0.5 kadardir. Hemoglobin A, (Hb A;) normal erigskinde % 2
civarlarinda bulunabilen diger bir hemoglobin tipidir. 20 ve 20 zinciri igerir. Normal erigkinde
bulunabilen, fonksiyonel, 4 globin polipeptid zincir ¢esidi; a, B, y ve o dir.

Alfa globin gen lokusu 16. kromozom iizerindedir. Her alelde Alfa 1 ve Alfa 2 olmak iizere
birbiri ile ayn1 iki gen bulunur. Her alel iizerinde iki adet olan bu genler, iki alel i¢in 4 gen olusturur ve
her biri gerekli a globinin dortte birini sentezlemek iizere organize olmustur. 11. kromozom tizerindeki
Beta globin gen lokusunda 2 adet gama ve bir adet beta globin geni bulunur. iki alel {izerindeki 2 beta
globin geni, gerekli B globin sentezini yapar.

Hemoglobin sentez bozukluklarina bagli ¢esitli hastaliklarin diinya iizerinde ve ozelliklede
Akdeniz iilkelerinde en siklikla rastlanani Talasemidir. Talasemi, bir veya birden fazla globin
zincirinin yapilamamasina bagli olarak gelisir bu nedenlerle de c¢esitleri vardir. 2a sentezi ¢ok fazla
olup, 2P sentezi yapilamadiginda, 2a globin ¢okelir, eritrositlerde inkliizyon cisimcikleri olusur ve
hemoliz gerceklesir bu durum B-talasemiyi ifade eder. 2a zincirlerinin sentezlenemeyip, 23 sentezi ¢ok
fazla oldugunda, 4B zincirinden olusan hemoglobin, hemoglobin H (Hb H) adini alir ve hastalik a-
talasemidir. a-talaseminin bir bagka sekli 4y zincirinden olusan Bart hemoglobin olusumuna bagh
gelisen hastalik tablosudur. Bunlarin disinda globin genlerinde olusan nokta mutasyonlaria bagh
olarak bozuk sentezlenen globin zincirlerine farkli isimler verilmistir. Ornegin; B globin zincirinin 6.
sirasinda bulunan glutamik asit’in valin’e degismesi ile olusan Hemoglobine Hb S, ayn1 amino asidin
lizin’e degismesi ile olusan hemoglobine ise Hb C adi verilmistir. Boylelikle de harflerle ifade
edilemeyecek kadar fazla sayida Hb ¢esidi tanimlanmistir. Aneminin siddeti ve hastaligin agirligina
gore de talasemi major, intermedia, mindr gibi siniflandirmalar yapilmistir. Kesin ve ayirici tant o ve 3
globin lokuslarmin genetik analizleri yapilarak konur.

Bu sunumda hemoglobin sentez mekanizmasi molekiiler diizeyde irdelenecek,
detaylandirilacaktir.
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TNF-a VE IL-6 DUZEYLERI iLE IL-6 VE IFN-y POLIMORFiZMLERININ TiP 2 DIYABET
ILE ILiSKiSi

Y. Tiitiincii', Saruhan-Direskeneli G2, Yilmaz V?, Yentiir SP?, Kiiciiksezer U*, Salman S',
Satman I
'{stanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 AD, Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastaliklar1 BD
*[stanbul Universitesi, istanbul T1p Fakiiltesi, Fizyoloji AD
*Istanbul Universitesi, Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii, immiinoloji AD

Amag: Tip 2 diyabetin en temel etyopatogenetik sorunlarindan biri periferik insiilin
direncidir (IR). IR olusmasinda altta yatan mekanizmalar tam olarak agiklanamamasina ragmen
yapilan ¢alismalar, proinflamatuvar sitokinler ve gen polimorfizmleri {izerinde yogunlagmistir.
Calismamizda proinflamatuvar sitokinlerden IL-6 ve IFN-y polimorfizmleriyle (IL-6’nin —174 G/C, -
573 G/C ve -598 A/G ve IFN-y’nin +3677 A/G ile +874 A/T) serum IL-6 ile TNF-a’nin tip 2 diyabet
gelisimi ile iligkisi aragtirildi.

Materyal ve Metod: Calismaya 50 tip 2 diyabetli, bu tip 2 diyabetlilerin 50 non-diyabetik
kardesi ve 50 non-diyabetik saglikli birey alindi. Serum IL-6 ve TNF-a. ELISA ile olgiildii. 1L-6 174
G/C, -573 G/C,-598 A/G and IFN-y + 3677 A/G polimorfizimleri PCR-RFLP metodu ve IFN-y +874
A/T polimorfizmi SSP metodu ile degerlendirildi.

Bulgular: Gruplara gore serum IL-6 tip 2 diyabetlilerde kontrollere gore [sirasiyla medyan
(min-max); 0.50 (0.00-21.55)pg/ml; 0.00 (0.00-1.25)pg/ml p=0.007], kardesler ise kontrol grubundan
(0.21 (0.00-1.36) pg/ml, <0.001) daha yiiksek bulundu. Serum TNF-o diizeyleri agisindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark yoktu.

Gruplarimiz alel ve genotip frekanslar1 agisindan birbirinden farkli degildi, ayrica IL-6
polimorfizmleriyle serum IL-6 diizeyleri arasinda herhangi bir iliski saptayamadik.

Sonug: Calismamizda IL-6 diizeyleri tip 2 diyabetle gelisimiyle iligkili bulundu. Ancak IL-6
ve IFN-y polimorfizmiyle tip 2 diyabet gelisimi arasinda bir iligki saptanmamustir.
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BEHCET HASTALIGINDA ROL ALAN YENi iIMMUNOGENIK ANTIJENLERIN SEREX
METODU iLE BELIRLENMESI

Burcak Vural', Ayse Demirkan', Ahmet Giil', Ali O. Giire?, Ugur Ozbek'
1 istanbul Universitesi, Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii (DETAE),
Genetik Anabilim Dali, ISTANBUL
2 Ludwig Institute for Cancer Research, NEW YORK.

Behget hastaliginin patogenezi bilinmemektedir. Behget hastaliginda bazi otoantijenlere
yonelik immiin cevabin varlig1 gosterilmistir. Bununla birlikte, bu antijenlerin gergekten patojenik
olup olmadiklar1 hala bilinmemektedir. SEREX (Serological analysis of cDNA expression libraries)
metodu kullanilarak, bazi otoimmiin hastaliklarda (dev hiicreli arteritis, sistemik lupus eritromatozus
ve Sjogren Sendromu), bir takim otoantikorlarin varligi belirlenmistir. Bu calisma, Behget hastaligi
patogenezinde rol alan 0zgin antijenlerin SEREX ile belirlenmesi amaci ile yaptigimiz ilk
calismamizin devamini olugturmaktadir.

Calismamuz igin 1.U. I¢ Hastaliklari, Romatoloji polikliniginde takip ve tedavi edilen Behget
Hastalig1 tanili 30 hastaya ait serum ornegi toplandi. Ayrica ¢aliymamiz igin, 1.U. Deneysel Tip
Arastirma Enstitiisii (DETAE) calisanlarindan 30 saglikli kontrol serumu toplandi. SEREX ile, klinik
olarak farkli dort Behget hasta 6rneginden olusturulan serum havuzu, insan testis cDNA ekspresyon
kiitiiphanesinde tarandi. Pozitif klonlar segilip, dizilendi.

SEREX taramasi sonucunda 7 pozitif klon belirlendi. Bu 7 6rnege ait dizileme sonuglarina
gore, klonlardan 4 tanesinin bilinen (RABGTPase, PINK1, SWAP70, HumanX2box repressor) ve 3
tanesinin ise bilinmeyen genlere ait diziler oldugu gosterildi. Bu antijenlere kars1 antikor reaksiyonlari
sikliginin tayin edilmesi ve Behget hastaliginin gelisimine ait parametrelerle iliskisinin belirlenmesi
gereklidir. Bu amagcla, bu yedi antijene karsi olast seroaktivite korelasyonunun degerlendirilmesi i¢in
pozitif klonlarin, Behget hasta alt grubu (n=31) ve kontrol (n=30) serumlarinda taranmasina devam
edilmektedir.
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NUTRIGENETIK

Feride Kocakavya', Yelda Tarkan Argiiden’
'Istanbul Universitesi, Cerrahpasa T1p Fakiiltesi, Tibbi Biyolojik Bilimler B&liimii
*[stanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji AD

Beslenmenin bazi bireylerde belirli hastaliklar agisindan ciddi bir risk faktorii olabildiginden
hareketle nutrigenetik, beslenme ile kisinin genetik yapisi arasindaki iliskiyi molekiiler seviyede
arastiran ve ortaya koyan bir bilim dalidir.

Beslenme belirli sartlar altinda bazi bireylerde belirli hastaliklar agisindan risk faktorii
olabilir. Cok tiiketilen besin maddeleri insan genomunu dogrudan ya da dolayli olarak etkileyerek
genlerin yapisini ve etkilerini degistirebilir. Bir besin maddesinin bireyin saghigin1 ne kadar
etkileyecegi o kisinin genetik yapisina baglidir. Beslenme ile ilgili baz1 genler ve bu genlerde goriilen
varyasyonlarin, bireylerde kronik hastaliklarm goriilme sikliginda, hastaligin baslamasi, ilerlemesi ve
siddeti lizerinde etkisi olabilir. Kisilerin beslenmelerinde o kiginin gida ihtiyaci, beslenme durumu ve
genetik yapist ile ilgili bilgilere dayanarak yapilacak diizenlemeler, kronik hastaliklara karsi
koruyucu, hastaligin siddetini azaltici ve hatta tedavi edici olabilir.

Tim insanlarin gen diziliminin %99,9’u birbirinin aynidir. Gen dizilimindeki %0,1’lik
farklilik, yani varyasyon insanlar arasindaki cesitliligin genetik kokenidir. Nutrigenetik analiz,
genetik olarak tasinan, beslenme ve saglikla ilgili olabilecek varyasyonlar1 tespit eder. Bu
varyasyonlarin bazilar1 hastaliklara karst koruyucu bir etki gdsterirken, bazilar1 da kimi hastaliklara
yatkinliginiz arttirabilir. Genlerde bulunabilecek varyasyonlar toplumda birgok bireyde goriilebilir ve
mutlaka endise edilecek bir durum olmayabilir. En sik rastlanan genetik varyasyon DNA dizini
icindeki tek niikleotid polimorfizmidir = Single nucleotide polymorphism, besin gereksinimindeki
bireysel farkliliklar agisindan ¢ok dnemlidir.

APOC3, CETP, LPL, eNOS, MTMFR, MTR, MS MTRR, CBS, GSTM1, GSTT1, GSTPI,
MnSOD, VDR, COL1A1, IL-6, TNF-alfa, ACE, PPARgama2 nutrigenetik analizde varyasyonlar1
incelenen genlerdir.

Nutrigenetik analiz sonucunda Kardiyovaskiiler hastaliklar, Tip II Diyabet, Kanserler,
Osteoporoz ve Obesite gibi kompleks hastaliklar iizerinde yorumlar yapilir.
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KADIN VE ERKEK BEYNi ARASINDAKI FARKLILIKLAR

_ ) Gamze Yayla', Yelda Tarkan-Argiiden
1Ist.anbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyolojik Bilimler Bolimi
*[stanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, T1ibbi Biyoloji Anabilim Dali

Iki cins arasindaki beyin farkliliklari, anatomik, ndérohumoral, fizyolojik, islevsel ¢ercevede
ele alinarak aciklanmigtir. Ancak beynin makro veya mikro farkliliklarinin gergekten kadin ve erkek
arasindaki diisiinme, duyma, hissetme, algilama farkliliklarinin altinda yatan ger¢ek neden olup
olmadig1 bilinmemektedir.

Duygular1 anlamada ve onlar1 islemede, nesneleri uzaysal konumlari ve birbiriyle olan
iligkileri baglaminda incelemede, duygusal hafizanin aktive edilmesinde bir takim belirgin farkliliklar
oldugu goz Oniine serilmistir Bu islemler esnasinda amigdalanin saga veya sola lateralizasyonu,
beynin diger anatomik yapilarindaki belirgin aktivasyonlar 6nem tasimaktadir. Bu bulgular PET,
fMRI, Doppler ultrasonografi gibi goriintiileme yontemleri ile saptanmustir.

Cinsiyet hormonlarmin bilissel islevlere etkisi oldugu ortaya konmustur. Ornegin kadinlarin
menstrual dongii icerisinde bazi biligsel yeteneklerde farkliliklar gosterdigi anlasilmistir. Gonadal
hormonlarin ¢esitli mekanizmalarla gelisen sinir sistemi tizerine kalici, gelismis beyinde gegici etkiler
gosterdigi aragtirmalar sonucu saptanmustir. Yapilan arastirmalarda yeni dogan siganda plazma
ostrojen seviyeleri iki cinste de yiiksek bulunmustur. Ostrojenin maskiilinize edici hormon olmasina
ragmen disi beynini maskiilinize etmemesi korunma hipotezi ve dagitim hipoteziyle agiklanmustir.
Hipotezler alfa-fotoproteinin dstrojeni baglayip, testosteronu baglayamamasi esasini temel almistir.

Arastirmalar sonucunda beynin bazi anatomik yapilanmalarinin cinsiyete gore farkliliklar
gosterdigi saptanmigtir.

Kadin ve erkek beyni arasindaki farkliliklarinin embriyolojik temeli SRY genine
dayandirilmstir.

Bu baglamda yapilan tiim bilimsel arastirmalar, cinsiyetlerin birbirine olan anlayisini
pekistirmeyi hedeflemektedir.
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SIZOFRENI VE MOLEKULER TEMELLERI

Zeynep Filiz ZADEOGLULARI', Turgut ULUTIN™
* .U CTF Tibbi Biyolojik Bilimler Ogrencisi
*# 1.U CTF Tibbi Biyoloji Anabilim Dali

Sizofreni; en sik rastlanan kalici psikoz tiiriidiir. Yapilan aile, ikiz ve evlat edinme
caligmalar1 sizofrenide kalitsal genetik etkenlerin oldugunu gostermistir. Fakat kalitim sekli
ile ilgili mekanizmalar tam olarak agiklanamamustir.

Olus nedenleri organik ve psikososyal diye iki ayr1 bashiga ayrilir. Bu alanlarda
yapilan ¢alismalarda bazi kesin bilgiler elde edilmesine karsin bir¢ok calisma hala hipotez
durumundadir. Kalitm mekanizmasi, norotransmiter sistemleri, norogelisimsel siire¢ ve
epigenetik mekanizmalar en ¢ok ¢aligma yapilan alanlardir.

Molekiiler genetik alanindaki ayrintili caligmalarla eldeki verileri birlestirip bir model
olusturabilmek i¢in nérogelisimsel ve epigenetik ¢alismalar hiz kazanmistir.

Norogelisimsel hipoteze gore; baslangigta beynin hemen gbze carpmayan yapisal
anomalileri gelisir. Buna hormonal, retroviral, genetik ve cevresel etkenler ve hastaligin
ortaya cikis zamani etkir. Beyin norokimyasal ve ndrotransmiter sistem anomalilerinin
katilimryla da psikoz ortaya ¢ikar.

Epigenetik hipotezde ise; kromatin yapist ve gen regiilasyonunun sizofrenideki
onemi tartisilir. Buna gore; DNA daki dizi ¢esitliliginin varliina epigenetik misregiilasyonun
katilimi kritik etyolojik faktor olusturur. Gen regiilasyonunun epigenetik stabilitesinin
sizofrenideki nonmendelian diizensizlikler ile tutarlilik gosterdigi gézlenmistir. Hipotezdeki
daha oOnceden cevresel etkenler diye tanimlanan stochastic (raslantisal) epigenetik olaylar
fenotipik cesitlilikleri aciklayabilir.

Bu iki hipotez ile sizofreninin karmasik molekiiler yapisinin agiklanabilecegi
distiniilmektedir.
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DIKKAT EKSIKLIiGIi ve HIPERAKTIVITE BOZUKLUGU VE GENETIiK TEMELI

o Durkadin Demir’', Dilhan Kuru? }
"1.0. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Tibbi Biyolojik Bilimler Béliimii 4. Siif Ogrencisi
?1.0. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali

Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB) asir1 hareketlilik, kisa dikkat siiresi ve
ataklikla (yetersiz diirtli kontrolii) karakterize bir bozukluktur. DEHB nedeni bilinmeyen heterojen bir
bozukluktur. Baz1 hastaliklarla birlikte seyredebilir. Erkeklerde kizlardan 3-5 kat fazla goriilmekle
birlikte, okul ¢agina gelmis cocuklarin %3-5inde gozlenir.

DEHB’ nin bazi olas1 sebepleri; Genetik nedenler, beyin hasari, Norotransmitterler, gida katki
maddeleri ve toksik maddeler, Psikososyal nedenlerdir.

DEHB ig¢in klinisyenin tan1 araglari; aile ve ¢ocuk ile yapilan goriismeler, klinik gdzlem, fizik
ve norolojik muayene, davranig degerlendirme Olgiitleri ve biligsel testlerdir. Tanida Amerikan
Psikiyatri Birligini’nin hazirladigt DSM IV tani kriterlerinden yararlanilir.

DEHB olan ¢ocuklarin 1. derece akrabalarinda bu bozukluga 4-5 kat daha sik rastlanmaktadir.
Monozigot ikizlerdeki konkordansin (es hastalanma) %65 ten fazla, dizigot ikizlerde ise %40 tan az
oldugu arastirmalarla ortaya konmustur. Ozellikle Evlat Edinme Calismalari cevresel ve genetik
faktdrleri birbirlerinden ayirma bakimindan degerlidir.

DEHB Poligenik Bir Bozukluktur. 50-birka¢ yiiz arasinda genin etkili oldugu tahmin
edilmektedir. DEHB ya da benzer davranis bozukluklarinda incelenen genler; Enzimler, Reseptorler,
Transporterler olmak iizere 3 sinif molekiili ilgilendirir. 3 tane Dopamin reseptdrii, Dopamin
trasporter, Serotonin transporter, Norepinefrin reseptorleri, Norepinefrin transporter, Nikotin
seviyesini diizenleyen genler DEHB ile anlamli olarak baglantis1 bulunan genlerdir.

California Universitesi’nde yapilan bir arastirmaya gére 5, 6, 16, 17. kromozomlarda, DEHB’
li bireylerde ortak olarak gdzlenen bdlgeler saptamislardir. Oxford Universitesi’nde yapilan bir diger
aragtirmaya gore de DEHB den sorumlu genler 5pl2, 10q26,12g23, 16pl3 lokuslarinda
bulunmaktadir.
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BAGIMLILIK YAPAN MADDELER, ETKi MEKANiZMALARI VE
BAGIMLILIK GELiSIMINDE GENETIK FAKTORLERIN ROLU

_ Begiim ERDOGAN!, Siikriye YILMAZ"?
. ! Istanbul Universitesi, Tibbi Biyolojik Bilimler Bolimii
?istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji AD

Madde bagimliligi giiniimiiz diinyasinda ¢cok yaygin bir problem haline gelmistir. Her yil
milyonlarca insan sigara ve alkoliin yan etkilerinden ya da intraven6z madde kullanimi sonucu
edinilen enfeksiyonlardan Olmektedir. Bagimlilik, yasal olan ya da olmayan bir maddenin, tiim
davranigsal, sosyal, medikal ya da ekonomik getirilerine ragmen bu maddeye karsi, Oniine
gecilemez bir istek duyulmasidir. Ayni maddeye maruz kalan kisilerde maddenin bagimlilik
yapma potansiyelinin oldukca genis bir Olgekte degiskenlik gostermesi, bazi kimselerin
bagimlilik  geligtirmeye yatkin oldugunu diislindiirmiistiir.  Aile, ikiz ve evlat edinme
calismalarindan elde edilen somut kanitlar, genlerin bagimliliga yatkinlikta ©6nemli  bir rol
oynadigint gostermigtir. Ancak ‘bagimlilik geni’ diye tamimlayarak yatkinliktan sorumlu
tutabilecegimiz tek bir gen yoktur. Bagimliliktan sorumlu genleri tanimlamak i¢in aday gen yaklagimu,
iliskilendirme ¢alismalar1 ve baglanti analizi gibi yontemler kullanilmaktadir. Calismalar yogun
olarak devam etmekle birlikte, elde edilen sonugclar genellikle birbiriyle ayn1 ya da birbirine
olduk¢a yakindir. Bagimlilikla iligkili bulunan genlerin ¢ogunun, maddenin etkisini gosterene kadar
izledigi yol {izerinde etkilestigi reseptdr tipleri, transport proteinleri, hiicrei¢i bazi enzimler ve
hiicre sinyal molekiillerini kodlayan genler olduklari ortaya cikartilmistir. Ornegin, beyin
kokenli norotropik faktor (BDNF) lokusu, kromozom 11p ’de dopamin reseptorii D4 (DRD4)
lokusu, kromozom 4 ’de betal GABA reseptér lokusu, ADH gen lokusu ve kromozom 1, 2, 4,
7 ve 16 ’daki bazi bolgeler bagimlilikla iliskilendirilmistir. Bagimliliga yatkinlik yaratan genlerin
bulunmasi, bagimliliga yatkin kisilerin tespitini ve korunmasini saglamakla birlikte, bagimlilik i¢in
yeni tedavi stratejileri gelistirilmesine de 1s1k tutacaktir.
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GENLERIN KiSILiK UZERINDEKI ETKILERI

Sezgi ARPAG', Ayse CIRAKOGLU?

'1.0.Cerrahpasa Tip Fakiiltesi T1ibbi Biyolojik Bilimler Boliimii 4. simf 6grencisi
*.U.Cerrahpasa T1p Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dal1

Bireyin fiziksel, sosyal, duygusal ve zihinsel 6zelliklerinin toplami olan kisilik; hem dogustan
gelen genetik bir altyapisi olan hem de bireyin deneyimleri sonucu sekillendirdigi bir olgudur.

Somut bir kavram olarak degerlendirdigimiz fenotipi belirleyen genlerin soyut bir kavram
olan kisiligi nasil etkiledigi bilim ¢evrelerinde her zaman merak uyandirmigtir.

Genetigin insan davranisi ile ilk bagdastirilmasi 1869 yilinda Francis Galton tarafindan
yapilmis olup, gliniimiizde de genlerin farkli insan davraniglar {izerine etkileri yogun bir sekilde
aragtirllmaktadir. Aile, ikiz ve evlat edinme ¢aligmalari, kalitimsal faktorlerin kisilik iizerinde
yadsinmayacak etkileri oldugunu gdstermistir.

Molekiiler biyoloji calismalar1 bir davranigin ortaya cikisinda tek bir genin degil, ¢evre
faktorleri de dahil olmak iizere multipl genetik faktorlerin etkili oldugunu gostermistir.

Yapilan incelemelerde bir genin ya da genlerin yapimindan sorumlu olduklar iiriinlerin
eksikligine veya hatali isleyislerine bagl olarak ilgili noronlarda metabolik ve fonksiyonel
bozukluklar saptanmistir. Noronlar arasindaki kavsaklarda davranisin boyutunu belirleyen biyolojik
olarak aktif molekiillerin (dopamin, serotonin, norepinefrin vb.) miktarlari, sentezi, yikimi genler
tarafindan kodlanan enzimler sayesinde olmaktadir. Yani genler kisilik ve davramislar iizerine
etkilerini eksprese ettikleri nérotransmitter ve reseptdr tipleri araciligtyla gostermektedirler.

Bu etkiler ise cesitli yetenek ve kabiliyetlerde, bagimlilik gelisiminde ve bazi kisilik
bozukluklarinda karsimiza ¢ikmaktadir. Kalitilabilen davrams kaliplar ile ilgili bulgularin listesi
depresyon, kekemelik, alkolizm, sigara ve psikoaktif madde bagimlilig1, iki u¢lu mizag bozuklugu gibi
bilinen alanlarla anksiyete, sosyal fobi, suca egilim, intihara yatkinlik, homoseksiielite, anoreksia
nervosa gibi ilging niteliklere kadar uzayip gitmektedir.
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ELONGASYON FAKTOR 2 (eEF2) UZERINE AKTINIiN ETKISi

‘Muhammet BEKTAS, Basak GUNCER, Celal GUVEN, Riistem NURTEN
Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Biyofizik Anabilim Dali, ISTANBUL

Aktin toplam sitoplazmik proteinin %10 ‘una karsilik gelip hiicrede globular (G) ve
filamentoz (F) yapida bulunmaktadir. Filamentoz aktin hiicre iskeletinin yapisinda énemli bir rol
oynamaktadir. Bir¢ok proteinin aktin ile etkilestigi bilinmektedir. Protein sentez mekanizmasinda rol
oynayan eEF1la, eEF1 ve eEF2 ‘nin aktin baglayan proteinler arasinda oldugu bilinmektedir. Difteri
toksini ( DT ) ‘nin NAD varliginda 6karyotik elongasyon faktor 2’yi ( eEF2 ) ADP-ribozilliyerek
protein sentezinin inhibisyonuna sebep olmaktadir. Difteri toksini bu tepkimeyi N-terminaldeki 21
kDa’luk bolge (fragment A) iizerindeki Gul'* araciligr ile gergeklestirir. Difteri toksininin DNaz
aktivitesi sayesinde apoptotik siirecte rol aldig1 bilinmektedir.

Elongasyon faktér 2 (eEF2)’nin Difteri toksini ve Endojen ADP-ribozillenmesi iizerine
inhibitér sican karacigeri sitoplazmik kesiminde bulunmustur. Bu sitoplazmik inhibitoriin aktin
proteini oldugu, ayni zamanda protein sentezi inhibisyonunu da arttirdigi goriilmiistiir. Hem G-aktin
hemde F-aktinin poli-Phe sentezinde elongasyon faktér 1 (eEF1) ve elongasyon faktér 2 (eEF2)
iizerine inhibitor etkisi oldugu, G aktinin daha gii¢cli bir inhibitdr etki gosterdigi belirlenmistir.
Postribozomal iist sividaki (S-130) kesimindeki bazi bilesenlerin ve DNazIl’in aktin etkili poli-Phe
sentez inhibisyonunu baskiladikar1 ortaya konmustur.
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KEREVIT VEBASI UZERINE BiR ARASTIRMA

Furkan DURUCAN, Behire Isil DIDINEN
Siileyman Demirel Universitesi Egirdir Su Uriinleri Fakiiltesi

Kerevit vebast 1870-1940 yillar1 arasinda Avrupa tath su 1stakozlar1 (4stacus astacus, Astacus
leptodactylus ve Austropotamobius pallipes)’nin hemen hemen hepsinin yok olmasina neden olan
fungal bir hastaliktir. Bu tiirler sadece Avrupa kitasi, Ispanya, Ingiliz adalar1, Yunanistan’daki izole su
sistemlerinde hayatta kalmigtir. Hastalik, Tiirkiye’de ilk olarak 1985 yilinda Civril ve Egirdir
gollerinde goriilmiis, daha sonra bu gollerden diger birgok gole sigrayarak, bu gollerdeki kerevit
populasyonlarinda agir tahribata neden olmustur.

Hastalik etkeni uzun bir siire belirlenememistir. 1903 yilinda Schikora isimli Japon
arastirmaci, etkenin Aphanomyces astaci isimli bir Oomycete mantar oldugunu ispat etmistir.
Mantarin hifalar kitin yapili karapaksi tahrip ederek yumusatir, tahrip olan karapaks gevrek bir hal
alir ve kolayca kirilir. Mantar, bag dokusu ve sinir dokusu iizerine de yerlesebilir sinir sistemine
yerlesmesi kerevitlerde kesin 6liim meydana getirmektedir.

Bu derlemede kerevit vebasi hastaliginin etkeni, yayilisi, klinik bulgulari, teshisi ve
kontroliine iligkin ¢aligmalar incelenmistir.
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NORODEJENERATIF HASTALIKLARIN KOK HUCRELER iLE TEDAVISi

. ) M. Oktar GULOGLU
Istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji AD.

Kok hiicreler, kendilerini yenileyebilme ve viicudumuzdaki gesitli hiicre tiplerine doniisebilme
yetenekleriyle bir ¢cok tedavi i¢cin umut kaynagi olmaktadirlar. Kok hiicre tedavisinin umut asiladigi
hastaliklar arasinda norodejeneratif hastaliklar da bag siralarda gelmektedir. Alzheimer, Parkison, ALS
ve Felg gibi geleneksel tedavilerle tam sonu¢ alinamayan norodejeneratif hastaliklarda, kok hiicrelerle
yapilan tedaviler 6zellikle hayvan modellerinde basarili sonuglar vermektedir.

Norodejeneratif hastaliklarin tedavisinde kullanilacak kok hiicreler blastosist evresindeki
embriyonun i¢ hiicre kitlesinden, kordon kanindan ve kemik iliginden elde edilebilmelerinin yani sira;
beynin subventrikular bolgesinden ve substenia nigra bolgesinden de elde edilebilir.

Elde edilen hiicreler, gesitli kiiltiir ortamlarinda c¢ogaltildiktan sonra gerek dopaminerjik
gerekse kolinerjik néronlara doniismeleri saglanir. Bu doniisiimde hiicrelerin kiiltiirlendigi ortamin
oneminin yam sira, kok hiicrelerin kaynagi da énemli yer tutmaktadir. Ornegin, blastosistin i¢ hiicre
kitlesinden elde edilen “Embriyonik K6k Hiicreler” hem dopaminerjik hem de kolinerjik néronlara
rahatlikla doiistiiriilebilirken, kemik iliginden elde edilen mezenkimal kok hiicrelerin —simdilik-
sadece dopaminerjik noronlara doniistiigii gosterilmistir.

Her ne kadar giiniimiize kadar yapilan ¢alismalar gelecek i¢in umut verse de; gerek bugiine
kadar kok hiicrelerden tam fonksiyonel bir hiicre iiretilememis olmasi, gerek hayvan modellerinde
yeteri kadar deneyin yapilmamasi, gerekse embriyonik kok hiicreler konusundaki yogun tartigmalar
klinik denemelerin 6niine gegmektedir. Kok hiicrelerin ndrodejeneratif hastaliklar icin gercek bir
¢Oziim olup olmayacagi ise ancak yapilacak klinik denemeler sonucunda anlagilacaktir.
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KONFOKAL MiKROSKOP VE UYGULAMA ALANLARI

"Rukive Unal, *Elif Fenerci
'1.0. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Tibbi Biyolojik Bilimler Boliimii,
’I.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, ISTANBUL

Konfokal mikroskop son yirmi yilda biyomedikal arastirmalarin pek ¢ok alaninda kullanima
girmis olan, floresan mikroskop esaslarina benzer sekilde ¢aligan bir optik mikroskop sistemidir. Tlk
temelleri 1957°de Harvard Universitesi post-doktora dgrencisi Marwin Minsky tarafindan atilmis;
1987°de bilim adamlar1 Brod Amos ve John White sayesinde ilk ticari kullanilabilir sekli ortaya
cikmigtir. Tam adiyla konfokal lazer taramali mikroskop; aydinlatma kaynagi olarak monokromatik
karakterdeki lazeri kullanir. Lazer yiiksek parlakligi, uzaysal diizenliligi, minimum 151n sapma 6zelligi,
diisiik giiriiltii(noise) ve minimum dalgalanma 6zellikleri nedeniyle de yiiksek ¢oziiniirliik saglamakta
ve elde edilen goriintii konvansiyonel floresan 151k mikroskoplarina kiyasla ¢ok daha net olmaktadir.
Konfokal mikroskop hiicrelerin biitiinligii bozulmadan seri kesitler alabilme 6zelligi sayesinde canli
hiicrelerle ¢alisirken de biiyiik olanaklar saglamakta 6zellikle kalin kesitlerden kaliteli goriintiiler elde
edilebilmektedir. Ayrica canlilik olaylari zamana incelenebildiginden 4D mikroskobi de
yapilabilmektedir. Konfokal mikroskop sadece medikal alanda degil diger pek ¢ok bilim dalinda da
islevsel kullanima sahiptir ve bircok arastirmada goriintiileme teknigi olarak kullanilmaktadir. Son
yillarda gelistirilme agsamasinda olan bir konfokal mikroskop sisteminde, kullanilan ek bir parga
sayesinde canli deney hayvanlarinda dogrudan ¢alisma olanagr saglanmaktadir. Endoskobik
mikroskobi insanlarda kullanilabilir hale geldiginde bazi hastaliklarin teshisinde &nemli katkilar
saglayacag diisiiniilmektedir.
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SIRKADIYAN RiTiM

o Sinem Betinoglu', Ayhan Deviren®
'1.U.Cerrahpasa Tip Fakiiltesi T1ibbi Biyolojik Bilimler Béliimii 4. sinif 6grencisi
*.U.Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali

Biyolojik ritimleri ve onlar1 yoneten etkenleri arastiran kronobiyolojinin, bir bilim dali olarak
kabul gormesi 19. yy’a dayanmaktadir. Biyolojik ritimler saniyede birden fazla meydana gelebildigi
gibi yilda sadece bir kez de meydana gelerek viicudumuzu adeta bir saat diizeninde isletmektedir. Tiim
bu ritimler i¢inde giinde yaklasik bir dongii seklinde goriilen; uyku-uyaniklik, fiziksel-zihinsel
performans, yorgunluk-dinglik, viicut 1s1 dalgalanmalar1 gibi degisiklikler ise sirkadiyan ritim olarak
adlandirilmaktadir. Gece-giindiiz ritmini algilanmasini saglayan sirkadiyan ritimde énemli bir yol olan
‘Retina-SCN’  yolu; fotoreseptorlerle algilanan 1518a goére melatonin hormonunun salinimini
diizenleyerek uyku-uyaniklik periyodunu belirler. Melatonin hormonu geceleri hipofiz bezinden
sirkadiyan ritme uyarak sentezlenen ve salinan, giindiizleri ise bu sentezi inhibisyona ugrayan bir
hormondur

Insandan tek hiicreli alglere kadar tiim canlilarda bu faaliyetler diizenli, dairevi ritimlerle
tekrarlanir ve en ufak bir aksaklig1 bile canlilarin sagliginin ve biitiinliigliniin bozulmasina neden olur.
Bu aksakliklarin sebep oldugu sendromlarin basinda Jet-Lag, Work Shift ve SAD gibi sendromlar
gelmektedir. Kisa yada uzun seyahatlerle, zaman diliminin farkli oldugu bdlgelere seyahat sonucu
kisinin igsel biyolojik saati gidilen iilkenin cografi saati ile uyumsuzluk gosterir ve boylece Jet-Lag
denilen uyumsuzluk belirtileri ortaya ¢ikar. Vardiyali calisanlarda da Jet-Lag belirtileriyle benzer
sonuglara neden olan sendrom ise Work Shift sendromudur. Mevsimsel degisikliklere bagl olarak
gelisen depresyon durumu olan SAD da yine ritimlerin bozulmasi sonucu ortaya ¢ikan bir sendromdur.

44



I1. TIBBI BIYOLOJIK BILIMLER KONGRESI
26-27 MAYIS 2006
ISTANBUL

S 6-6

BiYOLOJIK SAVAS
Ovgii isbilen, Ayhan Deviren

Insan, hayvan, yararli bitkilerde &liim veya hasar meydana getirmek icin kullanilan
mikroorganizmalar veya mikroorganizma toksinleriyle yapilan savas biyolojik savas olarak kabul
edilir.

Biyolojik savas amaciyla kullanilan mikroorganizmalar ve bunlarin bir {iriinii olan toksinlerin
elde edilmesi, depolanmasi ve kullanilmalari ucuz olmasima karsilik olusan hastalik tablolarindan
korunmak, olustugunda ise tedavi pahali ve zordur. Bu silahlar etkisiz hale getirecek kesin bir 6nlem
pratik olarak yoktur.

Bir biyolojik saldir1, bir bolgeyi birkag saat ile birkag hafta boyunca kirletir, techizati kirletir
ve birlikleri harekati son derece sinirlayan, koruyucu elbise giymeye zorlar ve/veya koruyucu yan
etkileri biiyiik Olciide bilinmeyen antidotlar almak zorunda brrakirlar.
Bu ajanlarin bazilart 6limciildiirler, digerleri genellikle kapasite disiiriicii olarak kullanilirlar.
Literatlirde klasik tedavi yontemlerinin etki edemedigi veya belli etnik gruplar iizerinde kullanilabilen
genetik mithendisligi tirlinii ajanlardan bahsedilmektedir

Kimyasal silahlarm biitiin korkun¢luguna ragmen, biyolojik organizmanin ¢ok kii¢iik bir 6rnegi bile
cok daha oliimciil olabilir. Niikkleer ve kimyasal silahlara kargin diisiik maliyetleri, basit sekilde
iiretilebilmeleri ve ek bir yatirima ihtiya¢ duymamalari; buna karsin etki mekanizmalarinin hayli genis
olmasi biyolojik savasi giinlimiiziin en gézde silahlari olarak yer almistirlar..
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ERKEK iINFERTILIiTESINDE SiGARAYA BAGLI KADMiYUM (Cd) VE KURSUN (Pb)
KONSANTRASYONLARI iLE SPERM HUCRESI OKSiDATIF HASARI ARASINDAKI
ILISKININ INCELENMESI

'Ali Riza Kiziler, 'Birsen Aydemir, “ilhan Onaran, 3 Biilent Alci,
*Hamdi Ozkara, 'Mehmet Can Akyolcu
istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, 'Biyofizik Anabilim Dali, *T1bbi Biyoloji Anabilim
Dal1, *Uroloji Anabilim Dal1

Son yillardaki epidemiyolojik c¢aligmalarda sperm parametrelerinde % 40 oraninda bir
azalmanin oldugu gosterilmistir. Bunun nedeni olan faktorler arasinda cevresel faktorler 6nemli rol
oynamaktadir. Kadmiyum (Cd) ve kursun (Pb) organizmaya g¢evresel unsurlarla alinmaktadirlar.
Ayrica sigaranin Cd ve Pb igerdigi bilinmektedir. Bu agir elementler 6zellikle iireme sisteminde
birikerek DNA, protein ve lipid hasarina neden olmaktadirlar. Calismamizda Cd ve Pb
konsantrasyonlarina bagli olarak sigara icen veya igmeyen fertil (n=45) ve infertil (n=50) erkek
bireylerde sperm parametreleri, seminal plazma ve sperm lipid peroksidasyonu, protein oksidasyonu
ve bazal reaktif oksijen tiirleri (ROS) 6l¢limii yapilarak sperm hiicrelerinde meydana gelen oksidatif
hasarin belirlenmesi amaglandi. Sperm analizi World Health Organization kriterlerine (WHO 1999)
gore degerlendirildi. Tam kan ve seminal plazmada Cd ve Pb olglimleri atomik absorpsiyon
spektrofotometresinde (AAS-680 SHIMADZU) yapildi. Lipid peroksidasyonu tiyobarbitiirikasit
reaktif substance (TBARS), protein oksidasyonlar1 protein karbonil gruplari ile reaksiyona giren 2,4-
dinitrofenilhidrazin (DNPH), Lowry yontemi total protein miktarlari, ROS ise luminole baglh
kemiliiminesans yontem ile Ol¢lildii Total subfertili ve fertil gruplar istatistiksel olarak
karsilastirildiginda subfertil grupta sperm sayisi, morfolojisi, motilitesinde azalma, seminal plazma ve
sperm MDA, protein karbonillerinde, tam kan ve seminal plazma Cd, Pb diizeylerinde artmanin,
sperm ROS diizeyinde artigin oldugu saptandi. Subfertil ve fertil gruplarin sigara igen veya igmeyen
bireyler karsilagtirildiklarinda ise igenlerde oksidatif hasarin artisina bagli sperm parametrelerinin
azaldig1 gozlendi. Bu bilgiler dogrultusunda sigaranin spermlerde oksidatif hasara neden olabilecegi
sOylenebilir.

47



I1. TIBBI BIYOLOJIK BILIMLER KONGRESI
26-27 MAYIS 2006
ISTANBUL

P2

TESTOSTERON, CINKO (Zn), MAGNEZYUM (Mg) VE KALSIYUM (Ca)
KONSANTRASYONLARI iLE SPERM PARAMETRELERI ARASINDAKI ILISKININ
INCELENMESI

'Birsen Aydemir, 'Ali Riza Kiziler, 2ilhan Onaran,’Biilent Alici,
*Hamdi Ozkara, '"Mehmet Can Akyolcu
istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, 'Biyofizik Anabilim Dali, “T1bbi Biyoloji Anabilim
Dal1, *Uroloji Anabilim Dali

Seminal plazma yiiksek miktarlarda ¢inko (Zn), magnezyum (Mg) ve kalsiyum (Ca)
elementlerini iyonik veya iyonik olmayan formlarda igermektedir. Bu sivi spermatozoanin
matiirasyonu i¢in uygun besleyici bir ortam olusturmaktadir. Bu elementlerin varligi sperm iiretimi,
matiirasyonu, motilitesi ve fertilizasyon kapasitesi agisindan onem tagimaktadir. Yine testislerde
sentezlenen testosteron hormonu da sperm iiretiminde 6nemli bir rol oynar. Bu veriler dogrultusunda
calismamizda testosteron, Zn, Mg ve Ca konsantrasyonlarinin sperm parametrelerine olan etkilerinin
arastirilmasi amaclandi. Bu nedenle fertil olan goniillii saglikli 42 erkek bireyden olusan kontrol
grubu ile subfertil olan 60 erkek bireyden olusan hasta grubundan kan ve semen ornekleri alindi.
Serum ve seminal plazmada Zn Ol¢limleri atomik absorpsiyon spektrofotometresinde (AAS-680
SHIMADZU), total Ca ve Mg Odlciimleri kolorimetrik yontemle Ol¢iildii. Testosteron diizeyleri
elektrokemiliiminesans yontemi ile belirlendi. Semen analizi World Health Organization kriterlerine
(WHO 1999) gore degerlendirildi. Fertil ve subfertil gruplar istatistiksel olarak karsilastirildiklarinda,
subfertil grupta serum ve seminal plazma Zn diizeylerinin, sperm sayisi, morfolojisi ve motilitesinin
azaldig1 saptandi. Total Mg, Ca ve testosteron diizeylerinde ise anlamli bir farklilik gézlenmedi. Total
Ca, Mg ve testosteron konsantrasyonlarinda bir farkliligin gozlenememesi degisik mekanizmalarin
etkisinin olabilecegi sdylenebilir. Bu bulgular dogrultusunda erkek infertilitesinin aragtirilmasi
esnasinda serum veya seminal plazma Zn konsantrasyonlarinin da dl¢iilmesi tavsiye edilebilir.
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KURSUN TOKSISITESINDE SELENYUM UYGULAMASININ TESTIS BAKIR VE CINKO
DUZEYLERINE ETKISi

Semra Ozdemir, Sefik Dursun
Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Biyofizik Anabilim Dali

Dogada yaygin olarak bulunan ve endiistride fazlaca tiiketilen kursun fizyolojik, biyokimyasal
ve davranigsal bozukluklara neden olan o6ldiiriicii bir toksindir. Kursun iceren acrosollerin solunmasi,
kontamine besin maddelerinin sindirimi, sigara i¢imi ve mesleki maruziyet kursuna maruz kalmada en
stk rastlanilan yollardandir. Selenyum esansiyel eser element olmakla beraber “diyetle alinan
antioksidanlar” arasimda da Onemli bir yer tutar. Epidemiyolojik c¢alismalar, selenyum ile
kardiyovaskiiler hastaliklar ve gastrointestinal sistem, testis ve akciger kanserleri arasindaki
korelasyonu gostermektedir

Calisma, kursun toksisitenin testis dokusundaki bakir ve c¢inko elementleri iizerine olan
etkisini ve selenyum verilen grupta bu toksisitenin ne yonde degistigini gézlemleyebilmek amaciyla
planlandi.

Kontrol, kursun toksisiteli grup ve kursuntselenyum grubu olmak iizere ii¢ farkli deney
grubunda yapilan ¢aligmada 30 adet 3-4 aylik geng erigkin Wistar albino soyu sigan kullanildi. Otuz
giinliik deney siiresi boyunca kontrol grubu normal beslenme diizeninde takip edildi. Kursun grubuna
20mg/l kursun olacak sekilde kursun asetat ve selenyum grubuna da 3 mg/l sodyum selenit icme
suyunda verildi. Deney hayvanlarinin kan ve testis dokularinda bakir, ¢inko ve kursun element
6lgtimleri yapildi.

Toksik elementlerle selenyum etkilesiminde, aliman toksik elementin dozu ve alinma siiresi

koruyuculuk agisindan 6nemlidir. Selenyumun, kadmiyum, civa, arsenik, kursun gibi gesitli metallerin
toksik etkilerini tolere edebilecek kapasiteye sahip oldugu ifade edilebilir.
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SIGARA DUMANINA MARUZ BIRAKILAN SICANLARDA ESER ELEMENT
KONSANTRASYONLARI

Kivane Ergen‘, Firuzan YlldlZz, Mustafa (")zcan3, Tijen Utkanz, Pelin Tanyeriz,
Mustafa Cekmen4, Yunus Karakog5
' Biyofizik Anabilim Dal1, > Farmakoloji Anabilim Dali,* Biyokimya Anabilim Dali, Kocaeli
Universitesi Tip Fakiiltesi, Kocaeli University, 41900 Kocaeli, Tiirkiye
3 Kimya Boliimii, Fen ve Edebiyat Fakiiltesi, Istanbul Teknik Universitesi, 34469, Maslak, Istanbul,
Tirkiye
*Fizyoloji Anabilim Dali, inénii Universitesi Tip Fakiiltesi, 44280 Malatya, Tiirkiye

Eser elementler 6onemli etkilere sahiptir ve yasamin siirmesi igin gerekli g¢esitli siireclerde
anahtar rol oynarlar. Degisik ¢alismalar eser elementler ve bir¢ok yaygin hastaliklar arasinda belirli
iligkileri ortaya koymustur. Bu elementlerden bazilar diisiik doz alimlarinda bile insanda toksik olarak
bilinir. Gaz halinde birka¢ karsinojen tiitiin ve tiitin dumanimin partikiil fazinda tespit edilmistir.
Sigara dumani tehlikeli elementlerin aliminda yalniz sigara icenlerde degil ayni zamanda pasif i¢cimle
sigara kullanmayanlarda da bir kaynak oldugu sonucuna varilmistir.
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LARENKS KANSERLI OLGULARDA TI"JM(")R DOKUSUNDA OKSIiDAN-ANTIOKSIiDAN
SISTEM VE KADMiYUM DUZEYLERININ ARASTIRILMASI

*A Kacakel, * S Toplan, * B Aydemir, ** O Arslan
*Istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Biyofizik Anabilim Dali
**[stanbul Tip Fakiiltesi Kulak-Burun-Bogaz Anabilim Dal1

Larenks kanseri giinlimiizde bas-boyun kanserleri arasinda en sik goriilen kanserlerdendir.
Kanser gelisiminde hangi mekanizmalarin etkili oldugu heniiz kesinlik kazanmamakla beraber serbest
radikaller, lipit peroksidasyonu ve bazi elementlerin larenks kanseri etyolojisinde 6nemli etkisi oldugu
diistiniilmektedir.

Biz c¢aligmamizda, larenks kanserli hastalardan (n=20) tiimorlii ve bitisik saglam larenks
dokusu 6rnekleri alarak, oksidan-antioksidan statii ile kadmiyum (Cd) diizeylerini degerlendirmeyi
amacladik.

Arastirmamizda hastalarin,  timorlii dokularinda lipit peroksidasyon diizeylerinin ve
siiperoksit dismiitaz enzim (SOD) aktivitesi diizeylerinin, bitisik saglam larenks dokusuna gore
anlamli olarak artmis oldugunu saptadik (*** p<0,001). Tiimor dokularinin katalaz (CAT) aktivitesi
ve glutatyon (GSH) diizeylerinde ise, saglam doku degerlerine gore anlamli bir farklilik bulamadik
(p>0,05). Cd konsantrasyonlarinin ise tiimorlii dokuda saglam doku degerlerine gore anlamli olarak
arttigini bulduk (*** p<0,001).

Larenks kanserli olgularda lipid peroksidasyon diizeylerinin artmasi, oksidatif hasarin
arttigini; CAT enzim aktivitesi ve GSH diizeyinde anlamlilik goriilmemesi, antioksidan defansin
kanser hastalarinda yetersiz kaldigim1 gostermektedir. Ayrica kadmiyum diizeyinin tiimorlii dokuda
artmasi; bu elementin protein enzim yapilarina etki ederken, antioksidan sistem elemanlarinin
inhibisyonunda ve oksidatif hasarda etkili olabilecegini diisiindiirebilir.
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OVER KANSERLI HASTALARDA HOMOSISTEIN VE VIiTAMIN B,,-FOLIKASIT
DUZEYLERININ ARASTIRILMASI

Anil Cagla OZKILIC, Miijgan CENGIZ
Istanbul Universitesi,Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji AD

Folatin baglica fonksiyonu, piirin ve primidin sentezinde ve homosisteinden metiyonin
olusumu sirasinda rol oynayan tek karbon parcaciklari igin bir tastyici olmasidir. MTHFR; folat
metabolizmasi, DNA sentezi ve tamirinde merkezi bir rol oynamaktadir. MTHFR 677 genotipiyle
iliskili plazma homosistein diizeyleri intraseliiler folat seviyelerini gosteren bir belirtectir. Genetik
polimorfizm nedeniyle hiperhomosisteinemiyle iligkilendirilen diisiik folat diizeylerinin
karsinogenezle baglantili olabilecegi diisiiniilmektedir. Over kanserli hastalardaki genetik hasar diizeyi
Comet yontemi kullanilarak arastirildi. Bu yontem memeli hiicrelerindeki DNA hasarini analiz etmede
kullanilan basit, hizli, hassas ve gorsel bir yontemdir. Calismamizda 39 over kanserli hasta ile 52
saglikli kontrol grubu kullanildi. Homosistein diizeyleri Elisa, Bj,-folikasit diizeyleri de
kemiliiminesans yontemi ile tespit edildi. Istatistiksel analiz icin Student T testi kullamildi. Over
kanserli hastalarda homosistein, folikasit ve vitamin B, diizeyleri i¢in ortalama degerler 8.35+ 4.32;
6.38 13.64; 257.97£117.65 iken kontrol grubunda 8.73+ 3.92;6.55 +2.19;302.7 196.76 olarak
bulundu. Homosistein, folikasit ve vitamin B, diizeyleri bakimindan over kanserli hastalarla saglikli
kontrol grubu arasinda anlamli bir fark bulunamadi. DNA hasar1 bakimindan over kanserli hastalarla
kontrol grubu karsilastirildiginda ise hasarli hiicre sayisi over kanserli hastalarda anlamli oranda daha
yiiksek bulundu.
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ATIiPiK SITOGENETIK BULGULU KRONIK MIiYELOID LOSEMIi’Li BiR OLGU
SUNUMU

Giilgiin S.GUVEN', Ayse CIRAKOGLU', Dilhan KURU', Yelda TARKAN-ARGUDEN/,
Siikriye YILMAZ', Ayhan DEVIREN', Seniha HACIHANEFiOGLU', Seniz ONGOREN?,
Cem AR?, Burhan FERHANOGLU?, Zafer BASLAR®
"1.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji A.D, istanbul
?1.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 A.D, Hematoloji B.D

53 yasindaki erkek hastaya ‘check-up’ nedeniyle yapilan kan sayimminda saptanan
l6kositoz un incelenmesi sonucu Kronik miyeloid 16semi (KML) tanis1 konulmustur. Olguda tedaviye
baslanmadan 6nce konvansiyonel sitogenetik inceleme yapilamamis; ancak, ‘Reverse transcription-
polymerase chain reaction’ (RT-PCR) ile ‘bcr-abl’ pozitif olarak bulunmustur. Tedavisinde ilk
tanisindan itibaren imatinib (Glivec®) kullanilmaktadir. Yamit degerlendirmek igin tedavi
baslangicindan itibaren 12., 18. ve 30. aylarda kemik iligi aspirasyon materyalinde konvansiyonel
sitogenetik incelemeler yapilmistir. Degerlendirilen ilk kemik iligi materyalinde klonal olarak —Y
(monozomi Y) kromozom say1 anomalisi gozlenmistir. Daha sonra yapilan sitogenetik incelemelerde
klonal t(1;10)(p36;q21) kromozom yap: anomalisi saptanmistir. Her {i¢ ¢aligmada da Philadelphia
kromozomu (Ph') negatif (-) olarak tespit edilmistir. ilk tanidan sonra 24. ve 30. aylarda yapilan RT-
PCR incelemelerinde ‘ber-abl’ negatif olarak bulunmustur. Olgu halen hematolojik tam yanitini
korumaktadir. Literatiirde, hem Ph'(+) hem de Ph'(-) KML vakalarinda —Y bulgusu bildirilmekle
birlikte, t(1;10)(p36;q21) bulgusu bildirilmemistir. Yaptigimiz incelemede bizim olgumuzum kirik
noktalarindan farkli kirik noktalari iceren t(1;10)’lu tek bir Kronik lenfositik 16semi (KLL) olgusuna
rastlanmigtir. Olgumuz bu yonden literatiire katki agisindan dikkat ¢ekicidir.
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ANTIOKSIDANLARIN KANSER UZERINE ETKIiSi

Esin Koc', Dilhan Kuru?
'1.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, T1bbi Biyolojik Bilimler Béliimii 4. Sinif Ogrencisi
’.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dal

Antioksidanlar, serbest radikalleri nétralize ederek viicudun onlardan etkilenmemesini
saglayan maddelerdir. Antioksidanlarin; immun sistemi gii¢lendirmesi, deri sagligininin artmasi,
damarlar1 giiclendirmesi gibi pek ¢ok pozitif etkisi vardir. Antioksidanlar endojen ve eksojenler
olarak, endojenler de kendi arasinda enzim olan ve olmayan olmak tizere ikiye ayrilirlar. Mitokondrial
stokrom oksidaz sistemi, superoksid dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz, enzim olan, alfa
tokoferol, beta karoten, askorbik asit, melatonin, {irat, sistein, seruloplazmin, laktoferrin, myoglobin,
ferritin, metionin, glutatyon enzim olmayan antioksidanlardir. E vitamini antineoplastik aktiviteyi
arttirict 6nemli bir gidadir. Ciinkii lipid peroksidasyonunu engelleyici rolil vardir. C vitamini alimi ile
akciger, rektum, serviks ve meme kanserleri sikligininin azaldig gosterilmistir. Son ¢aligmalar, Timor
hiicre apoptozuna da direkt etki eden selenyum suplementasyonlarinin kemoterapétik ilaglarin etkisini
arttirabildigini gostermistir. Sarimsak, soya fasulyesi, brokoli, karnabahar, lahana gibi bitkisel
besinlerin de kanser riskini azalttigi gosterilmistir. Hem antimutajenik hem de antikarsinojenik
ozellikler tasiyan N Asetil Sistein (NAC), akciger kanseri ve astim, amfizem ve pulmoner fibroz da
dahil olmak iizere akciger kanseri ile ilgili diger bir¢ok hastalik i¢in baglica onleyici madde olarak
ortaya ¢ikmigtir. Kolorektal kanserin kemoterapi ile 6nlenmesinde etkili olan antioksidanlar arasinda
NAC, A, C, E vitaminleri vardir. Beta karoten, A, C ve E vitaminlerinin eksikligi rahim kanserinin
gelismesi icin risk faktorleri olarak tanimlanmustir. Yine yapilan arastirmalar antioksidanlarin cilt,
mide ve goOgiis kanseri iizerine de olumlu etkilerinin oldugunu gdstermistir. Bununla birlikte
antioksidanlar yiliksek dozda kullanilmamalidir. Yiiksek doz antioksidanlar kemoterapinin etkisine
engel olabilir.
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DENEYSEL DiYABETIK NEFROPATIDE iRBESARTAN’IN
APOPTOZ DUZENLEYICi PROTEINLER UZERINE ETKISi

_ ) Matem Tuncdemir, Melek Oztiirk
Istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, Istanbul

Apoptoz kronik ve akut renal hastaliklarda gozlenen bir olaydir. Diabetes mellitus, tubular
atrofi ve interstisyal fibroz ile iliskili kronik glomerulopatiye neden olmakta, akut nefrotoksik hasar
neticesinde renal hiicre kaybi ile sonuglanmaktadir. Angiotensin Il (Ang II) diyabette ilerleyici nefron
kaybina aracilik etmekte ve apoptotik hiicre 6liimiini uyarmaktadir. Calismamizda Ang II tip 1 (AT1)
blokeri olan irbesartan’in Streptozotocin (STZ)-diyabetik sicanlarda apoptoz ve apoptozu diizenleyen
antiapoptotik (bcl-2) ve proapoptotik (bax) proteinleri lizerine etkileri arastirildi.

Calismada 24 adet erkek Wistar tipi albino sigandan olusan 3 grup kullanildi. 1.grup; saglikli
kontrol, 2.grup; tedavisiz STZ-diyabetik (60 mg/kg, tek doz, i.p), 3.grup; irbesartan (15 mg/kg/giin,
intragastrik, 4 hafta) uygulanan STZ-diyabetik sigcan grubu olarak kullanildi. Deney siiresince tiim
gruplardaki siganlarin kan glukoz ve mikroalbuminiiri diizeyleri 6lgiildii. Deney sonunda alinan
bobrek dokular1 notr-formalde tespit edilip parafine gomiildii. Bébrek doku kesitlerine apoptoz tespiti
amaciyla TUNEL metodu uygulandi. Bax ve bcl-2 antikorlart kullanilarak immunohistokimyasal
boyamalar yapildi.

Irbesartan uygulanan diyabetik grupta mikroalbuminiiri diizeyleri tedavisiz diyabetik grupa
kiyasla anlamli olarak azalmisti (p<0,001). Tedavisiz STZ-diyabetik grupta tubullerde yaygin
apoptotik hiicreler tespit edildi. Irbesartan uygulanan diyabetik grupta, diyabetik grup ile
kiyaslandiginda apoptotik hiicrelerin sayisinda ve proapoptotik bax protein ekspresyonunda belirgin
azalma goriiliirken, antiapoptotik bcl-2 protein ekspresyonunun artis1 kontrol gruba yakin artig
gosterdigi saptandi.

STZ-diyabeti ile olusturulan nefropatide, AT1 blokeri uygulamasinin renoprotektif etkiye
neden oldugu, Ang II aracili apoptoz artigin1 engelleyebilecegi sonucuna varildi.
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YENi DOGAN STREPTOZOTOCIN DiYABETIK SICANLARDA EXENDiN-4
UYGULAMASININ ADACIK NEOGENEZi VE APOPTOZ UZERINE ETKILERI

~ Fatma KAYA DAGISTANLI, Melek OZTURK
I.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, T1ibbi Biyoloji Anabilim Dal1

Diabetes Mellitusta, pankreatik beta () hiicrelerinin kayb1 ya da fonksiyonlarinin bozulmasi
nedeniyle B hiicrelerinin ¢ogalma kapasitesi yetersiz kalir. Beta hiicre kiitlesinin yeniden kazanilmasi
lizerine ¢esitli rejenerasyon hayvan modelleri ile ¢alisilmaktadir. Bu uygulamalardan biriside yeni
dogan streptozotocin (y-STZ) diyabet modelidir. STZ ve hipergliseminin adacik  hiicre apaptozuna
neden oldugu ileri siiriiliir. Kaspaz-3 apaptotik hiicre oliimiiniin gerceklesmesinde gorev alan bir
proteazdir. Exendin-4’1in, insiilin salinimi ve  hiicre proliferasyonunu diizenleyici etkileri vardir. Bu
calismada exendin -4 uygulamasinin adacik hiicre rejenerasyonu, organizasyonu ayrica apoptoz
iizerindeki 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, dogumun 3.giinlinden itibaren 3 pg/ml/giin exendin-4 i.p olarak 5 giin siire ile
uygulandi. 3. grup ise diabetik olmayan kontrol grubunu olusturdu. Deney sonunda eter anestezisi
altinda alman dokular %10’luk nétral formalin igerisinde tespit edilerek parafine gomiildii. Doku
kesitlerine insiilin ve PCNA antikorlar1 kullanilarak ikili immiinohistokimya yontemi uygulandi.
Ayrica glukagon antikoru ve kaspaz-3 antikoru kullanilarak immiin boyama yapildi.

PCNA/insiilin immiinreaksiyonunu adacik igerisinde birlikte igeren hiicre sayisinin exendin-4
tedavisi yapilan grupta y-STZ diabetik gruba gore yiiksek oldugu, bunun yaninda ekzokrin dokudaki
ikili boyanan [ hiicre sayisi arasinda ise anlamli bir fark bulunmadigini saptadik. y-STZ diabetik
grupta adaciklarda glukagon hiicrelerinin kontrol grubu ile kiyaslandiginda hem sayica artmis
oldugunu hem de normal yerlesiminin bozuldugunu ve adacik merkezine dogru dagilim gosterdigini
gozledik. Exendin-4 tedavisi uygulanan diabetik grupta ise y-STZ diabetik gruba kiyasla glukagon
pozitif hiicrelerin adacik yerlesiminin kontrole benzer oldugunu saptadik. y-STZ diyabetik grupta
yaygin kaspaz-3 ekspresyonu gozlenirken, tedavili grupta kaspaz-3 ekspresyonun belirgin olarak
azaldig goriildii.

Sonug olarak exendin-4’iin f hiicre proliferasyonunu uyararak yeni B hiicre kiimelerinin
olusumuna yol agtig1, apoptotik yolu engelledigi, insiilin salinimini diizenlemesi nedeniyle glukagon
hiicrelerinin artisin1 engelledigi ve normal adacik diizeninin kurulmasinda diizenleyici rol oynadigi
saptandi
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DISLERDE KULLANILAN TESPIT VE DEKALSIFIYE EDiCi MADDELERIN
IMMUNOREAKTIVITE UZERINE ETKILERI

Nurullah"Keklikoglu*, ilker Bolat*, Murad Aktan**, Sevtap Akinci*.
*Istanbul Universitesi, Dishekimligi Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji BD.
**Selcuk Universitesi, Meram Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji AD.

AMAC: Immunohistokimyasal ¢alismalarda tespit ve dekalsifikasyon islemleri
immunoreaktiviteyi etkileyebilmektedir. Bu calismada tespit ve dekalsifikasyonda kullanilan bazi
farkli maddelerin immunoreaktivite lizerine etkilerini karsilastirmak amag¢lanmustir.

GEREC VE YONTEM: Saglikli 10 Wistar sicanin 3’er kesici disinin her biri ayr1 bir gruba
konuldu. 1. Grup: Paraformaldehitte tespit edilmis, EDTA da dekalsifiye edilmis disler. 2.Grup:
Paraformaldehitte tespit edilmis, formik asitte dekalsifiye edilmis disler. 3.Grup: Formaldehitte tespit
edilmis, EDTA da dekalsifiye edilmis disler.

Disler; 0,05 M fosfat tamponda %4 paraformaldehitte (pH 7,2) 18 saat, tamponlu nétral
formaldehitte (%10 tamponlu nétral formol) 18 saat tespit edildi, %8 formik asitte 1 haftada, %14
nétral EDTA da 6 haftada dekalsifiye edildi. Immunoreaktivite i¢in AP-1 iiyesi proteinlerden c-Fos
immunoreaktivitesi ImmunoCruz™ Staining System (sc-253 K, Santa Cruz Biotechnology, CA,USA)
standart immunohistokimya protokolii uygulandi. Degerlendirme, pozitif immunoreaktivite gdsteren
hiicrelerin sayisi, pozitivitenin kuvvetliligi ve histolojik detaylarin netligi esas alinarak semikantitatif
olarak yapildi.

BULGULAR: 1. gruba ait dislerde: %20 negatif, %10 az, %30 orta ve %40 iyi; 2. gruba ait
dislerde: %40 negatif, %30 az, %0 orta ve %30 iyi; 3. gruba ait diglerde: %10 negatif, %10 az, %20
orta ve %60 iyi derecede boyanma gorildii.

SONUC: Dislerde yapilan bu immunohistokimyasal ¢aligmada tespit ve dekalsifikasyon
bakimindan degerlendirilen gruplar arasinda en iyi sonu¢ formaldehitte tespit edilip EDTA’da
dekalsifiye edilmis dislerde alindi.
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SICAN JEJUNUMUNDA YAPISAL iNOS IMMUNOREAKTIVITESI

Nurullah Keklikoglu*, Hiimeyra Kocaelli**, Ilker Bolat*, Meltem Koray**, Sevtap Akinc1*
*stanbul Universitesi, Dishekimligi Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji BD.
**[stanbul Universitesi, Dishekimligi Fakiiltesi, Ag1z, Dis, Cene Hastaliklar1 ve Cerrahisi AD

AMAC: Nitrik oksit sentez (NOS) enzimi araciligi ile sentezlenen nitrik oksit (NO), agiz ve
sindirim sistemi mukozas1 biitiinliigliniin korunmasinda rol oynar. NOS ¢ farkli izoformdadir. nNOS
ve eNOS’a yapisal NOS (constitutive NOS; cNOS) da denir. c¢cNOS fizyolojik olaylarin
diizenlenmesinde etkindir. iNOS’un (inducible NOS) 6zellikle malign tranformasyon ve inflamatuar
stirecte ortaya ciktig1 bildirilmesine karsin son zamanlarda yapisal varligi da savunulmaktadir. Bu
calismada saglikli sican jejunum villuslarinda iNOS’un yapisal varligi ve ekspresyon derecesinin
dokulardaki farkliliginin saptanmasi amaglanmaistir.

GEREC VE YONTEM: 10 Wistar sicanin jejunumlari kullanildi. 5 pm kalinhigindaki kesitler
antijenin geri kazanmimi ve endojen peroksidaz aktivitesinin baskilanmasindan sonra iNOS
immunoreaktivitesi (iNOS-IR) i¢in rabbit polyclonal antikorda (Chemicon,CA) ve biyotinli sekonder
antikorda(DBS, CA) tutuldu. Immonoreaktivite horseradish-peroxidase(HRP)-streptavidin complex ve
marker olarak diaminobenzidine (DAB) chromogen (DBS, CA) kullanilarak saptandi. Mayer’s
hematoksilen ile zit boyama uygulandi. Hazirlanan preparatlarda jejunum villus epiteli, villus bag
dokusu ve Lieberkiihn kriptalarindaki iNOS-IR pozitif hiicrelerin yiizdeleri hesaplandi.

BULGULAR: Sonuglar semikantitatif olarak (Negatif IR:Boyanma yok, Az IR: Pozitif hiicre
(PH) %10 dan az , Orta IR: PH %10-%50 arasi, Iyi IR: PH %50 den fazla) degerlendirildi. Kripta,
villus epiteli ve villus bag dokusunda yapilan iNOS-IR bulgularina gore kriptada saptanabilir diizeyde
iNOS-IR yoktu. Villus epitelinde 3(%30) negatif, 5(%50) az, 2(%20) orta, villus bag dokusunda
9(%90) iyi, 1 (%10) orta derecede iNOS-IR vardi. Istatistiksel olarak dokular arasinda iNOS-IR
acisindan anlamli fark bulundu.

SONUC: Bu bulgulara gore, normal sigan jejunumundaki dokularda farkli oranlarda iNOS-IR
yapisal olarak vardir. Bu ¢alisma iNOS’un sadece enflamatuvar veya malign siiregte degil yapisal
olarak da eksprese olabildigini gostermektedir.
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SINGLE NUKLEOTIT POLIMORFiZM VE TIPTA KULLANIMI

Mesude Angin', ilhan Onaran®
'Istanbul Ugiversitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Tibbi Biyolojik Bilimler Béliimii 4.Smnif Ogrencisi
*[stanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi T1ibbi Biyoloji Anabilim Dali

Insanlarin DNA dizileri %99 aymdir. DNA dizilerindeki %1 oramindaki farklilik insanlari
birbirinden farkli kilar. Kromozomlar rastgele 2 kisiden alinip kiyaslandiginda her 1000 bazda bir
farklilik oldugu goriiliir. Single niikleotit polimorfizm (SNP) olarak adlandirilir ve bir insanda yaklagik
her 100-300 baz ¢iftinde goriilen bu farkliligin genomda 10-30 milyon oldugu hesaplanmistir. SNPler
birkag¢ baz biiyiikliigiinde olup diger polimorfizm gesitlerinden olan VNTR ler ya da mikrosatellitlere
gore ¢ok daha fazla siklikta bulunup genomda boylu boyunca dagilirlar. SNPlerin sik olmalar1 ve ayni
sekilde kalitilmalari onlart ¢ok yogun genetik haritalarin olusturulmasinda miikemmel belirleyici
olarak kullanilmalarina olanak saglar. Her bireyin genomunda farkli SNP paterni bulunmasi nedeniyle
SNP profillerinden kompleks hastaliklardan sorumlu genlerin kalitimi incelenebilmektedir. Hastalik
teshisi, genetik marker, evrim ¢aligmalarinda ve farmakogenetik alaninda SNP lerin yaygin kullanim
alan1 bulacagi tahmin edilmektedir.
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VARYANT PHILADELPHIA KROMOZOMU GOZLENEN KRONIiK MYELOID LOSEMi
OLGULARI

KURU Dilhan', CIRAKOGLU Ayse', YILMAZ Siikriye', S.GUVEN Giilgiin ', TARKAN-
ARGUDEN Yelda ', KURT Halil', ONGOREN Seniz*, BASLAR Zafer*, DEVIREN Ayhan '*,
HACIHANEFIOGLU Seniha '

"1.0U., Cerrahpasa Tip Fakultesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali,istanbul
210, Cerrahpasa Tip Fakultesi, i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali,Hematoloji Bilim Dali, Istanbul
31.0., Cerrahpasa Tip Fakultesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, istanbul

Kanserle iligkili bulunan ilk kromozom anomalisi 9 ile 22 numarali kromozomlarin resiprok
translokasyonlar1 sonucu olusan, Philadelphia (Ph) kromozomu dur. Kronik Myeloid Losemi (KML)
olgularinin %90, yetiskin Akut Lenfositik Losemi (ALL) olgularinin %25-30 ve ¢ocuk ALL ile Akut
Myeloid Losemi (AML) olgularinin %6’sinda t(9;22)(q34.1;q11.7) goriilmektedir. Ph kromozomu
bulunan olgularin %2-10’unda bir yada daha ¢ok kromozomun olaya karistigi kompleks
translokasyonlar sonucu olusan varyant Ph kromozomu yer alir. Y kromozomu hari¢ tiim
kromozomlarin varyant Ph translokasyonlarmin olusumuna katildig1 rapor edilmistir. Yapilan
calismalarda Ph yada varyant Ph kromozomu tasiyan KML hastalarinda prognoz agisindan bir farklilik
goriilmedigi bildirilmektedir.

Bizim c¢aligmamizda, KML tanisi almis 6 olgu bulunmaktadir. Sitogenetik inceleme igin
laboratuvarimiza gonderilen bu olgularin kemik iligi aspirasyon materyallerinde GTL bantlama
yontemiyle yapilan inceleme sonucu varyant Ph' kromozomu tesbit ettik. Bu olgularda 22 numarali
kromozomla resiprok translokasyon yapan kromozomlarin kirik noktalarim1 3q21, 7p22, 12pl3,
15pllve 15922 olarak saptadik. Yaptigimiz literatiir caligmasinda bizim olgularimizla ortak sadece
12p13 kirik noktasina rastladik.

Ayrica bu olgulardan 4’iine ber-abl fiizyon ve tiim kromozom boyama problarinin kullanildig:
Fluoresan In Situ Hibridizasyon (FISH) yontemi uygulayarak, sonuglarimiz1 destekledik.
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TRANSLOKASYON (8;21) VE EK KROMOZOM ANOMALILERI GOZLENEN AKUT
MYELOID LOSEMILi OLGULAR

Cirakoglu Avse', Kuru Dilhan', S.Giiven Giilgiin', Tarkan-Argiiden Yelda', Yilmaz Siikriye',
Yildiz inci’, Berrak Su G*, Yildirmak Yildiz*, Sayilan Sen Hiilyas, Ar Cem®, Baslar Zafer®,
Deviren Ayhan'’, Hacihanefioglu Seniha'

'1.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, T1bbi Biyoloji Anabilim Dali, istanbul
*[.U.Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Cocuk Hastaliklar1 Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dali, istanbul
*Marmara Universitesi Hastanesi, Pediatrik Hematoloji Onkoloji Bilim Dals, istanbul
*Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Klinigi, istanbul
’SSYB istanbul Dogumevi, Kadin ve Cocuk Hastaliklar1 Hastanesi, Cocuk Hematoloji Birimi,
Istanbul
%1.U.Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, i¢c Hastaliklar1 Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dal1,istanbul
.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, istanbul

8 ve 21. kromozomlar arasindaki resiprok translokasyon sonucunda meydana gelen t(8;21)
bulgusu, akut myeloid 16semide (AML) en sik gozlenen kromozom degisimidir. AML, alt tiplerine
(French-American-British-FAB’a gore) 06zgii kromozom anomalileriyle en ¢ok iligkilendirilen
hematolojik kanser tiirlerinden biridir. t(8;21) bulgusu, o&zellikle AML M2 alt tipinde sik
gozlenmektedir. Tiim AML olgularinin %15’ inde, AML M2’lilerin ise %40’1inda t(8;21)’in bulundugu
ve ¢ocukluk caginda daha sik gozlendigi bildirilmistir. t(8;21) sonucunda, 8q22’de bulunan ETO
geniyle 21q22°de bulunan AML1 geni birleserek AML1/ETO fiizyon genini meydana getirmektedir.

Bu calismada 9’u AML tanisi, biri de ALL siiphesiyle laboratuvarimiza gonderilen ve t(8;21)
saptanan 7’si ¢ocuk toplam10 olgu bildirilmektedir. AML tanili olgularin 5’1 FAB alt tiplerinden M2,
biri MO, biri M2-M4, biri de M3 tanis1 almistir. ALL siiphesiyle gonderilen olgunun daha sonraki
bilgilerine ulasilamadigindan kesin tanist belirsiz kalmistir. t(8;21) tasiyan olgularin %15’inde bu
bulgunun tek anomali olarak bulundugu, digerlerinde ek anomaliler de gézlendigi bildirilmistir. En sik
gdzlenen ek anomaliler; cinsiyet kromozomlarinin kaybi, del(7q) veya —7, +8 ve del(9q) olarak rapor
edilmektedir. Bizim olgularimizin higbirinde t(8;21) tek anomali olarak saptanmamistir. En sik
gozlenen ek kromozom anomalisi cinsiyet kromozomu kaybi olarak bulunmustur. Ayrica, del(9q), -9,
-12, -15, -16 ve —18 de gozlenen ek kromozom anomalileri arasinda yer almistir.

Olgularin 7’sine AMLI1/ETO probu kullanilarak floresan in situ hibridizasyon (FISH)
uygulanmig ve bu olgularin tiimiinde AML1/ETO fiizyonu gézlenmistir.
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70 ERISKIN AKUT LENFOBLASTIK LOSEMi OLGUSUNA AiT SITOGENETIK
BULGULAR

Yilmaz Siikriye', S.Giiven Giilgiin', Tarkan-Argiiden Yelda', Cirakoglu Ayse', Kuru Dilhan', Ar
M. Cem’, Ongoren Seniz’, Deviren Ayhan'?, Hacihanefioglu Seniha'

'Istanbul Universitesi, Cerrahpasa T1p Fakiiltesi, T1bbi Biyoloji Anabilim Dals, istanbul
*[stanbul Universitesi, Cerrahpasa T1p Fakiiltesi, i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dals,
Istanbul
*[stanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dals, istanbul

Akut Lenfoblastik Losemi(ALL), ¢ocukluk ¢aginda en sik rastlanan neoplastik hastaliktir.
Cogunlukla 3-4 yas arasinda goriiliir. Erigkinlerdeki sikligi yilda 0.7-1.8/100 000°dir. En sik 30 yasin
altinda goriiliir. Bu galismada, Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1i Anabilim
Dali1 Hematoloji Bilim Dali’nda tedavi géren ve Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Tibbi
Biyoloji Anabilim Dali Sitogenetik Birimi Laboratuarinda sitogenetik takipleri yapilan 70 eriskin ALL
olgusuna ait 73 kemik iligi vel8 perifer kant 6rnegi bulgulari sunulmaktadir. Olgularin 28°i kadin,
42°si erkek ve yas ortalamalarida ~30’dur. Kemik iligi 6rneklerinin 47’sinden, perifer kan 6rneklerinin
14’linden sitogenetik sonu¢ alinmugtir. 9 kemik iligi ve 4 perifer kant 6rneginde sadece normal
karyotip gozlenmistir. 16 olguda normal karyotip yam sira klonal olmayan say1 ve yapi anomaliler
tespit edilmistir. 38 kemik iligi ve 10 perifer kan 6rneginde klonal ve klonal olmayan say1 ve yapi
anomalileri saptanmistir. Kemik iligi ve perifer kan materyaline ait klonal bulgular sirasiyla Tablo 1
ve Tablo 2’de goriilmektedir.

Tablo1. Kemik iligi 6rneklerine ait klonal sitogenetik anomaliler

Ornek sayisi Say1 Anomalileri Yap1 Anomalileri
5 t(9;22)(q34;q11)
4 -8 ,-13
3 -9% +12,-20
2 -1,-12,-21 der(MHt(7;9)(p15;q12)*, add(3)(q29)*, add(19)(p or
ql3), +marl*, +mar2*
1 -X,-2,+3,-4,-14, - del(1)(p22), del(2)(q34), del(3)(pl1p21), del(6)(q21),

17,+1,+7,-19, +18, |del(11)(q22)x2, del(12)(p12), del(20)(ql1), t(4;11)(q21;q23),
+19, +11, +11, 420, |t(4;12)(q12;p13), t(5;8)(p13?;q13?), t(7;8)(q11?2;q11?), t(9;16),
+20, -22, +22 t(12;13)(q12;q12), der(1), der(19)t(1;19)(q23;p13),
der(19)t(19;2)(p13?2;?), +der(22)t(9;22)(q34;q11), inv(5),
inv(13)(pl1ql4), inv(16)(p13g22), i(9)(ql0), add(9)(p23?),
add(14)(q32), add(15)(p11), add(18)(q21), different markers

* Aynt1 hastaya ait 2 ayr1 6rnek

Tablo 2. Perifer kan 6rneklerine ait klonal sitogenetik anomaliler

Ornek sayisi Say1 Anomalileri Yapi Anomalileri
2 -20
1 -8,-11,-19,-18,-21 add(8)(q?), del(12)(p?), add(7)(p32), del(13)(q32),
add(8)(p23), del(9)(p?), 1(9;22)(q34:q11), add(4)(q35)
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