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GIRIﬁ.ve AMAG

.on eski zamanlardan gﬁnﬁmﬁze kadar insanlar kanseri
,élﬁsturan ﬁedenleri Ggrenmeye galigmiglard&r. Insan kanser=-
'iéfinde d1g etkenlerin rol éyhéyaﬁilebegi aﬁlaslllnca arag-
'fiﬁmalar bﬁ ajanlarlh_saptanma31'Ve-etki mekanizmalarinin
:_ggiklanméslna yﬁnelmigtir. Sitpgenetik yontemler bu konuda

en ﬁnemli-@allgma alanlarindan biri olmaktadir.

| Geglitli sentral sinir sisteml timbrlerinin ortays
“¢akmasinda cevredeki fiziksel, kimyasal ve viral etkenlerin
'pél aldiklari bilinmektedir. Gok farkli nitelikte olan bu
?etkenlerin nasil olupta hﬁérede ayn1 yénde bir biyolojik
" deZismeye &ol agtizl konusu gok genig tartismalara neden
'oimaktadlr. Son yillarda bu olayl agiklamak amaciyla farkli
'  d1g etkenlerin hiicrede dﬁgugtén var'olén genetik mekanizma-

'.1ar1 etkilemesine dayanah hipotezler ileri siirilmiigtir.



Cesitli deney hayvanlarinds kimyasal karsinojenlerle
ve viruglarls tiimdrler olusturulmustur. Olugan timdrlerde,
tiim8r dokusuna &zgil bazi antijenlerin ortaya ¢iktrZ1r giste-
rilmigtir. Bunlar TATA (Tiimdr-assoclated-transplantation
antigen) veya TSSA (timbr specific surface antigen) olarsk
adlandirilan ylizey antijenleri ile T-antijeni veya tlumor
anti jeni 61arak bilinen sitoplazmada yada nukleus igerigin-

de yer alan antijenlerdir,

Viral etkenle ortaya g¢iken tiimorlerin antijenik ve
sitogenetik tzellikleri lizerine aragtirmalar yapilmaktadair.
Elde edilen bulgular virusla uyarilmis hiimdrlerde dzgiil
antijenlerin ve kromozom anomalilerin ortaya ¢iktigini gos-
termektedir. Insan santral sinir sistemi timdrlerinden olan
meningiomlarda C-tipi RNA viruslarinin ve papova grubundan
viruslarin rolii olabilecegine dalr bulgular vardir. Ayrica
viral etiyolojiye dayandipi dilgiinlilen tiimdérlerde kromozom
bozukluklarinin belirli kromozomlarda lokalize olduguda ge~
gitli aragtiricilar tarafindan belirtilmigtir. Ancak menin-
giom gibi iyi huylu tiimdrlerin sitogenetik zellikleri hak-
kinda bildiklerimiz ¢ok az yer tutmsktadir. Tiimdr lizerine
yapilan sitogenetik aragtirmalar kanser konusunda gerek tani
ve tedavi gerekse kanserin molekuler esasy ydniinden faydali
olmaktadir. Bu nedenle tim&riin sitogenetik dzelliklerinin
tanimmasinin, kanser nedenini saptemada taniy:r kolaylagtir-

mada ve tedavi gekline dnemli derecede katkida bulunacafl
diigiinlilmektedir.



' Xanserli nestalarda kromozom analizleri 1960 yillarin-
@an bu yéna yaﬁllmaktadlr. Qegitli kanser tiplerinde gesglt-

11 anomsliler saptanmig fakat o yillarda tekniklerin yeterli
;?61mém831 ﬁedeniyle kromozomlarin tek tek tanimlamalari ve

- anomall nédenlerinin séptanmasl mifnkiin olmemagizrs 1970-T1

 ‘&111ar1nda, kromozom bandlama yontemleri geligtirilmigtir.

_ Bandlems yontemleri ile ¢egitli kenser kromogomlarinda sa-

'y;éal ve yapisal anomalileri saptamak miimkiin olmugtur.

| Yukérlda belirtilen nedenlerle §al1§mamlz iyi huylu
‘Eir merkezi sinir sistemi tﬁmﬁrﬁ olan-meningiomlarda viral
.}etiyolojiyi destekleyebilecek kanlt bulabilmek ve tanida
 yard1mc1 olabilecek 6zglil pir kromozomal anomali bulunup

;-hu1unmadigln1 saptamak_amaclyla.planlanmlgtir.



GENEL BILGILER

Sitoloji bilimi, Robert Hook'un.1€65 'de hiicreyi ilk
- defa mikroskopla gdrmesi ile baglamigtir. Daha sonra yaol-
lan galigmalarla, hlicrelerin gekirdek ve sitovlazma olarak
- iki kisaimdan olugtuklari ve gekirdegin "kromozom" adi veri-
‘len organellerde bulunan genetik materyall tasidigl anla-

ﬁilm1$t1r1

1950 yillarina kadar galigmalar dasha ¢ok bitki ve
hayvan gruplari iizerine olmaktaydi. Insan diploid kromozom
-Vsaylsl tam saptanamamigti. 1917 yilinda Wieman- insan X ve
Y kromozomlarinl teebit etmig fakat total kromoéom say1s8i
'19%€ yilina kadar dofru olarak santanamamistir. Uzun siire
48 olarak bilinen insan kromozomlarinin saylsinin 4€ oldugu
ilk defa 195€ yilinda TjJio ve Levan tarafindan insan somatik
hiicre kiiltiirlerinden ysvilan vpreparatlards gosterilebilmig-

tir( Tiio ve Levan,1956),



Hayflick ve arkadaglari (1961) hiicre kiiltiirii tekni-
:gini geligtirmelerl ile insan.kroﬁozomlarlnl daha kolay
.iﬁcelenmeéini se¥lemigtir. Kan hiicrelerinden kromozom el-
de edilmesi igin gerekli en Onemli bulusu 19€0 yilainda
Nowell ortaya koymustur (Nowell, 1960).

insan kromozom sayrsl saptandiktan sonra tiplendi-
"pilmesi ve siniflendirilmasi yapilmigtir. DeZisik konfe-
ranslarda alinan karar ile sentromer pozisyonlarina ve
‘bﬁyﬁklerine gbre siralanmigtir. Daha sonra insan kromozom-
lari A,R,C,D,E,F,G olmak ﬁzeré 7 gruba ayrilmistir. Fakat
;B,G,D grubu kromozomlar kendi eralarinda birbirlerine boy
bakimindan gok benzedikleri igin'tam anlamiyla tanimlamak
miimkiin olémamlatlr. 1970-1971 yillaranda yeni sitogenetik
metotlar gelistirilmigtir (Chicago Conference, 1966}. Son-
'radan Paris'te toplanan uluslarar681 bir konferansta yenil
_31n1f1and1rma esaslarl santanmlstlr (Paris Conference, 1972).
- Buna gbre insan kromozomlara: sentromer vnozisyonlarina sére,
: ﬁétasentrik (sentromer ortada), éubmetasentrik {sentromer
bir uca yékln), akrosentrik (senﬁromer tamamen 5ir ucta)
 01arak siniflandiriimigtir. Ayrlca terminoloji yanileala-
rinl ortadan kaldirmak i¢in sentromer "e¢", Sentromerin yu-
.karlslnda kalan kisa kol "p" ve asafida kalan uzun kol ise

- "g" olarak belirlenmigtir.



Kroﬁozomlarl tek tek tanimlamak ig¢in bazi boyama tek-
‘.ﬁikleri geligtirilmigtir. Bu teknikler Q bandlama teknigi
- (Kingkrin boyas:i ile floresan bandlar meydsna gelmesi), C
-bandlama teknigi (sadece heterokromatik bolgelerin boyan-~
‘mas1), G bandlama tekniki (Giemsa boyasi ile kromozom bo-
yunca agik ve koyu boyanmig bandlar meydana getirilmesi) o-
labak gruplara ayrilabilir (Pei-yu Liao, 1981). Boyama tek-
niklerin gelismesl ile kromozomlarin ayirt edilmesi bir ¢ok
genetik hastalikta teghise yardimel olmaktadir. Sitogenetik
,:tekniklerin gelismesi, aragtlrm301lar1 daha molekiiler diizey-
de gail$malara ytnlendirilmigtir. Rowley (1974) son yillarde
‘yaptigi aragtirmelarda 1912 yilinda Eoveri'nin ileri siirdii-
FU gibi tlmbr etiyolojisinde kromozom deZigikliklerinin c¢ok

dnemli oldupunu vurgulamaktadar,

| Kenser yapici etkenler, kimyasal ajanlar, fiziksel a-
janlar ve viruslardir (Cervenka ve Koulischer, 1973). Etken
_ine clursa olsun'kanserlesmenin baglangicta tek bir hilicreden
bagladiZl saptanmistir. DeZlsim kalicl ve kalitsal bir ozel-
1ik olarak blitiin yavru hiicrelere iletilmektedir; Su halde
olay genetik materyalde meydana gelmektedir, Bilinen bhiitiin
‘karsinojen maddelerin hlicrenin genetik materyalini direkt
.veya dolayli olarak etkiledikleri anlagilmsktadir (Cervenks
ve Koullscher, 1973 ; Morinella ve Giemprero, 1976).



11k defa 1908 'de Ellerman ve Bang'in tavuklarda myelo-
blastoeis hastaligini yapan virusu gdstermesinden bu yana
hayvanlarda tim8re yol agan 200 den fazla virus belirlenmig-
tir., Tek hilcrenin kanserlegmesinden hastada tiimdriin belirli
duruma gelmesine kadar gegen'olaylar iyi anlagilamamasktadir.
Bu nedenle aragtirmalar kanser dokulerinda immunolojik, biyo-

kimyasal ve sitogenetik ¢aligmelara yénelmiglerdir.

Son yarllarde yapilan g¢alismalarda kanserlegmig hiicre-
lerin fizyolo}ik koordinasyonunu kaybedip sinirsiz gogaldik-
lar: saptanmigtir (Kiiglikeu ve Ruacan, 1978). Cesitli karsi-
nojenlerin etkisiyle olugsan transforme hiicreler bir takim
yeni Szellikler kazanmaktadirlar. Bu yeni Gzellikler hiicre-
- nin genetik materyalindeki genlerden farkli yeni iirlinlerin
ortaya girkmasli nedeniyle meydana gelmektedir (Law ve arka -
daglari., 1980). Transformasyon mekanizmasi ilé i1lgili ¢ok
¢esitli goriigler dne siirlilmtigtlir. Embriyonel safhada fonksi-
yonel olup sonra farklilagmis hilerede fonksiyonunu yitirmig
genlerin tekrar iglerlik kazanmalari, g¢egitli mutajenlerin
hiicrede yol ag¢tifi mutasyonlar ve onkojenik viruwslarin hiicre
DNA sina kendi DNA laraini ketarak hiicre genomunu degigtirme-
lerl kanser konusunda halen gegerlilizini koruyan hipotez -~
lerdir (Busch, 1974 ; Stryer, 198l1).



Transforme hiicrelerde sitogenetik ve immunolojik yon-
ﬁén yapllaﬁ arastirmalarla yeni ozellikler tesbit edilmis-
ffif‘ Tfansforme hiicrede normal hiicrede bulunmayan yeni an-
tiﬁenik zellikler ortayé cikmaktadir (Fudenberg ve arka-
daalarlyfl§76). Bunlarin bir klsmi karsinocembriyonik anti-
jenler olarak belirlemmigtir (Embleton,ve Boldwin, 1980 ;

Eudenberg ve arkadaglari,1976).

Son yillarde kénser ile kromogom yapisi arasindaki
iliskileri a¢ikliZa kavugturmek igin gok yoZun g¢alismalar
yapllmaya baglanmigtir. En fazla aragtirilan konu kanserleg-
meye yol acan degigikliklerin boyutlari ve tiirleridir. Fi-
ziksel, kimyasal ajanlar'ﬁe viruslarin hiicrelerde bzell kro-
mogom. anomall meydana getirlp getirmedikleri aragtirilmis-
tair (Saksela ve arkadsglari., 1965 ; Tsuda ve arkadaslari,

1977).

Cok sayida teratogenik veya kanserojenik etkili ajanan
varliZil bilinmektedlr. Fiziksel, kimyasal ajanlar ve viruslar
kromozomlafda anomali meydana getirmektedir (Cer&enka ve
Koulischer,1973% ; Nichols,1966). Kimyasal karsinojenlerin hiic-
redeki temel hedefleri hﬁérenin kal:tsal materysli olan DNA
dir. Karsinojen kimyassl yapisina gdre DNA ile etkilesmesi
farkli olmaktadair. En iyi tanlhlanan kimyasal karsinojen ben-
zendir (Cervenka ve Koulischer,1973). Benzene tabii tutulan
hiicrelerde kromogom kiriklarinin artt;gl gsaptanmigtir. 22 yil
benzenle kargilagmig insanlarin kemik iliZi hiiere c¢aligmala-
rinda ortalama kromozom sayisinin 47 oldufu savtanmisiir

( Cervenka ve Koulischer , 1973 ). Diger anomalilerden



kirlklar, gaplar (aralik) ve gok sayldé kiiclik kromozom par-
§alar1n1n arttizl gériilmiistiir. Diger bir galigmada hamster
embriyonik hiicreleri in vitro olaﬁak potasyumdikromat ile
~ﬁuamele edildizi zaman konsantrasyonuna bakli olarak kromo-
QOmlarda Kiriklar ve morfolojik transformasyonlar meydana

gelmigtir (Tsuda ve Kota, 1977).

Yspilan aragtirmelar sonucunda kimyasal karsinojenle~
rih hayvan ve insan hiicre kiiltiirlerinde kromozomiar lizerine
ozeil olmayan bozukluklar meydana getirdifi saptanmigtir

{Sandberg ve Yamada, 1965).

1961 yilindan bu yana viruslarin somatik mutasyonda
‘rol oynadiklari saptanmigtir. In vitro olarak, deney hay -
. vanlarinda normal ve transforme hilcrelerde viruslarin
kromozom iigerine etkisi c¢aligilmaktadir. Qegitli viruslarin
en az li¢ tip kromozomal degigimi yol-agabildikleri goste -
rilmigtir (Cervenka ve Koulischer, 1973).

a) Tek kirik D) Pulverizasyon: ¢) Plizyon ve iz ivlikle-

rin anomalisi

Hampar ve Ellison,(196%), Hernes- simplex virusu ile Chinese
hamster hiicrelerini enfekte etmiglerdir. Hiicrelerde ¢ok sa-
yi1da ve ¢esitli kromozom anomalileri gdzlenmigtir. Rous
garkom. virusu (Nichols, 1963%), kizamik virusu (¥jelde ve

Holterman, 1962), Sendai virusu (Saksela ve arkadaglari,1965)
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gibi ¢esitli viruslarin kromozomlarda kirikliklar meydana
getirdikleri saptanmigtir. Adeno tip 12 virusu ile enfekte
édilen insan embriyosu bobrek hilcre kiiltlirlerinde enfeksi~

‘jondan 24 ssat sonra No:l ve No:l7 kromozomlarin belirli

segmentlerinde kirilmaslar goriilmektedir (zur Hausen . ,1967).
Corpus uwterl (Auersperg ve arkadaglari,196€), servikal kar-
:éiﬁoma tizerine yapilan g¢aligmalarda onkojenik viruslarin
kanser nedeninde siklikla rol oynadifi saptanmigtir. Buna
5ég11 olarskta kromozomal bozukluklar ortaya ¢ikmaktadir
(Burch,1963). Spesifik kromozom anomalisi gdsteren malig—
nant hastaliklar belirlenmigtir (Mitellman ,1974).
Tegtikiiler timorlerde g¢ok biyik belirli markir kromozomlar
#agldlgl saptanmlsflr (Martineau,1966); Bazi serviks uteri
‘kanserlerihde gok biiyille submetasentrik markirlar saptan -

m;gtlr (Auersperg ve: ark, 1966). Ovarion kenserlerinde de
B kromozon $lgilslinde akrosentrik mavkiriar gézlenmigtir
( Cervenko ve Xoulischer, 1973)..

S Ozgiil bir kromozom anomalisi gﬁsteren ilk. kanser
-kfonik myeloid l6semidir (Nowe11,1960). Philadelphia kromozo--
mu (pn1) olarak adlandirilan ve bu hastalarin % 90 nin da
bulunan bu anomali G grubundan 22 nolu kromozomun uzun kolu-
nun terminal (ug) bdlgesinin kopmasindan meydana gelmigtir
Casperson ve Gahrton,1970;0 Riordon ve ark.,1971).No:17 kro-

.mﬁzcmun uzun keluna benzer izokromozom(Tobb, 1972 ;Prigogina,

1975) ve trizomi 8 'in ortaya ¢iktiZ1 gesitli aragtirmacilar
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‘téraflndaﬁ gosterilmigtir(tahrton ve ark.,1974). Diger bir
62gﬁ1 anomali “rneZi Burkitt lenfbm881d1r (Kohn ve ark.,1967).
‘i964 yilinda Burkitt lenfomall hastalarda yapilan aragklr-
malarda Epstein~Barr Virusu (EBV) nun varlipl sosterilmisgtir.
'1964-1968 yillarinda bazi arastirmacilar Burkitt lenfomasi

. suspansiyon kiiltlirlerinde pseudodiploide benzer karyotipler

gaptamiglardir( Kohn ve ark., 1967); 1966 da Rabson ve arkadd
"~ daslara bu karyotipe marklrrkromozomlarln oldupunu gostermis-
' iEEdir. Bu tiimorde 8zgiil bir kromozom ancomalisi olarak ge-
nellikle No: 14 kromozomlardan birinde.uzun kolda fagla bir

~ band oldugu gdzlenmigtir%(Manolov; 1972). Daha sonrayapilan
¢caligmalarda bu olgulafln bir kisminda 14 nolu kromozomun
wcundski fazladan bandli bdlgenin, 8 nolu kromozomlardan
birinin wzun kolunun ucundan kopén parca oldufu sanptanmig-

tir (Mitellman;1974,1976).

tnsan kanser hiicrelerinde gériilen bu kromozomal
anomaliler tesadiifi olmayan kayiplarla veya gruplara Ozzl
- kazanglarla oﬁtaya gi1kmaktadir (Miles, 19€7). Kanser hiicre-
lerinde genellikle en gok rastlanan anomall tipi endore-
duplikasyondur, Kromozom homologlarl gok miktarda yogun~
lagmisg heterokromatin bandlamaya sahiptirler. Bu bolgeler
delesyon icin uygun yerlerdir (Yunis,1977,1981). Cesitli
kanser hiicrelerinde gdriilen yapisal anomali tipleri
translokasyon, delesyon,inversiyon, duplikasyon, ring, ki-

" kik ve gap (aralik) olarak belirtilebilir.
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MENINGIOM

Santral sinir sistemi timorlerinden olan meningiom-
,iar iyi huylu timdrlerdir. Iyi huylu tiimdrler genellikle
¢1ktiklarl dokuda belirli bir noktada kalirlar. Meningiom—
.lar neuroektodermal orjiﬁli olup intraspinal veya intra-
kranial bdlgede geligebilmektedir, Meningiom beyin igine
IS1Zmayan ayrr bir kitle geklinde geligmektedir. ok yavas
geligmesine rafmen gevredeki dokulari, itmekte beyin lize-
rrine baski yaparak patolojik bozukluklara neden olmaktadilr

(Rubinstein, 1970 ; Biggart,1961).

Son yillarda akut ve kronik bir gbk ndroloeojikx has-
tallgln etiyolojiginde viruslarin roli iizerindeki caligma-
lar yofunluk kazanmaktadir. Bugﬁne'kadar beyin timérlerinin

viral etiyololisi iizerindeki caligmalar sinirli kalmistir.

| Santral sinir sistemi tiimbr dokusundan hszirlesnan
‘hiicre kiiltiirlerinde RNA viruslarin rol oynayabileéegi sa-
‘nilmaktadir. Hazirlanan hiicre kiiltlirlerinde 705 RNA ve
RNA ya bagli DNA polimeraz (reverse transkriptaz) aktivi-
tesine sahip partikiiller gésterilmistir (Cuatico ve
Sﬁiegelman,19?3,l976,19??). Thorasik kord meningiom doku-~
sundan elde edilen hiicre kiiltiirlerinde spontan olarak mole-
,:kﬁl agfirlaigil 908 -~ 955 olan ve C~ tipi onkorna viruslara ben-
zer yofunlukta RNA partiktillerinin ortalama salindigir saptan-
mrst1r (Benaheim ve Pinowitz ,1977) . Cuatibowve arkadaglam . glioblastom
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ve medulloblastom dokusundan hagirlanan hiicre kiiltlirlerin
bir'gogunda biyokimyasal olarak yépzlan galismelarda RNA
tﬁmar'viruélarlna ait kriterler gostermislerdir. Bazi DNA
#iruslarlﬁlnda santral sinir sistemi tiimdrleri ile iligki-
1i olabilebekleri konusundas siipheler mevcuttur. Herpes
‘viruslarin cegitli timdrlere neden olduklari gésterilmesi
son yillarda onem kazammaktadir (Kaleli ve Ustagelebi,1981).
Meningiomlu hastadan alinan dokudan hazirlaman hiicre kiil-
tiirlerinden Herpes simpleks virus tip I (HSV tip I) izole
edildizi belirtilmektedir., PML (progressife multifokal
leuko encephslopathy) de DNA papova virusuna morfolojik ola-
rak benzer partikiiller bulunmugtur (Weitman,1978). Immuno-
lojik olarak yapilan ¢aligmada c¢egitli santral sinir siste-
mi tlmdrlerinde virusa ait belirtiler saptanmigtir, Ornegin
II¥ (indirekt immun floresan) yontemi ile meningiom hiicre-
_sinde §V-40 (simianvirus-40) ve T antijeni gosterilmigtir
{Welss vearkpide

SRy Ve Bk /1979 3 Tabuchi ,ve ark.,1978).

Santral Sinir Sistemi TimSrlerinde Sitogenetik

Caligmalar :

Son on yil i¢inde insan malignant tiimdrlerinde kromo-
zom galismalari ve bu konuda elde edilen bilgiler gok art-
.migtlr. Fakat insan lyi huylu tiimdrlerin sitogenetik odzel-
1ikleri hakkinda bildiklerimiz gok az yer tutmaktadir.
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Zankl ve Singer {1971}, malignant nbrojenik tilmdr
'hﬁcrelerinde kromozom sayilari ve sekilleri bakimindan
:bﬁyﬁk degigim gosterdifini saptamiglardir. Insan meningiom
hilere kiiltiirti iizerine yapilan sitogenetik aragtirmalarda
farkli kromozom anomalilerine rastlanmektadair (Mark,1973 ;
May ve ark,1979). Inssn meningiom hiicre kiiltirlerinde en sik

rastlanan gaylsal anomali tipi akrosentrik kromozom kaybi-

- dir (Zankl ve Zang,1972). Akrosentrik kromozom kaybl

‘digermeven hilcrelerde de bu kromozomlarda yapisal bozukluk-
1_9;1- 'saptarﬁnlgtlr (Mark,1973). Meningiom hiicre kiiltlirlerinde
Ph; (Philedelphia 1) kromozomuna 5enzer kromozoma rastlan—
maktadir (Zankl ve Zang,i97l ; Zankl,1975), Bu kromozomlarin
G grubundaki bir kromozomﬁndan deiesyon sonucu ortaya ¢ik-
t1%1 sanilmaktadir (Mark,1970). 1960 yilinda Nowell ve
Hungerford kronik myelositik l8semili olguda G grubundan

l22 nolu kromogomun uzun kolunun u¢ bolegesinin kopmasindan
_Phl'kromozomun ortayé ¢iktigini gﬁstermislerdir(Caspersan,ve
axic., 190 5 0'Rionden yeark,,1971). Bazi-meninglom hifore hatlarinda
" No:22 kromozomun uzun kolun liclincli distalden delesyon olurken

baz1 hiicrelerde uzun kolun yaris: hatta fazlasi delesyona

upramaktadir (Mark ve arkadaslari,,1972).

1867 yillarinde yspilan ¢alismalarda meningiom hiicre
killtlirlerinde bandlama yapilmakslzin Xromozomlar incelenmis
ve G grubu:kromozom kaybl gdzlenmistir. Ayrica C grubu

kromozom saylisinda artis saptanmigtir (Miles, 1967 ;
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 Mark,1970 ; %ankl,1971}. Normal kromozom saylsi Ve yapisl
gbsteren meningiom hiicrelerinin gofunlukta oldufunu belir-

'  ten.gal1ama1arda vardir (Mark,1969 ;. Zankl,1972 ; Miles,

| 1974). Yapilan diger'bir'gallgmada aneuploidi, hypodiploidi
hilcre hatti saptanmigtir (Mérk,l969). Daha ¢ok C grubu
kromozomlablnda kayip gorilmektedir. Meningiom hiicre hat-
tinda kiigiik markir kromozomlar saptanmigtir (Mark,1969,
1970). Bunlarin bilyiikliizi "Y" kromozomu ve 21,22 nolu kromo-
zomlardan dsha kiigik bulunmugtur (Mark,1969). Bandlama c¢a-
ligmasl yabllmadlgl icin kiligiik markir kromozomlar tam tesbit

edilememistir.

Meningiom hiicre kiiltilirlerinde ¢alismalar son yillar-
.da artig gﬁstermektedir.rYapllan bu ¢alismalarda hiicrelerde
kromozom sayilarinda farklilik gtzlenmigtir. Bandlama olmak-
-slzln yapilan gallsmélarda 38,44,45 kromozom igeren hiicre-
lerin gofunlukta olduzu ve G grubundan bir krdmozom kaybi
éaptanmlgtlr (Mark,1970 ; Benedicﬁ,lQ?O)._Tahminen 1l ve 5
nolu kromozomlarln kaybida gbzlenmektedir. Bu galigmalarda
én faz1a C,D ve G grubu kromozom-kayhz bulunnmugtur (Mark,

‘1970 ; Zankl.ve ark,,1971): Mark ve Miles (1970-71-™)'in yap-

- taklari bu ¢aligmada ayrlca'ékroséntrik marklr kromozomlar

ve»ofjini belirsiz bir ring kromozomu santanmigtir. Yalnaw
markir kromozomlar G ve C grubu kromozomlardan kiken aldifi
gaptanmigtir. Bir ka¢ hiicrede de ¥ grubun kromozomlardan bir

tanesinin kaybi gﬁrﬁlmektedir;Zaﬂdbﬁﬁéﬁﬁt,(1971)3113mkryapt1€1
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¢aligmada meningiom hiicrelerinde hyperdiploidi gdzlenmig-
- tir.rBandlama ¢allsmasi olmak5121n yapilan degerlendirme-
defen fazla ¢ kromozom kaybi gdzlenmistir., Ayni yillarda
‘yapilan diger bir galigmada triploid ve tetraploid hiicre
hattindan sz edilmektedir (Mark,1971). Bu calismada en

tnemli ©zellik rihg kromozomun bulunmasidir. Bu kromozomun
orjini tam bilinmemekle beraber kaybolan 1 nolu kromozom-
dan diizenlendizi veya kaybolan B grubu kromozomdan orjin
alabilecei tahmin edilmektedir. Triploid ve hypotetraploid

meningiom hiicre hatlarinda duplikasyon gdzlenmektedir.

Meningiom hiicre kiiltlirlerinde akrosentrik kromozom
kaybi ile birlikte niikleolar yavida da azalma gtzlenmistir
(Zankl veark.,1972 ).-Bagaligmaya sive akyosentyik olmaysn kromo-
zomlarin kéybl niikleoli sayisinin kaybini etkilememektedir.
?pliploidi‘meningiom'hﬁcre hattinda ilave olmug akrosentrik
kromozomlar, niikleolar organizasydnun gayisina etkili olma-

migtrr (Zankl veiarkadaaiarl, 1972).

Buraya kadar, bandlama teknipi kullanilmadan menin-
giom hiicre kiiltiirlerinde yapilmis kromozom analizi ¢aligma-
larindan stz edildi. Daha sonra bandlama tekniklerinin ge-
1i$mesiy1e‘meningiomrhﬁcre.kﬁltﬁrlerin kromozomlarain ince-

 lenmesinde de uygulanmaya baglanmigtir.
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¥loresan bandlama tekniZi uygulanarek yapilan galigma-
_1érda ¢ kromozom kaybi ayrica A,E,C grubu kayiplarl gizlen-
Imistir (Mark,1972 ; %Zankl,1975). Meningiom hiicrelerinde ayni
Qteknikle yapilan diger c¢alismaelards en fazla C grubunda ka-
yip gézlenmigtir (Mark ve Mitellmen,.1972). Bir olguda 22
‘nolu kromozom sayisinda artig saptanmigtir. Submetasentrik

markir kromozomlar bu olguda tesplt edilmigtir (Mark ve

“Mitellman,.l972), Diger galigsmada hypodiploid ve pseudo-
diploid hiicre hatti saptanmigtir. Pseudodiploid hiicre hat-
flnda 22 nolu kromozomda yapisal degisiklikler gaptanmgtir
(Mark ve Mitellman, 1972). Meningiomlarde 22 nolu kromozo-
mun kaybldé gézlenmigtir (Miles,lé74). 1,6,7,11 nolu kromo-
zomlarain kaylplarl.saptanmlgtlr. Akrosentrik markir kromo-—
zomlar ve ring kromozom saptenmigtir (Mark,1970 ; 1971 ;
Miles, 1974). Akrosentrik markir kromozom 1 numarali kromozo-
ma benzemektedir. Bu markirin kaisa kolu 22 nolu kromozomun
uzun koluﬁﬁn floresan yoZunlupuna ve Olg¢iisiine benzemektedir.
Diger hﬁgrélerde; 8 nolurkromozomun kaybl ile birlikte 2?2
nolu kromozom kaybida g8zlenmektedir. Normal kromozom sayisi-
na sahip hiicrelerde saptanmigtair (Mérk ve Mitellman,1972).
Floresan bandlama ile 1973 yilinda yapilan bir calismada

22 nolu kromozomun ozgiill olarak hypotetraploid hiicre hat-
tlhda kayboldufu agiklanmigtir (Paul ve Porter, 1973).

21 nolu kromozomun bazen sentromerin asaglslnda koyu band,

22 nolu kromozomun sentromerinde soluk band goriilmektedir.
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‘Giemsa bandlama ile yapilan bir galigmada meningiom hiicre-
lerinde & grubunda sayisal ve yapigal gapmalar saptanmis—
tir. En fazla 1,5,14,18 ve 22 nolu kromozomlarda kayip
:gﬁzlenmigtir (Mark,1973b,1973). Ayrica 9 nolu kromozomun
ﬁzun kolunda translokasyon gdzlenmigtir. Markir kromozom
olarak 5 nolu kromozomdan tiirediZi dlislinlilen ring kromozom
_saptanmlgtlr. 22 nolu kfomozomdan.kaybolan parca kismi
translokasyon gibi herhangi bir kromozoma komplemente olma-
_maktadlr. Ayrica yapilan bir galigmada 2 nolwu kromozomun

- uzun kolunda delesyon saptanmistir (Mark,1973), Giemsa, Q
.'vé'c bandlama ile yapilen bir galigmada 22 nolu kromogzomun
geg replikasyonu gdzlenmigtir. Buhun genetik materyalin
inaektivasyonu nedenl ile ortaya ¢ikabilecezi diigliniilmekte-

dir (Yamada,1977).

Son caligmalardan elde edilen sonuglarda diger
.arastlrmacllarln sonug¢larina benzemekiedir. G grubu kromo-
zomlar ya tamamen ysda kismen kaybblmaktadlr(MayvéEmk.,1979).
:Normal kromozom sayisina sship hiicrelerde 22 nolu kKromoZo-
mun uzun kolunda delesyon gﬁzlenmigtir. Bu parg¢anin pnl

benzeyen kromozom fragmenti olabilecegi diigliniilmektedir.

Zang ve Singer (1971,1975) bu aragtirmalardan elde
edilen verilere dayanarsk meningiom hiicre kiiltlirlerinde
herhangi bir kromozomda Bnemli yapisal bir anomalinin yer

almadiZini bununla birlikte hiicre hatlarinda % 50 den
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fazla markir kromozom igerdigini ifade etmiglerdir. Kiiglik
akrosentrik kromozomlar meydans gelmekte ve C grubu kromo~

zomlarda yeni yapisal diizenlemeler ortaya ¢grkmaktadir.

Meningiom hiicre kiltiirlerinde genellikle G kromozom
kaybinin bdlinme s1rasinda olugan ayrilmema (non-disjunc-
tion) olayl ile ilgili olabileceli diigiintllmektedir (Mark,
1972). 22 nolu kromozomun uzun kolunun lclincll distalden
kayb1r mitozun bozulmasina veya tamamen G22 nin kaybina
neden olmaktadir. Zang ve Singer (1971), yaptiklara bir
¢aligmada meningiomlari markir tagiyan ve markir tagimayan
meningiomlar olmak Usgere gruplandirmiglardir. Markir tagl-
mayen hiicre hatlarinda G grubu kromozom kaybi olmskta, D

grubu kromozomlarda kayip daha sz olmaktadir. C grubu

kromozomlarda kayip orani fazlas olmaktadir. ¥ grubu kromo-
zomlarda farklilik goriilmemektedir. Markir tasiyan menin-
giomlarda ise G grubu kromozom kaybi daha yikksek olmakta,
D ve P grubu kromogomlarda bir farklilik saptansmamigtir.
¢ grubu kromozomlarda da kaylp gorillmektedir. Hiicrelerde

belirlenen markir kromozomlar daha ¢ok G ve C grubu

kromozomlardan ktken almsktadir,.



GEREG ve YONTEMLER

Sitogenetik Incelemeye Alinan Hiicrelerin Kaynafs @

Hicreler, Hacettepe Hastanesinde meningiom tanisi
ile ameliyata alinan hastalardan elde edildl. Alinan doku
materyalinin bir kismi kesin tani igin patolodi boliimiine
génderildi, bir pargasindan da laborafuvarlmlzda hiicre kiil-
t#iirti haziriandi, Her hiicre kiiltiirii hazirlanan olgunun kesin
patoloji tanisi 6Zrenildi. Aragtirma sﬁrésince kontrol ola-

rak fotiis meninks hilcre kiiltiirleri kullanailda.

Kiiltiirlerin Hazirlanmasl 3

Timdr dokusu Hacettepe Hastanesi ameliyathanesinde
steril olarak serumsuz hiicre kiiltiirii ortamina MEM (Minimal
Essential Medium Flow Taboratories Xat No. 1F-222¢) alinda.
Paha sonra doku steril olarak bir petrl kabi iginde makasla
kligilk par¢alar haline gelinceye kadar dograndi. Petri kaba
igine % 30 fotal dana serumu igeren MEM ilave edildi. Bu
pargalar steril pastor pipetleri ile her biri 25 em? iireme
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ylizeyli kiiciik doku kiiltiiri kaplarina (Arthur H. Thomas
Company. Philadelphia. P.A., USA. Kat No. 3401-T10) 4~5
parga diisecek gsekilde dagZiiilda. % 30 oraninda fdtal dsna
gserumlu I-2cc MEM besi ortami igeren kiiltiir kaplarinin ag-
z1 gikica kapatildr ve 37 OC de etiive barakaildi., Killtiirler
2-3 giin hareket ettirilmeden parcalarin yapigmasi ig¢in
bekletildi. Dasha sonra iireme olup olmadiZi doku killtiiri
mikroskobunda incelendi. 3-4 glin arayla tiremeyl higlandir-
mak i¢in % 30 ftal dane serumu igeren MEM 1le ortam de-
gigtirildi,.

Doku Xkiiltiiri kaplarinda tek katli hiicre $abakasa
olugtuktan sonra pasaj iglemi yapildi. Bunun igin doku kiil-
tlirii kabina 3-4cc Tripsin-EDTA (etileﬁ diamin tetra asetik
asit, % 0,005 tripsin, % 0,002 EDTA.'Fisher Scientifice
Company, New Jersey. USA. S~%111) solusyonu ilave edildi. Bu
iglem iki defa tekrarlandi. Son tripsinize igleminde tripsin
tamamen ¢ekildikten sonra 5 dekika etilve birakildi. Bu islem-
le hiicrelerin kap ylizeyinden ve birbirinden ayrilmasi saZlan-
d1. Doku kiiltiirii mikroskobunda hiicrelerin tamamen kalktiZina
gdrdilkten sonra kiilltiir kabr ig¢ine fotal dana serumu igeren
MEM ilave edildi ve hiicrelerin iyl bir gekilde daZilmasinl
gaplamak i¢in g¢ok yavas pipetleme yapildi, Hiicrelerin iyi bir
gekilde dafilmasini sagladiktan sonra hiicrelerin siklifina
ve lireme hizlarina gore iki veya lig adet yeni hiicre kliltir
kabina dagitildilar. Hilcre pasaji islemi, hiicre kiiltlrid
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képlarlnda;tek tabaka hiicre iiremesi sonucu tekrarlandi.
Hiicrelerin pasaj iglemleri ile dzelliklerini yitirebile-
Cékleri diisiiniilerek kromozom analizleri ilk pasajlarda

yapilda.

Kromozomlarin Flde Edilmesi

Hiicrelerin doku kiiltiirit kaplarinda lremeye devam
-éderken zaman zaman mikroskop altinda gtzlenerek mitoz
élkllgl kontrol edildi. Objektif biiylitmesi 10X, okiiler
biiylitmesi 100 olan mikroskopta mitozdaki hilcreler yuvar-
lak ve parlak goriilmesi ile kromozomlarli metefaz devre-
sinde durdurmek igin hiicre kiltir kabina 1 pg/ml olacak
- gekilde Kolgisin (Sigma Chemical Company, No. ¢-9754) ila-
ve edildi. Daha sonra 37 °C de etitvde iki saat bekletildi.
'Tripsin uygulamasi ile daha once pasaj yaprlmasi kisminda
anlati1ldigi sekilde hiicreler kaldirilarak tripsin igeri-
sinde konik tiipe alindi. Santriftigasyon ile elde edilen
¢Gkelti iizerine hilecrelerin gismeéini saflamak ﬁzgre hino-
tqnik‘bir soliisyon olan 0,075M KCl 6-7ecc ilave edildi.Pas-
tor pipeti ile gok yavas bir gekilde hiierelerin dagilima
saglandiktan sonra 15 dakika 37 ©C de etivde bekletildi.
Tekrar 900 rpm de 4 dekika santrifiij (International Centri-
fuge, No.AAOT43) edildi. Dokelti atlld%. ¢okelti iizerine 3
k1gim mutlsk metanol ve 1 kisim glasial asetik asit kari-

gimin: igeren fikesatif solilisyonundan 5-6e¢e ilave edildi.
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Tekrar santrifiij yapiidi. Dokelti atildiktan sonra ¢dkeltl
fikeatif ile 2 kere yikandi. Bltin santrifiijler ayni sure
ve "rpm" de yaplldl.‘Son gsantrifiijden sonra ¢okeltl Uze-
rinde hilcre miktarina gbre fiksatif birakilarak fazlaei
atildi. (okeltl siispansiyon haline getirildikten sonra

" temizlenmis kuru lamlar ifizerine pastdr pipeti ile bir
damla helinde damlatildi. Havada kurutularak 1sik mikros-
kobunda incelendi ve gilizel metafaz kromozomlari bulunan

preparatlar igaretlendi.

Kromozomlari Bandlama Teknizi :

Her olgu ig¢in ayri ayri elde edilen kromozom nrena-
ratlarl oda sicakliginda 10-15 giin bekletildiler., Bandlama
igleminde kullanilacak stok tripsin (Difco, 0152-1%) soliis-
.yon hazirlanarak ~-10 °C de saklandi (Seabright,1971). (a-
lisma yapillacaZl giin stoktan %0,0125 lik sollisyon hazir-
landi. Hazir kromozom preparatlar: beherin igine daldiri-
larak 1-1,5 dakika bekletildi. Bu slire bandlarin olugmasina
gdre ayarlandi. Beherden ¢ikarilan preparatlar distile suda
calkalanarak Giemsa boya sollisyonunda {Merck Giemsa Losung
Sce=95cc distile su) 5 dakika boyandil ve tekrar distile
suda ¢alkalanarak basingli hava ile kurutuldu ve mikros—

ta incelendi.



24

Fotografik Iglemler :

Boyanmig kromozom prenaratlari Zeiss Universal Arag-
tirma Mikroskobu ile incelendi. Ipi daZilmig metafazlarin,
100 objektif ve immersiyon yagi ¥ullanilarsk Zeiss Ikon
Fotorraf Makinesi ile fotograflari gekildi. Potograf filmi

olarak OR-WO panchromatic (22 dih,'125 Asa 135-3%6) filmi
kuilanlldl. Filmler hazirlanan developer ve sodium hiposil-
fit (fiksatif) solilsyonlari kullanilarak banyo edildi. Fo-
tograflar Forte BHO kontrast kajitlar tizerine basildl. o~
tograflardan metafaz kromozomlarin karyotip analizleri ya-
p1ldar. KXaryotiplerin degerlendirilmesinde 1972 yilinda

Paris Konferansinda saptanan krilterler kullanilda.

Anomalilerin Deperlendirilmesi ¢

Kromozomlarin kiss kolu "p" uzun kolu "g" sentromer
net harfleri ile gosterildi. Anomaliler sayisal ve yapisal
anomaliler olarak saptandi. Sayisal anomalil degerlendirilme-
sinde; insan tiirti i¢in kromozom sayisi 46 olduguna gbre bu
sayinin lzeri hiperploidi saltz ise hipoploidi olarak deger-
lendirildi. Hiicre bﬁlunmési olmadan kromozomlarin bolunme
clayi "endore duplikasyon" olarak degerlendirildi. Yapisal
enomaliler, belli bir kromozom segmentinin diger bir kromozom
{izerine yer depigtirmesi "Translokasyon", kromozomun bir par-
casinin kaybolmasl "Delesyon"; kromozomun iki ucunda birer
ki1ri1zin meydana gelmesi ve bu uglarin yapigkan ozellik keaza-

narak halka seklinde birlegmelerl sonunda olugan yapl "Ring"
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(Halka) kromozom olarsk adlandirildi. Ayrica kromozomlarin
" tek kromatit veya her ikl kromatitte kirikler ve araliklar

(gap) yapisal anomali olarak deferlendirildi.



BULGUTLAR

insan santral sinir sistemi tim®ri, olan meningiom
materyalinden hagzirlanan doku kiiltiiriinde sitogenetik ¢alig-
ﬁalar yapilarek karyotipler hazirlandi. Kontrol grubu ola-
rak normal meninks zari hiicre kiiltiiri kromozomlariy deger-

lendirildi.

Meningiom hiicrelerinin in vitro kogullarda yavag
‘&e,gﬁq iiremeleri, mitozdaki hiicre oraninin azligi nedeniyle

olgu sayisi ve metafaz sayisi kisitli kalda.

Olgularda kromozom analizleri sonuglar: tek tek

degerlendirilidi.

OLGU I (Protokol Wo: 1383075 Erkek)
Alt1r hiicrenin metafaz kromozomlari incelendil.
Normal diploid kromozom sayisina hi¢ bir hilicrede rastlan-

.~ madi, Alt: hiicrede metafaz kromozomlari anomalilerin deger-

lendirmek igin karyotip hazirlandi.
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T. Hiicre Kromozom Analizi :

Kromozom sayisi 49-olarak saptandi.

Sayisal Anomaliler @

Nd.l, No.l3, No.l5, No.l7 kromozomlarda triploidi gédzlen-
migtir. No.2 kromozomda tetraploidi gﬁziendi. No.6, No.1l8,

No.1l9 kromozomlarda monosomi bulundu.

: Yapisal Anomaliler :

No.2, No.4, No.5, No.21, No.l3 kromozomlarin kisa kolunda
translokasyon gézlenmistir,

Ayrlcé 16 adet tanlmlanamayan markir kromozomlar bulunmak-

tadir.

:II.'Hﬁcre Kromozom Anglizi

Kromozom sayisi 55 olarak saptandi.

Sayisal Anomaliler @

No.3, No.6, No.9, No.10, No.12, No.l3, No.l4, No.l5, No.21
krdmozomlarda triploidi, No0.20 kromozomda tetraploidi edz-

lenmigtir. No.8 kromozomes hi¢ rastlanmamistir.

-Yapisal Anomeliler :

No,10 kromozomun homolofunun uzun kolunda delesyon gtzlendi.

t(19;21), t(13;14) seklinde iki transkolasyona rastlendi.

14 gdet tanimlanamayan markir kromozomlar saptanmigtir.



III. Hiicre Xromozom Analizi :

Kromozom sayisi 50 olarak saptandi (Sekil 2).

'SsY1sal Anomaliler :

"No.3, No.12, No.l6 ve X kromozomlarinda triploidi gbzlen-

mistir. No.20 kromozomda ise moncsomi saptanmigtar.

Yapisal Anomaliler :

Sir translokasyon t(9;18) ve tanimlanamayan markir kromo-
zom gdzlenmigtir 11 nolu kromozomda belirlenmeyen bir

?arga transloke olmugtur (Sekil 10 ; IF).

IV, Hicre Kromozom Analizi :

Kromozom sayisi 23 olarek saptandr (Sekil 3).

‘Saylsal Anomaliler :

No.?2, No.4, No.5, No.8, No.9, No.ll, No.l3, No.l5, ¥o.l7,
No.lB, No.19, No.?l ve X kromozomunda monosoml gozlenmisg-
tir. No.l0, No.l2, No.l5, No.20, No.22 kromozomlara hig -

rastlanmamigtir.

Yapisal Anomaliler @

‘No.8 kromgzomun yaspismnda deformasyon vardir. No.2 kromo-—

zomun uzun kolunda delesyon gdzlenmigtir.

28
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V. Hicre Kromozom Analigzi @

Kromozom saylsi 45 olarak saptandl . (Sekil 4).

Sayisal Anomaliler :

'NO.?? kromozomda monosdmj gaptandi.

' Yapisal Anomaliler :

No.l2 kromozomunda daralma (secondeqrconstriction) seklinde

anomali saptanmisgtir.

VI. Hliecre XKromozom Analizi ¢

" Endore duplikasyon'gﬁzlenmekfedir. (Sekil 5).
Kromozom. sayisl 70 olarak saptandi.

Sayisal Anomaliler :

No.16, No.1l7, No.l8 kromozomlar hig tesbit edilememisgtir.

Yapisal Anomaliler @

Nd. 4 krémozomda'translokaayon.gafﬁlmektedir. Diger in-
celenen metafazlar‘karyotipe uyéun olmadigl ig¢in sayisal
‘olarak deperlendirildi. Biutin metafazlarda poliploidi ve
aneuploidi gotzlendi. |

Bu oleuda en fazla sayisal anomall No.l6, No.l7,
- No.18 kromozomiarda gaptanmistir, Hiicrelerde monosomi gek—
linde veya hig rastlaﬁmamaktadlr. Nb.lB, No.1l4, No.l5 kro=-

7 mozomlarda da en fazla saylsal anomali savntanmistir. No.?20

ve No.22 kromozomlari genellikle monosoml seklinde veya
hig¢ rastlanmamaktadir.
Yapisal anomali olarak en fazla tranglokasyon ve de~

lesyon gtzlenmigtir.
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0LGU II (M.A. Protokol No:1388850. Erkek)

Sekiz hiicrenin metafaz kromozomlari incelendi.
Normsl diploid kromozom saylslna-hig bir hiicrede rast-
lanmadi. Sekiz hiicrede metafaz kromozomlari anomalilerini

degertendirmek ig¢in karyotip hazirlandi.

,iQiHﬁcre Kromozom Analizi @

K romozom sayisi 37 olarak saptandi ($ekil 6).

Sayisal Anomaliler

' ¥o.2, No.3, No.4, No.9, No,10, No.l3, No.14, No.18, No.2l

kromozomlarda monosomi. gdzlenmigtir.

Yapisal Ancomaliler

No.?2 kromozomun uzun kolunda karilma, (Sekil 10 ; 1ID) No. 7
kromozomun -kisa ve uzun kolunda delesyon, No.l? kromozomun

uzun kolunda delesyon saptanmigtir,

II. Hiicre Kromozom Analizi

Kromozom sayisi 36 olarak saptandi.

Sayisal Anomaliler :

No.3, No4, No.1l4, No.l7 kromozomlarda monosomi gaptand1.
No.5, No.l2 kromozomlara hi¢ rastlanmadir. No.6 kromozom-—

larda triploidi gdzlendi.
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Yaplsal Anomaliler :

No.l kromozomda sentromer bolgeeinden kisa kolun her iki-~
"sinde delesyona ugramigtir. No.20 kromozomun uzun kxolunag
‘belirlenemeyen bir parga transloke olmugtur (Sekil 10;IIF).

Ayrica tanlmlanamayan markir kromozomlar gaptanmistir.

III  Hiicre Kromozom Analizi 3

Kromozom saylsl 16 olarsk saptandi.

.Saylsal Anomaliler :.

No.2, No.3, Ho.#,_No.5, No.6, No.7, ¥o0.10, No.l5, No.l9,
No.2l, kromozomlarinda monosomi gbzlenmigtir. No.8, No.9,
~ No.ll, No.13, No.16, No.l7, No.18, No.20, No.22, X ve ¥

kromozomlarl hig gﬁzlenmemigﬁir.

. Yapisal Anomaliler :

Hi¢ bir yapisal anomaliye rastlanmamigtar.

Ayrlca tanimlanamayan 5 adet markir kromozom saptanmisgstir.

' Ty. Hiicre Kromozom Anslizi 3

Kromozom sayisi 34 olarak saptandi.

. Bayisal Anomaliler :

. 'Ng.4, No.8, No.l0, No.ll, No.l2, No.l4, No.l6, No.18, No.1l9
~ kromozomlarinda monosomi gﬁélenmigtir. No.9 ve Y kromozom—

lara hi¢ rastlanmamigtir,
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'ﬂ Yap1sa1 Anomaliler 3.
" No0.l3 kromozomun uzun ve kisa kolunda kirik gdzlemmigtir,

Tanimlanamayan 5 adet markir kromozom saptanmigtlr.

V. Hicre Xromozom Anglizi :

Kromozom sayisl 41 olarak saptandi.

Sayisal Anomaliler :

No.5, No.l18, No.2l, No.22 kromozomlarda monosomi, No.lO
" kromozomda triploidi gﬁzlenmistir. ¥o.9 kromozoma hig

rastlanmamigtair.

Yapisal Anomaliler :

Hig¢ bir yapisal anomali saptanamamistir. Tanimlanamayan

% adet markir kromozom sgptanmigtir.

VI, Hiicre Kromozom Analizi :

Kfomozom say1s1 42 olarak saptandi (Sekil 7).

~Sayisal Anomaliler :

No.ll kromozomda triploidi, No.l8, No.l9 kromozomda mono-
soml gézlenmistir, No.lO kromozom ve X kromozemu hig sap-

tanamamigtir.
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--YaplsaliAnomaliler :

',;No.l kromozomun sentromer bolgesinden kisa ve uzun kol-

" lari birbirinden ayrilmistair (Sekil 10;IC) No.5 kromozo-

. mun sentromer bdlgesinden klsa.kolunda kirik saptanmigtir

 (Sekil 10 ; IIA).

TanlmlanamayanFS'adet,markir kromozom gézlenmigtir.

. VII. Hiicre Kromogom Analizi :

Kromozom sayisi 29 olarak saptandl.

"Sayisal Ancomaliler :

No.4, No.7, No.B, No.l3, No.l5, ¥o.18, No.21 kromozomlar-
da monosomi g@zlenmigtir. No.6, No.1l0, No.l4, No.lb,

No.22 kromozomlara hig rastlanmamlatlr.

nglsal Anomaliler :

No.5 kromozomun kisa kolunda delesyon, No.l2 kromozomun
uzun kolunda translokasyon‘gﬁzlenmistir.

Tanimlanamayan 1 adet markir kromozom saptanmigtir.

VIII. Hiicre Kromozom Analizi :

Kromozom sayisil 41 olarak saptandi.

Sayisal Anomaliler :

No.7, No.l9, No.2l, No.2? kromozomlarda moncsomi gdzlen-—

migtir. ¥ kromozomuna hig¢ rastlanmamigtir.
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Yapisal Anomaliler :
Bir translokasyon t(21:22) ve tanimlanamayen 1 adet

markir kromozom saptanmigtir.

Diger incelenen 9 hiicrenin metafazlari karyotip
-~ yapmaya uygun degildir. Sayisal olarak deZerlendirmede

poliploidy ve aneuploid gtzlenmigtir.

Bu olguda 5zellikle'No.3,‘ﬁo.l4, No.1l0, No.1l8, No.Z?1
kromozomlarda monosomi gézlenmigtir. No.22 kromozom
monosomi geklinde veya hi¢ saptanamamigtir. Ayrica X
ve Y kromozomlarinada hi¢ rastlanmamaktadir, Hitcreler-
-deki kfomozom sayls1l normal kromozom sayisindan daha

az saylda saptanmigtir.

Yapisal anomali olarsk 6zellikle No.l kromozomda
kirilma ve No.22 kromozomda translokasyon gbzlenmigtir.
Ayrica yapisal anomall gozlenemeyen hiicrelerde santan-

migtir.

QIGU III  (M.A; Protokol No:1418884, Erkek)

tki hiicrenin metafaz kromozomlari incelendi.
Normal diploid kromozom sayisina hig¢ bir hiicrede rast-
lanmedi. ki hiicrede metafaz kromozomlari anomalilerini

degerlendirmek igin karydtip'haz1rland1.
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I, Hiicre Kromozom'AnaliQi :

Kromozom sayisl 30 olarak saptandi.

Sayisal Anomaliler :

No.3, No.8, No.9, No.l0, No.12, No.l3, No.l4, No.l5,
No.l6, No.1l9, No.20 kromozomlarda monosomi gbzlenmig-
tir. No.4, No.5, kromozomuna ve Y kromozomuna hig

rastlénmamaktadlr.

Yapisal Anomaliler 3

No.3 kromogomun kisa koluna belirlenmeyen bir varganin
translokasyonu t(3;?) ve No.8 kromozomun kisa kolunda

delesyona rastlanmaktadir.

1I. Hiicre Kromozom Analizi :

Kromozom Sayisi 40 olarak saptandi.

Sayisal Anomaliler :

¥o.?2, No.3, No.l10, No.l1l2, No.l4, No.l7, kromozomlarda
monosomi, No.9 kromozomda trisomy gbzlenmigtir. X kro-

mozomu  gdzlenememektedir.

Yapisal Anomaliler :
Tki translokasyon t(1;3); t(1;11) gtzlenmigtir
(Sekil 10 ; IA, IB).

Tanimlanamayan 2 adet markir kromozom saptanmigstir.
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Diger incelenen 5 hiicrenin metafazlarl karyotine
uygun olmadigi icin sayisal olarak degerlendirildi.

Bu hiicrelerde aneuploidi gozlendi.

Bu olguda tzellikle No.3, No.l4 kromozomlarda
monosomi saptenmistir. Yapisal anomali olarak No.3
kromozomda translokasyon, No;a kromozomda delesyon

gdzlenmigtir,

o0IGU IV-  (I.A; Protokol No:141772¢,Erkek)

Bir hilcrenin metafaz kromozomlari incelendi.
Normal divloid kromozom sayilsina rastlanmadi. Bu hiic-
rede metafaz kromozomlari anomalilerini deZerlendirmek

igin karyotip hagzirlandzr.

1. Hiicre Kromozom Analizi :

Kromozom saylsi 84 olarak saptandi (Hekil 8).

Sayisal Anomaliler

No.l, No.5, No.6, No.9, No.l0, No.l4, No.l8 kromozaom-
larda triploidi, No.2, No.3 kromogzomdan 6 adet, No.4,
¥0.19 kromozomdan 5 adet; Wo.1ll, No.l12, No.l3%, No.l5,
No.l17 kromozomdan 4 adet, No.20 kromozomdan 8 adet ve

Y kromozomundan 2 adet saptanmigiirr.



Yapisal Ancmaliler :

No.l kromozomun uzun kolunda delesyon, No.6 kromozomun

uzun kolunda delesycon saptanmigtir.
Ayrica 8 adet tenimlanamayan markir kromozom saptanmigtir.

Diger incelenen hiicrelerde modal kromozom Saylsl

aneuploidir.

- QIGU V (0.K. Protokol No:1391081, Erkek)

Iki hiicrenin metafaz kromozomlari incelendi.
Normal divloid kromozom sayisina hi¢ bir hiicrede rast-
lanmadl. Iki hilcrede metafaz kromozomlari anomalilerini

degeriendirmek l¢in keryotip hazirlanda.

TI. Hiicre Kromozom Analizi :

Kromozom sayisi 44 olarak saptandi.

Sayisal Anomaliler

No.3, No.l8 kromozomlarda monosomf gdzlenmigtir.

Yapisal Anomaliler @

Hic bir yepisal anomeli ve markir kromozomuna rastlan-

mamigtir,
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II. Hiicre Xromozom Analizi

Kromozom saylsi 45 olarak saptandar (Sekil 9).

Sayisal Anomaliler :

No.2, No.22 kromozomlarda monosoml No.20 kromozomda

trivloidi gozlenmistir.

Yapisal Anomaliler :
¥o0.1l? kromozomun kisa koiunda gap (aralik) gdzlenmis-

tir (Sekil 10 ; IIE).

Diger incelenen hiicrelerde sayisal olarak deferlen-
dirildiZinde poliploidi gdzlenmigtir. Bu olguda Gzel-
likleEEQ nolu kromozomda monosomi'gﬁzlendi. Genellikle

markir kromozom ve yapisal anomaliye rastlanmaktadir.



Resim 2

Meningiom hilcre kitltiirti (pasaj 3) (10x10)

39
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TARTISMA

Son yillarda arastirma yontemlerinin geligmesi ile
kanserin nedenini saptamaya ybnelik aragtirmalara hiz ve-
rilmigtir. Kenserin das etkenler ile olugabilecezi anla-
g1ldiktan sonra bu olayin mekanizmasinl agiklamak amaciyla

gegitli hipotezler ileriye stirilmiigtiir.

Aragtiricilar kanseri dig uyarlcilara kargi hilcrede
beliren bir patolojik yanit olarak gormiiglerdir. Daha son-
ralari kanser hiicrelerinin giderek dokuda ansplastik tiple-
re danusmeieri metabolik ve biyokimyasal fonksiyonlarinda
gerilemeler gtrlilmesi, bu fonksiyonlari saflayan hlicre i¢i
faktdrlerin kayba ile aciklamak istenmigtir. Radyasyon,
kimyasal karsinojenler ve onkojehik viruglarin hiicresel on-
kXojenleri igler duruma getirerek hilcrenin kanserlegmesine

yol ag¢tiklari diiglinlilmektedir.
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Kanser iizerine yapilan bir g¢ok arastirmalardan son yil-
larda en ¢ok dikkati g¢ekenler sitogenetik konusundaki galigma-
igrdlr (Yunis,1981). Bu galigmalarin bir gofunda tiumdr hicre-
lerinin genellikle anormal kromozom sayisina sship olduklari

- saptanmigtir.

Kromogzon metodlarlnln,geliaméSini izleyen yillarda,
birbiri ardina degigik kamozom aberasyonlari ile birlikte
giden birgok klinik gsendrom tanimlanmistir. Sitogenetik tek-
niklerde ilerleme devam etmektedira(caspersovéaﬁk.;EﬂOQQmmighi
HSu,1971). {izel Giemsa bandlama teknikleri, insan karyotipin-
deki biitiin kromozomlarin tek tek taninabilmelerini miimkiin
kilmigtir. Timdr hiicrelerinde saptanan anomalilerin, bu me-

totla, hangi kromozoma ait olduklari goaterilebilmigtir. Kan-
sér hilerelerinde kromozom deplgiklizi olabilecefi diiglinlilerek
kahserleameye yol acan degigikliklerin kanserlere dzegil kromo-

zom anomalileri olup olmadigi arastirilmigtar (Miles,1974).

_ 1960 yi1llarinda Nowell ve Hungerford tarafindan bulunan
-Ph1 kromozomu kronik miyelositik l&semili hastelarin % 90 nin- -
‘da ilik hilcrelerinde gézlenebilir. 1973 yillarinda bagliyarak
"Saﬁdherg ve arkadaslarinin yapiij: gallsmalar akut 1ldsemiler-
&e Xromozom bulgulari ile prognoz arasindaki iligkileri ortaya

kdymuslardlr.
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Solid tlimdrler ve 1enfomalarda§yap1lan genig sito-
genetik galigmalar karekteristik ve Ozgil kromozom bozuk-
luklarinin bwlunmadifini gﬁstermiétir. tenel olarak kro-
mozom sayllarinda artma, sekil bozukluklari kiriklar ve

kromozom sayilarinds genig bir dafilim incelenmektedir.

So0lid tiimérler grubundsn olan meningiom iyi huylu
bir tumdrdiir. Yavag ve genigleyiel tarzda biytiyen, gofu
iyi kapseiillii olugumlardir. Histolojik olarak iyl huylu
tiim6rler ktken aldiklari dokunun bzelliklerini yakindan

taklit ederler, Atipik hiicrelere ragtlanmamzktadir.

Meningiom doku kiiltiirlerinde yapilan galigmalarda
70S RNA ve RNA ya bafli DNA polimeraz sktivitesine sahip
partikiiller gdsterilmigtir (Bengheim ve arkadaglari.,1977 ;
Cautico ve arkadaslari., 1973). Virusa benzer partikiille-
rin bulunmasi bu olgunun virsl etiyoloji ile ilgili ol-~
dugunu gistermektedir. Ayrica immunolojik olarak yapilan
gallgmalafda da virusa 8zgill antijenler saptanmistir
(Weiss ve arkadaglari.,1975,1976 ; Tabuchi ve arkadaglari.,
1978 ; May ve arkadaglari.,1979). Bu aragtirmalaran yardimi
ile aragtirmscilar tiimdr-kromozom-virus arasindaki iligkiyil
aciklamek icin sitogenetik arastirmalara ydnelmiglerdir.
Meningiom timdriinde sitogenetik caligme yapmanin .gliglligi
‘nedeniyle diger koti huylu tﬁmﬁrlere kiyasla daha az ¢a-

lisilmisgtir. Meningiom biyopsi materyalinden doku kiiltiiri



galigmalari oldukga gii¢ olmaktadir. Hazirlanan doku kiil-

- ‘tiiriinde hiicrenin tek tabaka geklinde iiremesi ig¢in, mito-

" za giren hiicrelerin saylsinin azligil nedeniyle uzun za-
" man gerekmektedir. Mitoza giren hiicreleri belirleyip

. kromozom anslizi yapmak zor olmaktadir.

Meningiom doku kiiltiiriinde yapilan sitogenetik ca-
lismada genellikle G grudu kromoéom ﬁzerine varyasyonlar
"éaptanmlatlr. En saik gdriilen 22 nolu kromozomun sayisin-
1daki degigmelerin bdliinme 91raslhda ayrilmsma (non-
disjunctiqn) dan dolay: ortaya gikabilecepi dligliniilmek-
tedir (Rowley,1974).

vang ve Sinéer; (1971); meningiom. doku kiiltiirinde her~
hengi bir kromozomda yspisal Snemli bir anomalinin bu-
lunmadiginil bunuala birlikte % 50 den fazla markir kro-
mozom bulundufunu gostermiglerdir. Kiigiik akrosentrik
' kromozomlarda ve C grubu kfomozomlérda yeni diizenlemeler
meydana gelmektedir. Bizim gallemamlzda da incelenen hiic—
relerin ¢ogunda tanimlanamayan markir kromozomlara rast-
lanmig ve ©zellikle C grubu kromozbmlarda yaoisal anoma-

;1iler saptanmigtir.
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Ayrica galigmémlzda'meningicm doku- kiiltlirlerinde en
ﬂjgdk sayléal anomaliuA;c,G'gﬁubu-kromozdmlarda gozlenmigtir.

‘{fﬁ:grubuﬁdan 1%,14 nolu'kromozomlérda'E grubundan 18 nolu

o 5;kr0mozomda en sik anoméli gSzlénmigtir. En az anomali gds-

;Tteren'F grubu kromozomlérldir.‘Diger arastiricilarin yap-
.F_tlklarl galigmalarda da ayn1 gekilde en fazla C,D,6 grubu
_‘ kromozom1arda anomali saptamlslardaf (Zankl ve arkadasla-
' r1.,1971,1972). Olgu II farkly hticrelerde X ve Y kromozom-
;Iiérl saptanamamigtir. Aynl gekilde hypodiploid hiicre hat-
gvtlnda yapilan bir ¢aligmada da X kromozom kaybi giklikla

- gbzlenmigtir.

Caligmamda saptaﬁan'diger séylsal anomaliler A gru-—
_jbundan 2 nolu ve 3 nolu kraﬁozomlarlnin monogomi Szellizini
'Tgbstérmeqidir. Diger aragt1fmacliar1n yaptifi caligmalarda
j'da No.2 kromozomda kayip gSZlemisierdir-(Mark,lg?O). Ayrica
5_§a11§mam&a en fazla C grubunda-Np..lo kroﬁozomda monosomi
'_gdzlenmigtir. Diger ar#atlrmacllarln yaptiZy ggllgmalarda

 ':ise ﬁb.ﬁ,Ve Eaalﬂ-aé ﬁuﬂﬁﬂﬂmﬂfrgﬁzlemiglerdir,(Zankl ve

- Zang, 1971,1972). B grubunuiolusturan No.4 ve No.5 kromo-

: zomlarda da anomali éaptanmlgtlr. G grubunden No.2l ve No.22
ffkpomozomlarln yé homolou ya da biitliniyle kaybolmasi gek-
E iihde anomali gﬁstermiélerdir. Olgu IT de incelenen mitoz
‘_jhﬁcrelerin de G grubundan No.2l ve No0.22 kromozom kaybi
7  siklikla gdzlenmigtir. Mark ve Mitellman (1972) yaptiklar:
' :--_g}allamada @ P32+ dompina saiklaikla  rastlamiglardir.

. Ancak Iaybolan bu No.22 kromozom herhangi bir kromozoma
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transloke olmsmaktadir. DiZer argtirmacilarin yaptifl kromo-

. zom ¢aligmalarinda da No. 22 kaybr ¢oFunlukla saptanmastair.

Aragtirmamda meningiom doku kiiltiirlerinde yapisal ano-
malilerde‘saptanmlsflr. A, B, C ve G grubu kromozomlar arasin-
. da translokasyon goriilmektedir. Bu g¢alismada kiriklar, trans—
lokasyon,rgap, (aralik) gibi yapisal anomaliler hemen hemen
"her hiicrede tesbit'edilmiatir.'Diger aragtirmacilarin yap-
atiklarl géll$maiarda daha gdk sayi1sal anomali gozlenmigtir,
(Mark ve Mitellman , 1974)..Yapléal énomali olarask degerlen~
dirilen fakat tam olarék tanimlanamayan markir kromozomnlar
:saptanmlstlr. Her hﬁcredé marklr:kromozomlar deZisim goster—
..mektedirler. Belirli bir markir kromozom saptanamamigtir.
Ayrica ring kromozom gizlenememigtir. Mark (1971) yaptiZ:

c¢aligmada ring kromozom saptamigtir.

Timdr. hiicrelerinde markir kromozomlar siklikla saptan—
‘maktadir. Bu aragtirmads, markir kromozomlarin daha ¢ok
. B grubu kromozomlarindan ve skrosentrik kromozomlarin deZi~

gimlerinden dolayl oldufu diisiiniilmektedir.

Yapilan bu arastirmada éllnan gonuglar literatiirden
elde edilen sonuglarla uygunluk gostermektedir( Mark ve ark.,
1972). G grubu kromozom deZigimleri hemen hemen biitiin hiic-

relerde saptanmigtir.
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Meningiom hiicre kiiltiriinde olugah‘G kromozom delesyonu

" uzunlugu hiicreden hiicreye dezigim gostermektedir. Bu ¢a-
“ligmada yapisal anomall orani onKyﬁksektir. En fazla
gbzlenen anomaliler delesyon ve translokasyondur.Mitellman
 ve arkadaslara meningiom doku Xiiltiirlerinde normal kar-

' yotip gbsteren hiicreler saptamlsiardlr. Fakat bu arastir-

mmﬁb‘normal karyotip gbsteren hig bir hiicre gdzlenemenistir.

Anomalilerin gok degigken'olmasl, meningiomlarda
onkojenik ajanlarin etkisinin kalitsel materyal tizerine
daha az Gzgll bir gekilde olduFunu diiglindiirmektedir.
‘Meningiom dokusunda goriilen No.22 kromozom kaybi genlerde
'kayBa neden olmaktadir. Ancask bu kayip timériin kdkeninde-
..mi etkindir yoksa timdrlegmeden sonre bolinme bozukluklarl
.'nedeniylemi ortaya ¢ikmigtir. Bu konuda kesin bir gey sO0y—
| lemek su an igin mﬁmkﬁn degildir.

Insan santral sinir sistemi timdrlerinde yapilan
':sitogenétik celigmalarin, tlimérlerin etiyolojisinde, tli-
:.mﬁrﬁn ortaya ¢ikrg nedenini'belirlenmesinde, taniyir kolay-
| lagtirmads ve tedavi aeklinin gaptanmasinda ¢nemli derece-

de katkida bulunacagi dﬁeﬁnﬁlmektedir.
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Iﬁsan santral sinir sistemi timorlerinden olan
meningiom dokusundan hazlrlanmia'hﬁcre kiiltiirlerinde
kromozom -analizi yapiimigtir. Hazarlanan karyotiplerde
Szgiil kromozom snomalileri olup oimadlgl aragstirilmigtir.
| Kontrol olarak normal ﬁeninks hiicre kiiltiirleri kullanil-
migtir. Kromozomlarin tanimlanmasl ve tiplendirilmesi

ig¢in Gieﬁsa bandlama yonteminden faydanilmaktadir.

Caligilan olgularda saylsal ve yapisal anomaliler
gozlenmigtir. Hﬁcrélerde modal kromozom sayisi. degigmekte
olup aneuploidi, poliploidi, hipoploidi, hiperploidi ve

endoreduplikasyon gozlenmigtir.

Sayisal anomali, A,B,C,E gruplarindan 3,4,10,18

“nolu kromozomlardaren.fazla saptahmlgtlr. Bir olguda X
 kromozomu gbzlenmemigtir. DiZer farkli iki olguda ise Y
kromozom kaybl sapfanmlgtlr. ¢ grubundan 22 nolu kromo-

gomun kayba diger kromogzomlara gdre daha fazla olmaktadir.



Yapisal anomall olarak delesyon, translokasyon, kirik
gibi enomalilere rastlanmaktadir. Translokasyon A,0,G
grubu kromozomlary arasinda, delesyon A,C,D, grup kro-
mozomlar arasinda olmaktadir. Olgularin blr gofunda
tanimlanamayan kromozomlar ve belirlenemeyen kromozom

fragmentlerl ssptanmigtar,

Insan santral sistemi timdri olan meningiom
tizerine yaptiZim galigmamda, bazi hiicrelerde siklikla
- gdriilen kromozom anomalisi ile birlikte tam virusa &6z-—
glil kromozom anomalisi septanamamigtir., Daha kesin so-
nug elde edeblilmek i¢in ilerl dilizeyde aragtirma yapil-

magl gerekmektedir.

58



[ A A
et '
13 14 15

o 1

Tri;:ml Trizemi F

Triploidi s '

5! T af: d

M (13414) |TriPloidd Triplod

di] ﬂ

: r

Monosomi Kayip |

By *

kgivon 3

’

Monosomi | Monosomi :

Monosomi :

Kayip Monosori
i13p,13q° |Monosomi

Monosomi | Kayip Monosomi'

o 3.

i |Monosomi | Monosomi [Monosomi:

_ r

L Monosomi '

— - afp &

et raplo~ et raple

©iadi Triploidd = pay |

— ]

)

| ]




KAYNAEKLAR

.'ArrighirF.E., Heu T.C : Localization of heterochwomatin

~in human chromosomes. Cytogenetics, 10 $81-86, 1971.

Aversberg N., Corey M.J.,-Austin G. * Choromosemes in

cervical lesions, Lancet, 1: 604, 1966.

Bengheim P,E,, Pinowltz M. : Particles resembling
oncornoviruses spontoneous_release from cultured

meningioma cells. Arch Neurol, 34:105-8, 1977.

Benedict W.F., Porter I.H., Brown C.D., Elorehtin
R.A. : Cytogenetic dlagnosis of ﬁalignancy in recurrent

meningioma. Lancet, 971-973, 1970,

Biggart J.H. : Pathology of the Nervous System :
{Third Bd). The Williams Wilkins Company Baltimore 1961.



13-

14-

©15=

16~

18-

61

Cuatico W., Cho Y.R., Spiegelman S. : Molecular evidence

-for a viral etiOLOgy of human CMS tumors. Acta.

Neurochirurg, 35 : 149-160, 1976.

Cuatico W., Woldron R.Yr., Tyshen ko W. : Biochemical
evidence for viral 1like characteristics in cerebrospinal
fluids of brain tﬁmcr patients. Cancer, 39 : 2240-2246,
1977.

Embleton M,J., Boldwin R.W. : Antigenic changes in
chemical carcinogenesis. Br. Med. Bull, 36 : 83-88, 1980.

Finaz C., Grouchy J. : Identification of individual
Chromosomes in the humah karyotype by their bandlng
pattern after proteolytic digestion. Humangenetik,
15: 249-252, 1972, |

T jelde A., Holtermann O.A. : Chromosome studies in
HE'p - 2 tissue culture cell line during infection
with messles virus., Life Sci, 12 : 683, 1962,

Fudenberg H.H., Stites P,P., Coldwell J.L., Wells J.V. :
Tumor Immunology in Basic snd Clinical Immunology. Lange
Medicasl Publications, p. 242-259, 1976.



19-

20=-

21~

25-

62

Gahrton G., Lendsten J., Zeech L. : Involvement of
chromogomes 8,9,19 and 22 in PRl negative chronic
myelocytic leukemia in the chronic or blastic stage.
Acta Med Scand, 196 : 355, 1974,

Grawford L.V. : Transforming genes of DNA tumor viruses.

Cold spr. Horb., Symp. Quant. Biol, 44 : 9-11, 1979.

Hampar B., Ellison S.A. @ Chromosomal aberrations

induced by an animal virus. Nature, 192 : 145, 1961.

Hayflick L., Moorhead P.5. 3 The gerial cultivation of
human diploid cell strains. Exp. Cell Res., 25:585, 1961.

Kaleli M., Uétaqelebi S. ¢ Meninjiom etiyolojisinde
viruglarin rolil iizerine bir aragtirma. Tiirk Viroloji

Dergisi. Sayr 1, §:13-20, 198l.

Kohn G., Meliman W.J., Moorhead P.S., Loftus J., Henle
G. : Involvement of C.-grou@ chromosome, in five
Purkitt lymphome cell lines. J. Natl Cancer Ints, 38 :
209, 1967.

Krugse P.F., Patterson M.K. : Tissue culture methods

and applications. Academic Press, p.39, 1963.



63

+ 26~ Kiigiksu R., Ruacan $., @ Klinik Onkoloji, Tiirk Kanser
- Aragtirma ve Savag Kurumu Yayinlari 1978, $:1-16,

479-488.,

 . 27- Law L.W., Rogers M.J., Appela E. : Tumor antigens on

neoplasms induced by chemical carcinogens and by DNA-
and RNA- containing viruses. Properties of the
solubilized antigens. Adv Cahcer'Res, 32 ¢ 201-235,1980,

78. Lewandowski R.C., Yunis J.J. : New Chromosomal

Syndromes. Am. J. Dis, Child. 129, 515-529, 1975,

29- Iia 0. Pel ~ Yu : A hand book of Human cytogenetics.
(First Edition). Shen Shih Colors Printing Inc, 1981.

30— Lobb D.S., Reeves B.R., Lowler J.D. : Identification
of isochromosome 17 in myleoid leukemia., Lancet, 848,

1972.

31.. Manolov ., Manolov Y. : Marker band in one ehromosome

14 from Burkitt. Iymphomas. Nature (London), 237 :
33, 1972.

39 Mark J. : Two Benign Intracranial Human Tumors with
on Abnormal Chromosomal picture. Acta Neuropath, 14 ¢

174-184, 1963.



33

34—

35~

37-

38—

Mark J. : Chromosomal patterns in human meningiomas.

Europ J. Cancer, & : 689-498, 1970.

Mark J. 2 The chromoscmal aherration,dffdouble minutes

in three human gliomas. Acta neuropath, 194 : 204,
1970 c.

Mark J. : Chromosomsl aberrations and their relation
to malignancy in meningioms. A meningioma with ring
chromogome. Acta path microbisl scand, 78 : 193-200,

1971,

Mark J., Mittelman ¥, : On the specifity of the G.
abnormality in human meningiomas studied by the
flourescence technique. Acta path microbial scand,

80 : 812-820, 1972.

Mark J., Levan G., Mittelman ¥, : Identification by
floureacence of the G. chromosome lost in human

meningioma. Hereditas, 71 : 163-168, 1972,

Mark J. : Karyotype patterns in human meningiomas
A, comperasion between_studies with G- and Q@ banding

techniques. Hereditas, 75 : 213-220, 1973.



39~

40~

41-

42~

43~

44~

46~

&5

Mark J. : Origin of the ring chromosome in a human
recurrent meningioma studied with G- and technique.

Acta path microbial seand Sectio 4, 81 : 588-590, 1973b.

Martineau M. : A similiar marker chromosome in testicular

fumers. Lancet, 1 : 839, 1966,
May G., Fischer H., Zang K. D. 2 SV40 related T-antizen
expression in human meningiomas with normal and G-<2

monosomic karyotype. . ten.Virol,4% :697-700, 1979.

Miles C.F, : Chromosome analysis of solid tumors.

Cancer, 20 : 1¢5%-1287, 1967.

Miles C.P. : Non. Random chromosomes changes in human

cancer. Br, J. Cancer, 30 : 73, 1974,

Mitellman F,, Mark J., Levan G.,Levan A, : Tumor

etiology and chromoseme pattern; Science, 176:1340,1972.

Mitellman F. @ Differet chromoseme morphology of diploid
and aneuploid malignant cells. Journal of the Hational

Cancer Institute, 52(2), 1974.

Mitellman F., Levan G. : Clustering of aberrations to
specific chromoscomes in human neovlasm. 4 survey of

087 neoplasmg. Hereditas, 82: 167, 197¢.



6€

..{47- Morinella F., Giamprero M. : Occurrence of BK virus
DNA in DNA obtained from certain human tumors. froc.

Natl. Acad. Sci, 73 : 4662-4666, 1976,

"48- Nichols W.W. : Relationship of viruses chromosocmes and

carcinogenesis. Hereditas, 50:53, 1967%.

- 49— Hichols W.W. : The role of viruses in the etiology of

chromosomal abnormalities, Amer J, Hum, frenet, 18:81, 1966.

50-Nowell P.C.,Hungerford D.W. : A minute chromoscme in human

¢hronic granuloytic leukemia. Science, 1%2: 1497, 19€0.

51— Nowell P.C. : Phytohemagglutinin an initiation of mitoses
in cultures of normal human leukocytes. Cancer Hes,

20: 462, 1960.

59. 0' Riordan M.L., Robinston J.A., Buckton K.E. ¢
Disﬁinguishing-beﬁween the chromosomes involved in
Down's Syndrome (trisomy 21) and chronic myleid
leukemia (Ph;) by fluorescence. Nature (London),
230 : 167, 1971.

5%- Paris Conference : Standardization in human cytogenetics.
Birth Defects : Original Article Series VI1I, No. 7,
1972, |



60—

€7

Paul B., Porter I.H. : Giemsa Banding in an Established

Line of & Human Malignat Meningioma. Humangenetik 18

185-187, 1973.

Prigogina E,L., Fleisvhman E.W. : Certain patterns of
karyotype evaluation in chronic myelogenous leukemia.

Humangenetik, 30 : 113%, 1975,

Rowley d.D. : Do-human tumors show: a chromosome pattern

gpecific. for each etiologit~agent.:Jdournal of- the

national- Cancer. Instituteva52,(2), 1974.

Rubinstein L.J. : Tumors of the Central Nervous System
(Third Ed). Armed Forces Institute of Patholosy,
Washington, D.C., p.169-204, 1970.

Saksela E., Aula P., Catell K. : Chromosomal damage
of human cells induced by Sendai Virus. Ann Med Exp
Biol, 43 : 132, 1965.

Sandberg A.A., Yamada K. : Chromosomes and Cancer.

Cancer, 15 : 58, 1965.

Sandberg A.A., Sekurai M. : The missing Y chromosoma

and human leukemia. Lancet, 1 : %75, 1973.



61-

62—

63—

64~

66—

68

Seabright M. : A rapid banding technique for human
chromosomes. Lancet, 2 : 971, 1971.

Stryer L. : Biochemistry : Freemen and Company San

Francisco ( Second Edition ), 1981l.p. 740.

Tabuchi K., Kirsch W.M., Law M., Gaskin D., Buskirk
J.V., Mao S. : Screening of human brain tumors for
V40 relatéd T-antijen. Int. J. Cancer, 21 : 12-17,
1978.

?jio, J,H., and Levan H. : The chromosome number of

man, Hereditgs, 42 : 1, 1956,

Tsuda H., Kato K. : Chromosomal aberrations and
morphological transformation in hamster embriyonic
cells tréated with potassium dichromate in vitro.
Mutation Research, 46 : 87-94, 13977.

Verma R.S., Dook H.:Simultaneous G — and C - banding
for human chromoscmes,  Somrmal of Medlcal Genetics,

17 ¢ 72-73, 1980,



67~

- 68—

69~

70~

72—~

€9

Weiss A.F., Zang X.D., Birkmayer G.D., Miller F, :
SV-40 related papova ~ ¥iruses in human meningiomas.

Acta neuropath (Berl). In press 34 : 171-174, 197€.

Weiss A.F., Portmenn R., Fischer H., Simian J., Zang
K.D., ¢ Simian virus 40 related antigens in three
human meningiomas with defined chromosome loss. Proc.

Natl. Acad. Sci., USA, 72 : 609-613, 1975.

Weitman S. 2 Simultaneous fungal and viral infection
of the central nervous system. Am., J., Mend Jei, 276(1):
127-132, 1978.

Wyandt H.E., Anderson R.S., Patil S.R., Hecht F. :
Mechanisms of Giemsa Banding. Giemgsa Components and
other variables in ¢ - banding. Hum. Genet, 53 : 211-

215, 1980.

Yamada K : 14 ot marker anda late replicating

chromosome 22 in & brain tumor. Brief communication.

J. Natl. Cancer Inst, 5g :.1193-5, 1977,

Yunis J.dJ., Chandler E.M. : The chromosome of man.
Clinical of Biological Signiglcance. American Jaurnal
of Pathology, 8(2), 1977.



13-

74~

5=

76~

78~

70

Yunis J.J. : Chromosomes and Cancer. New nomenclature
and future directions., Human pathology, 12(6), 494-
5031 1981. -

Zankl H,, Zang K.D. : Cytological and cytogenetical
studies on brain tumors. Humangenetik, 12 : 42-49,

1971,

7ankl H. Singer H., Zang E.D. t Cytological and
cytogenetical studies on brain tumors. Humangenetik,

11 : 253-257, 1971.

Zankl H., Zang K.D. : The role of acrocentric
chromosomes and a decrease 1ln the number of nucleoli
in meningioma cell culture. Virchows Arch Abt. B.

Zellpath, 11: 251-256, 1972.

zankl H., Zang K.D. : Cytological and cytogenitical
studies on brain tumors. IV. Identification of the
misging G- chromosome as ﬁo; 22 by flouroscence

techinc. Humangenetik, 14 : 167-169, 1972.

7ankl H. : Cytologicel and cytogenetical studies
on .brain tumors. Humangenetik, 30(4) : 343-8, 1975.



71

79~ zu‘Zur Hausen H., : Induction of gpecific chromosomal

aberrations by adenovirus type 12 in human embriyonic

kidney cells. J. Virol, 1 : 1174, 1967.






