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Ozet

Kapiller elektroforez son on yida genetik, mikrobiyoloji, biyokimya, klinik ve adli tip gibi bir ¢cok alanda pro-
tein, ilag; niikleik asit vb. molekiillerin ayiriminda etkin ve ekonomik bir yontem olarak- genis kullamm alani bul-
mustur. Son yillarda kapiller elektroforez’in UV-VIS absorbans, LIF( lazer destekli floresans), kitle spektrometri
gibi cihazlarla kombine edilmesi sonucunda daha hassas ve daha hizli ayirim imkam dogmustur. Yazinizda kapil-
ler elektroforez teknolojisinin dayandigi prensipler, gelisim siireci giiniimiizdeki uygulama alanlar ve ézellikle
DNA analizindeki onemi derlenerek yontemin geleneksel jel elektroforez yontemiyle karsilastirimasi amaglanmg-
tr.

Anahtar kelimeler: Kapiller elektroforez, geleneksel jel elektroforezi, adli amach DNA analizi.

Capillary electrophoresis in clinical and forensic DNA analysis:

Comparison to gel-based systems

Summary )

During the past decade, capillary electrophoresis(CE) emerged as a promosing, effective and economic met-
hod for seperation a large variety of molecules, including proteins, drugs, and nucleic acids in the fields of human
genetics, quantitative gene dosage, microbiology, virology, clinical and forensic medicine. Recent developments
in capillary electrophoresis with fluorescence detection and instrumental advances have led to increased sensiti-
vity and, therefore, a growing number of applications.Capillary electrophoresis has been coupled with various
techniques such as UV-VIS absorbance detection, LIF(laser-induced fluorescence), and mass spectrometry to ac-
hieve effective, and fast seperations. This review discusses the principles and important aspects of CE-based
analysis, provides an overview of the application and compare this technique with traditional slap gel electropho-
resis.

Key words: Capillary electrophoresis, slap gel electrophoresis, forensic DNA analysis

Girig

Kapiller elektroforez(CE), elektroforetik hareket kabiliyeti, faz ayirimi ve molekiiler boyuttaki farkliliklara ya
da bunlarin bir kagina bagh olarak elektrokinetik ayirim yapan bir tekniktir. Bu elektrokinetik ayirim iki ucu agik,
dis yiizeyi silika ile kaplanmis, yaklasik 25-75 pm i§ capl ve 15-100 cm uzunlugunda, silindirik kapillerlerde yapi-
lir. Kapiller, elektrotlar1 ve tamponu igeren iki cam hazne arasina yerlestirilmis olup, kapillerler jel ile dolduktan
sonra ¢ok az miktardaki ornek, kapillerin bir ucuna elektrokinetik ve hidrodinamik teknikle yiiklenir. Ayirim yiik-
sek voltaj(yaklagik 5-36 kV, 1-150 pA) uygulayarak yaklasik 200-500 V/cm dogru akim altinda saglanir. Bu elekt-
rik akimi sadece molekiilleri elektrikle yiiklemez (elektroforez) ayni zamanda tiim soliisyonun hareketini sag-
lar(elektro-ozmoz). Basingl akimlarda gozledigimiz parabol seklindeki akim egrisinin yerine elektro-ozmozda diiz
akim egrisi olusur. Kapillerdeki ¢oziiniir maddenin dagilimi temel olarak diffiizyon ile kapiller duvari-6mek etkile-
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simi, 181 ve iletkenlikteki degiskenlige bagli olarak elektroforetik dagilima dayanir. Kapiller duvan—ornek etkiiesi-
mi, duvar i¢ yiizeyinin tampona eklenen dinamik maddeler ile kaplanmas ile en aza indirilir. Ornekler kapillerin
anot ucuna yakin yerlestirilen sensorier ile kapiller iizerinden saptaniriar. Yontemin en 6nemii avantajlan ¢ok az
miktarda Smek gerektirmesi(birkag nL), ileri derccede hassas olmasi[LIF (laser-induced flucrescencejteknolojisi
ile birlestifinde atto-mol seviyeleri], hizl: ayinm giicii, on-line pik olarak goriintiilenebilme, otomatizasyon ve ek
cihazlarla uyum olarak siralanabilir.(1, 2) '

Calismamizda kapiller elektroforezin temel prensipleri yamnda bu teknolojinin gelisim siireci ve giiniimiizde ki
uygulama alanian ve 6zellikle DNA analizindeki énemi derlenerek yontemin geleneksel jei elektroforez teknolojisi

ile karsilagtinlmasi amaglannustir.

Tarihsel geligim:

1970’1erin basinda Hjerten’in 3 mm c¢apli donen tiiplerle yaptig1 calismalar bugiin atto-mol ve daha diisiik mik-
tardaki maddenin analizini yapabilen ve bilimin pek ¢ok dalinda kullanilan bir analiz teknigi haline gelmis-
tir.1974’te Virtanen tiip ¢apini 0,2 mm’ye indirmig, boylece 1s1 kaybindan kaynaklanan problemleri ortadan kaldi-
rarak sistemin optimizasyonu konusunda onemli bir asama kaydetmistir(3).1981 yilinda Jorgensen ve Lukacs’in
kapilter ¢capint 10 _m’nin altina indiren ¢alhigmalar: (4) giintimiizde ¢ap1 1 _m’den ince ve boylan daha kisa kapil-
lerlerin kullanitabildigi elektroforez islemi igin en biiyiik ilerleme olmustur.

Kapiller elektroforez teknolojisine floresans goriintiilemenin girmesi 1980°li yillar ile 1990’11 yillarin basinda
yapilan ¢ok sayida ¢aligma ile miimkiin oimugtur. Dogal floresans goriintiileme ilk kez 1991°de Swaile ve Sepaniak
tarafindan gosterilmis boylece tirozin ve tiriptofan gibi bir ¢ok biyolojik molekiilde bulunan aminoasitler dogal
. floresans ¢zelliklerinden dolay: goriintiilenebilmistir. (3, 5).

Polisiklik aromatik hidrokarbonlar da dogal floresans 6zelliklerinden dolayr goriintiilenebilmekte ve memeli
hiicresindeki kanserojen mekanizma hakkinda faydali bilgiler vermektedirler. Ancak ¢ok az sayida biyolojik mole-
kiiliin laser 15181 altinda kolaylikla okunabilen dalga boylarinda dogal floresans 6zelligi tagimasi, molekiillerin tii-
revierinin c¢alisilmasini gerektirmistir. Baglangicta kapiller oncesi tiireviendirme denenmis, fakat aymi molekiiliin
cesitli tiirevleri farkh elektroforetik hareket kabiliyeti gostererck ¢ok sayida pik olugmasina yol a¢cdigindan daha
sonralan titreviendirme iglemi, molekiil aynlip gézlem penceresine gelmeden hemen 6nce yapilmustir. Boylece do-
gal floresans $zelligine sahip olan tiirevler kisa siire sonra gbzlem penceresine geldiklerinden ayrilma imkant bula-
mamuslardir. Doksanli yillarin ortalarindan itibaren sistemin ¢alisma kosullanim iyilestirici bir ¢ok ilerleme kayde-
dilmis ve ozellikle kapiller duvarlaninda kirilan lazerin dagilmasim 6nleyecek, boylece az miktarda érnegin etkin
analizini saglayacak tasarim degisikliklerine gidilmistir (5,6). Pahali, biiyiik ve su sogutmali lazer yerine ekonomik,
kompakt ve hava sogutmali, 248 nm’de 15in veren KrF (krypton fluoride) lazer gelistirilmigtir (7).

Kullanim alaniar:

CE inorganik iyon saptanmast (3,3,9), cevresel analiz (10), ilaglar, oligoniikleotidler, peptit ve protein analizie-
1i (11-13), konularinda kullanim alan: bulmustur. Bir bagka 6nemli kullanim alan: ise nérokimyasal analiz ve DNA
dizilemesidir. Alzheimer’li hastalarin beyin omurilik sivisinda primer aminler CE_LIF teknolojisi ile saptanabil-
mektedir.(14,15) Kapiller elektroforez Mycobacterium tuberculosis, Hepatitis C virus, Polio virus, HIV-1 gibi mik-
robiyolojik ve viral DNA’nin saptanmasinda(16), Kistik fibrozis, Duchenne kas distrofisi, Konjenital adrenal hi-
perplazi gibi genetik hastaliklarin tanisinda(17,18) Down sendromu, Folikiiler lenfoma gibi kantitatif gen dozaji
gereken hallerde ve Adli tipda genetik polimorfizmin saptanmasmda da kuliamlmaktadir(19). insan genomundaki
dizi degisikliklerinin bilyiik cogunlugu tek baz degisikliginden kaynaklandig: i¢in mutasyon ve polimorfizmi gos-
termede kullamlacak yontemler tek baz degisikligini saptayabilmelidir. Mutasyon ve polimorfizm analizinde hali-
hazirda kullanilan yontemler ; PCR(polymerase chain reaktion),RFLP(restriction fragment length polymorphism),
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SSCP(single strand conformation polymorphism), VNTR(variable number tandem repeat), microsatellite analizi,
hybridization teknikleri, DGGE(denaturing gradient gel electrophoresis), TGGE(temperature gradient gel electrop-
horesis), HA(heteroduplex analysis) ve CMC(chemical mismatch cleavage) olup bu ¢esitli tekniklerin her birinin
listin ve eksik taraflan bulunmaktadir. Tim bu metodlar baglangigtan giiniimiize kadar geleneksel jel elektroforez
yontemine dayanarak calisilmakta iken kapiller elektroforez teknolojisi son on yilda protein ve niikleik asitleri de
kapsayan ¢ok ¢esitli molekiillerin ayiriminda etkin ve ekonomik bir yontem olarak genis bir kullanici kitlesine sa-
hip olmustur.(20)

Ayrica klinik analizlerde serum proteinleri, hemoglobin varyantlari(21), iiriner proteinler, Na, K, Ca gibi kiigiik
iyonlar, kreatinin, oksalat, sitrat gibi endojen molekiiller, tani, tedavi ve arastirma amagch ilaglar ve eksojen bilesik-
ler(22), uyutucu ve uyusturucu maddeler(23), doping amaci ile kullanilan anabolik steroidler, efedrin, norefedrin,
narkotik analjezikler gibi maddeler(24), toluen, ksilen gibi kétii kullanim ya da mesleki olarak maruz kalinilabilen
maddelerin metabolitleri (hippurik ve metilhippurik asit)(25), atesli silah atig artig1, miirekkep, fotokopi toneri gi-
bi biyokimyasal olmayan maddelerin saptanmasinda da(1,26,27) kapiller elektroforezden yararlanilmaktadir. Bu-
nun diginda adli bilimler alaninda analitik sonuglarin farkli fiziko-kimyasal prensiplere dayali yéntemlerle dogru-
lanmasi beklenir. Kapiller elektroforez bu konuda da geleneksel analitik yaklasimiar i¢in hassas ve giivenilir bir
karsilastirma yontemidir.(1)

Diger tekniklerle entegrasyonu

Klinik ve adli tipta kullanilan kapiller elektroforez teknolojisine dayali analiz yontemleri CZE( capiller zone
elektrophoresis), MECC(micellar electrokinetic capillary chromatography, CGE( capillary gel electrophore-
sis),CITP(capillary isotachophoresis), CIEF(capillary isoelectric focusing) olarak siralanabilir. Bu teknikler kombi-
ne edilen cihazlarla birlikte farkli alanlarda kullanima olanak tanirlar (3). UV-VIS(ultraviolet/visible) absorbans
inceleme (28), radyokimya ve elektrokimya (29-30) alanlari ile kombine bir sekilde kullamlabildigi gibi kiitle
spektrometresi ile birlikte bilinmeyen bilesiklerin tanimlanmasinda da kullanilabilmektedir. LIF ile desteklenen CE
kapiller igerisindeki tek bir molekiilii dahi saptayabildigi gibi bir ¢ok kapilleri de ayni1 anda gozleme olanag: sagla-
maktadir. Bu avantaji DNA dizileme tekniginde biiyiik yarar saglar. Ters faz likid kromatografi ile kombine olarak
daha hizli ve etkin ayirima olanak tanir.(31) Push-pull kanul ve mikrodializ ile kombine edilerek in vivo néropeptid
salgilanmasi gosterilebilir. Bu yontemle adli analizlerde ilag kotii kullanimi saptanabilir.(32)

Kapiller elektroforez ve jel elektroforez yontemlerinin karsilastirilmasi

CE’nin LIF ile desteklenmesi sonucunda bu teknik DNA fragmanlarinin ayriminda en hizli gelisen yontem ol-
mustur. Primer ismi verilen, gogaltilmas: istenilen bolgeye ait baglatici elemanlar kullanilarak DNA fragmanlan
eksponansiyel olarak ¢ogaltilmaktadir. Geleneksel jel metodlarinda DNA, zincire baglanan kimyasallar yardimiy-
la goriiniir hale getirilirken CE tekniginde DNA’nin algilayici sistem tarafindan taninmasi floresan boyali primerler
sayesinde olmaktadir. Bu amagla primerler dort ve daha fazla, farkli renkte floresan boya ile boyanmaktadir (33).
Bu da benzer biiyiikliikte fragmanlarin farkli boyalarla boyanarak ayni zamanda analizini saglamaktadir. Ticari ola-
rak hazirlanan kitlerle 9,10 ve 16 polimorfik DNA boélgesini bir PCR reaksiyonuyla ¢ogaltilip yine bir yiiriitmeyle
analiz etme sansi dogmustur. Geleneksel jel yonteminde ise bir arada ¢ogaltilabilen ve analiz edilebilen bolge sayi-
st sirlidir. Boylece CE ile zaman tasarrufu yaninda emekten de tasarruf saglanmaktadir.

Adli DNA caligmalarinda herhangi bir protein kodlamayan ve bu sebeple kisiden kisiye farklilik gésterebilen
ayni baz gruplarinin belirli sayilarda tekrarlanmasiyla olusmus kisa tekrar dizileri kullamlmaktadir (33). Bunlar
degisen bilyiikliiklerdedir ve sistem bu biiyiikliiklerin analizlerinin yapilacagi optimum sartlarin (is1, voltaj, siire)
diizenlendigi programlarca yonetilir (34). Bir 6rnegin analizi bittiginde igleme digeriyle devam edilmektedir.

Negatif yiiklii DNA molekiilii uygun bir destek sistem ( jel, polimer ) icerisinde ve elektrik akimi altinda pozitif
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kutup olan anoda dogru hareket eder. Hareket, destek sistemin yapisi, DNA molekiiliiniin sekli ve biiyiikliigii ile
elektriksel kuvvetin bilyiikliigiinden etkilenir. Bu amagla kullanilan gen analiz cihazlarinda kapiller elektroforez is-
leminin her basamag1 otomatize olmustur (34-36). Bu cihazlar anot ve katot kutuplar arasinda uzanan bir kapiller,
sicakhi1 sabit tutacak bir 1sitic1 bdlge ve anot uca yakin bir bolmede lazer Isik kaynag: ile CCD kameradan olusur.
Kapillerin i¢ine polimer dolduran bir sinnga ve her iki kutupta elektrik gecirgenligi saglayacak tampon hazneleri
bulunmaktadir. Her bir 6rnek i¢in yeniden polimerle doldurulan kapiller , drnek tiipline girdiginde PCR ile ¢ogaltil-
mis ve denatiire edilmis DNA fragmanlarim elektrokinetik yontemle (37) kapiller icerisine alir ve bu agamadan
sonra sabit voltaj ve sabit sicaklikta anot kutba dogru hareket eden DNA fragmanlan kapillerin silika ile kaplanma-
mis bolgesinden gecerken lazer 15181m1 baglandiklart primerin rengine goére degisik dalga boylarinda yansitarak
CCD kamera tarafindan algilanirlar(Sekil 1). Uygun bilgisayar yazilimi tarafindan degerlendirilen bu veriler ekran-
da biiyiikliik ve yogunlugu ifade eden pikler seklinde belirir. Bu pikler bahsedilen yazilim tarafindan daha 6nce bu
yazilima tanitilan floresan boyali ve fragman biiyiikliigii bilinen standartlarla karsilastirnlarak degerlendirilmekte-
dir.

Sekil 1. Lazer destekli kapiller elektroforezin sematik goriiniimii.

< CCD Kamera

Veri Degerlendirme

0 <+ « Lazer » —
- Polimer ile dolu kapiller ————»

Geleneksel jel elektroforezinde de DNA iki cam plaka arasma dokiilen poliakrilamid jelin porlari arasindan
elektrik kuvveti varliginda ilerler, ve gozlenebilmesi igin DNA zincirine giimiis iyonlar1 baglanarak bu iyonlar ayr
bir soliisyon iginde goriiniir hale getirilir. Boylece jel lizerinde koyu renkli bantlar seklinde DNA gozlenebilir. Bu
fragmanlarin biiyiikliikleri yanlarinda beraberce yiiriitiilen marker DNA’larla kar§1la§t1r11arak tespit edilir. Burada
kargilasilan giiglitk yeterince giimiis iyonuyla muamele gérmeyen ya da fazla miktarda bulunmayan DNAlarn silik
bantlar olugturmalandir. Kapiller elektroforez bu agidan kiigiik hacimde 6reklerde ya da degrede DNA’larla yapi-
lan ¢aligmalanin sonucunda diisiik miktarda PCR iiriinii bulundugu durumlarda daha etkin sonug vermektedir. Ka-
piller elektroforez kullanilarak farkli laboratuarlarda yapilan galismalarda standart sapmasinin 0,075-0,1175 baz
¢ifti arasinda bulunmasi, bu teknolojiyi standart sapfnam 0,2 baz cifti olan geleneksel jel elektroforezinden daha et-
kin ayinm yapabildigini gostermektedir(34,37). Yiiksek voltaj kullanimi geleneksel jel elektoforezine gore gok da-
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ha hizli ayinm yapabilmeyi saglar (38-41).Kapiller elektroforez teknigi ile geleneksel jel elektroforez tekniginin
karsilagtirilmasi Tablo 1’de yapilmigtir.

Tablo 1. Kapiller elektroforez ve geleneksel jel elektroforez yontemlerinin karsilastirilmasi

KAPILLER ELEKTROFOREZ GELENEKSEL YONTEM

* Yiiksek voltaj altinda hizli ayirim giicii * Diisiik voltaj uygulanabilirligi
* Otomatizasyon * Tiim asamalar manuel

* Zaman ve emek tasarrufu * Fazla zaman ve emek sarfi

* Az miktarda 6rnek ile etkin ayirim’ * Daha fazla 6rmek gereksinimi

* Cok sayida lokusu birlikte ¢aligabilme * Smurl sayida lokus calisabilme
* Standardizasyon * Degiskenlik

Laboratuarimizda floresan boyali primerler ile kapiller elektroforez teknolojisine dayali DNA tiplemesine bas-
landigindan beri 6zellikle geceleri ve hafta sonlan gibi eskiden atil olan saatler verimli kilinmis bu sayede incele-
mede ylizde yiize varan bir hiz artisina ulasilmigtir. Sistemin yiiksek hassasiyetinden dolay: eski yontemle silik da-
hi olsa sinyal vermeyen dmekler yeni yontemde 6lgiilebilir pikler olusturmakta ve pikler degerlendirmeye alinmak-
tadir. Ancak bu derece yiiksek hassasiyet daha titiz ¢alismay! zorunlu kilmakta ve kontaminasyon riskini ortadan
kaldiracak kurallara harfiyen uyulmasini zorunlu kilmaktadir. Tipleme sonuglarinin pik olarak alinmasi, gerektigin-
de piklerin ladder ile iist iiste ¢akistirilmasina olanak tanimakta , pikler bilgisayar ortaminda muhafaza edilerek is-
tendiginde yeniden degerlendirmeye imkan vermektedir. Geriye yonelik olarak pik sonug¢larinin degerlendirildigi
giine ait voltaj, 1s1 gibi tiim paremetrelerin yillarca sonra bile degerlendirmeye uygun olmas: izlenebilirligi saglayan
¢ok 6nemli bir olanaktir.

Daha 6ncede vurguladigimiz gibi kapiller elektroforez teknigine dayali yontem analiz siiresini kisaltarak zaman
ve emekten tasarruf sagladigi gibi, tiim siirecin otomatize olmasi ve giiniimiiziin olmazsa olmazlarindan olan stan-

dardizasyona imkan tanimasi dolayisi ile gittik¢e genisleyen bir kullanici kitlesine ulagmaktadir.

Kaynaklar

1.  Heeren V F, Thormann W. Capillary electrophoresis in clinical and forensic analysis. Electrophoresis, 1997;18:2415-2426.

2. Landers J P, editor. Handbook of capillary electrophoresis . CRC Press, Boca Raton,1997:45.

3. MacTaylor CE, Ewing AG. Ciritical review of recent developments in fluorescence detection for capillary electrophoresis.
Electrophoresis, 1997; 18: 2279-90.

4.  Jorgensen JW Lukacs KD. Clin Chem, 1981; 27(9):1551-3.

5. Gassamann E, Kuo JE, Zare RN. Electrokinetic seperation of chiral compounds. Science 1985; 230:813-14.

6. Chen DY, Dovichi NJ. Yoctomole detection limit by laser induced fleurescence in capillary electrophoresis.
J. Chromatogr A, 1994; 657:265-69.

7. Chan KC, Janini GM, Muschik GM, Isaaq HJ. Pulsed UV Laser-induced fluorescence detection of native peptides and proteins in
capillary electrophoresis. J. Liq. Chromatogr, 1993; 16: 1877-90.

8. Huggins TG, Henion JD. Capillary electrophoresis/mass spectrometry determination of inorganic ions using on ion spray sheat flow
interface. Electrophoresis, 1993; 14: 531-39.

9.  Chen M, Cassidy RM. Seperation of metal ions by capillary electrophoresis. J. Chromatogr.aphy , 1993; 640: 424-431 .

10. Crosby D, El Rassi Z. Micellar electrokinetic capillary chromatography with cationic surfactans. J. Liq.
Chromatogr, 1993; 16: 2161-2187.

11. Tagliaro F,Turrina S, Smith FP.Capillary electrophoresis:principles and applications in illicit drug analysis. Forensic Sci Int,
1995;77(3):211-29.

12. Issaq HJ,A decade of capillary electrophoresis. Electrophoresis. 2000; 21(10):1921-39.

13. Deyl Z Miksik I,Tagliaro F. Advances in capillary electrophoresis.Forensic Sci Int, 1998; 92(2-3):89-124.

14. Bergquist J, Gilman SD, Ewing A G, Ekman R. Analysis of human cerebrospinal fluid by capillary electrophoresis with laser induced
fluorescence detection. Anal. Chem, 1994; 66:3512-18.

15. Nouadje G, Rubie H, Chatelut E, Canal P, Nertz M, Puig P, Couderg F. Child cerebrospinal fluid analysis by capillary electrophoresis
and laser induced fluorescence detection .J Chromatogr A, 1995; 717: 293-98.

16. Felmlee TA,Oda RP,Persing DA ,Landers JP.Capillary electrophoresis of DNA potencial utility for clinical diagnosis.
J Chromatography A, 1995;24-717(1-2):127-37.

17.  Gelfi C, Righetti P G, Magnani C, Cremonesi L, Ferrari M. Simultaneous detection of delta F 508,G542X,N1303K,and 1717-1G
mutations in cystic fibrosis by capillary electrophoresis in polymer networks.Clin. Chim Acta, 1994; 229:181-89.

92




Adli Tip Dergisi 2002; 16(2-4): 88-93

Asicioglu F, Tarak Koluagik S, Cetinkaya U, Akyiiz F

18.
19.

20.

22.
23.
24.
25.
26.

217.
28.

29.
30.

31.
32.

33.
34.

35.
36.
37.
38.
39.

40.
41.

Gelfi C, Orsi A, Leoncini F, Righetti P G, Spiga I, Carrera P, Ferrari M. Amplification of 18 dystrophin gene exons in DMD/BMD
patients:simultaneous resolution by capillary electrophoresis in sieving liquid polymers.BioTechniques, 1995; 19: 254-63.

McCord B R, McClure D M, Jung J M. Capillary electrophoresis of PCR-amplified DNA using fluorescence detection with an
intercalating dye. J Chromatogr, 1993; 652:75-82.

Righetti P G, Gelfi C. Capillary electrophoresis of DNA for molecular diagnostics.Electrophoresis, 1997; 18: 1709-14.

Molteni S, Frischknecht H, Thormann W.Application of dynamic capillary electrophoresis to the analysis of human variants.
Electrophoresis, 1994; 15: 22-30.

Xu X, Kok W T, Kraak J C, Poppe H. Simultaneous determination of urinary creatine, calcium and other inorganic cations by capillary
zone electrophoresis with indrect ultraviolet detection. J Chromatogr, 1994; 661: 35-45.

Tsai JL,Wu WS,Lee HH.Qualitative determination of urinary morphine by capillary zone electrophoresis and ion trap mass
spectrometry. Electrophoresis, 2000;21(8):1580-90.

Lurie I S, Sperling A. R, Meyers R. P. The determination of anabolic steroids by MECC ,gradient High pressure likid chromatography
and capillary gas chromatography.J Forensic Sci, 1994; 39: 74-85.

Lee K J, Lee J J, Moon D C. Application of micellar electrokinetic capiller chromatography for monitoring of hippurik and methyl
hippuric acid in human urine.Electrophoresis, 1994; 15: 98-102.

Rohde E,Vogt C,Heineman WR.The analysis of fountain pen inks by capillary electrophoresis with ultraviolet/visible absorbance and
laser-induced fluorescence detection.Electrophoresis, 1998;19(1):31-41.

Cengiz S, Sakul O. Capillary Electrophoresis in Forensic Soil Analysis. Trace Elements And Electrolytes 2001;18:2.

Guzman NA, Moschera J, Balley CA, Igbal K, Malick AW,Assay of protein,drug,substances present in solution mixtures by
fluorescamine derivatization and capiller elektrophoresis J. Chromatogr, 1992; 598: 123-31.

Ewing AG,Mesaros JM,Gavin PF.Electrochemical detection in microcolumn seperations.Anal Chem, 1994;66:527-37.

Lunte SM,QiShea TJ.Pharmaceutical and biomedical applications of capillary electrophoresis/electrochemistry. Electrophoresis,
1994;15:79-86.

Monnig C A, Jorgenson J W,0On-column sample gating for high speed capillary zone electrophoresis. Anal. Chem, 1991; 63: 802-807.
Paez X, Rada P, Tucci, S, Rodriguez N, Hernandez, L.Capillary electrophoresis laser induced fluorescence detection of amphetamine in
the brain. J Chromatogr A , 1996;735: 263-69.

Budowle B, Moretti T R. Iginde:Epplen J T, Lubjubn T. (Ed. ) DNA profiling and DNA fingerprinting. Birkhauser Verlag, 1999:103.
Wenz H, Robertson JM, Menchen S, Oaks F, Demorest DM, Scheibler D, Rossenblum BB, Wike C, Gilbert DA, Efcavitch JW. High
precision genotyping by denaturing capillary electrophoresis. Genome Res, 1998; 8: 69-80.

Deforce DL, Millecamps RE, Van Hoostat D, Van den Eeckhout EG. Comparison of slab gel electrophoresis an capillary electrophoresis
for the detection of the fluorescently labeled polymerase chain reaction products of short tandem repeat fragments. J. Chromatogr A,
1998; 806: 149-55.

Wang X, Sawaguchi T, Sawaguchi A. Application of electrophoresis technology to DNA analysis. Elektrophoresis , 2000; 21:334-37.
Buel E, Schwartz MB, La Fountain MJ. Capillary electrophoresis STR analysis : comparison to gel-based systems.

J. Forensic Sci, 1998; 43: 164-70.

Luckey JA, Drossman H, Kostichka AJ, Mead DA, DiCunha JD, Norris TB, Smith LM. High speed DNA sequencing by capillary
electrophoresis. Nucleic Acids Res, 1990; 18: 4417-21.

Karger AE, Harris JM, Gestland RF. Multiwavelength fluorescence detection for DNA sequencing using capillary electrophoresis.
Nucleic Acids Res, 1991;19: 4955-62.

Butler J M, iginde:Lincoln P J, Thomson J (Ed. ) Forensic DNA Profiling Protocols, Humana Press Newjersey, 1998:279.

Cengiz S. Adli Bilimlerde Analitik Kimyanin Bazi Uygulamalar1. Tiirkiye Kimya Teknolojileri dergisi, 2001;2: 56-61.

Tletisim Adresi: Dr. Faruk Agicioglu
) Adli Tip Kurumu Biyoloji
Ihtisas Dairesi, Esekapi-Istanbul

93



