






}r!şmş Kgngorİ İ{şştşİşrındş N§-kappa-§ İııhİbİtor aİpha

Sçn Pşİİmorfİamlerİnİn §ta! §ngİm Kgçİşnİ İle &raştıı,ılmagı

Mu*tqİaKaıabjçlqil, ğçin Güvenir Çelik. Merve Çelen, §nur [roğltı

'siJccü Şeyi ğdsb§'i O-'r""*"}'X:rİf:,Xİ,:ffi13lşj,,§;*küi*r üiya}a}ivş üarıet*, ğğşç,ğ<

Çİriş:.Nİ]-xB prolif"eıasyon, {'arklı laşııa, apoploz ve metaslazda rol

alan pek çak genin ekspresyonlannın dı_izenlennıe:;inde roi oynayan bir

tr**üripuiyon-f*kro*dür. NF_HB, iıt3 inhibitor proıeinleri ile etkiieşerek

gen ekspresyonunu düzenler. Menıe kanserine sahip {'arklı popülasyonla-

in genötıpleri arasında bir takını cieğişik1ikler o1abilnıektedir. yapılan bir

çaııTmada Kafkas popülasyonuncla NFkBl ve NFkBlA polimorfizrnleıi

upo*cıı, mtme ı.anseil için inceienıniş ve meme kanseri ile ilişkiii olııa_

dığı garlllrnüştür. Bu araştııma ile NFK}3tA poiiınorfizminin ıneme kan-

**İyT* araşilftldı$ tek çalışnıa olı.ıp Haelll enziın kesimi uygu'lanııış ve

,oouç itibariyıe üptni've NFkBlA,nın sporodik meme kanseri yatkııılı_

gında onernii bir ro1 oynanıadığt sonucuna ıılaşılnııştır. Bu çalışııada
ftrı<eıı geninde SNp,ierin fiıeme kanserinde ilk kçz NFKBIA-8?ö ClT

poli morfızm ini n Bfa{ enzim kesi nı i yi e i n celennışsi amaçl anmı ştı r.

üereçİer ve Yönteıırler: Çalışınaya dahil edilen hastalar i3ağcılar

Araştırma ı,e Uygıılama Hastanesi Patoloji Aılai;iliııı Dalı,ndiın meme

kanseri tanısı alaıı, yükseli ı-iskli olarak kabııl edılen tıiıııör bovutu > 2

crn. ıılan velveya lenf ınetasta,zı ve/ve_va uzak nıt_,tııstazı ııeı'veya yaşı 40

yaş altı olan prİııer meıne kanseı,li hastalardır. (Bağcılar Eğitıın ve Araş_

İr*a rlrstanesi, Girişinısel Olınayan Araşlırınalar Etik Kurulu, Etik Ku-

rul Karar },trumarası: 2a12l37), Örnek_ler parafinle gönıüiü olarak labora_

tuva!-ıınız& ulaşmış o|up iik aşamada cİeparafinizasyon işlemi vapıldı,

Deparafiniz* .riiı.n dokıilarclan DNA izoiasyoniarı geıçekieştirildi. ts]de

çdiien IJNA"!ar NFKBlA_B26 CiT polimorfiz,inine spe'§i,fik primerler

araçılı PCR reaksiyonı.ı ile anrpiifiye eılilcii. PCR ıir*nleri Eİ,al enzimlyle

RFLP yÖnteınine uygun olarak kesilcli. Daha sonra %3'lük agaroz jelde

90V da 1: 3Ç saat yiirütüldüı.
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§ıılguİnr:Noımal ve tümörlü dokular, maıker ve kontrol gruplan ile

birlikte jİle yUklendi.(Marker: 50 bç). §onuçlar UV ışık altında incelene-

rek jel doku*.nt syon sistemi ile değeriendirildi Nİ;KBIA geninin PCR
amğifikasyonu ile 2Ü0 bç'lik boyutunda bir fragman ıretildi. Bfal enzinı

lce*imiyle yapılan 23 örnekten 22'si (o/o95.6) poiimorfızm iie ilişkili gÖ-

rllİnnçzkçn, l* Ç"la.+1Örnek NFKBIA-876 ClT polimorfızmi ile ilişkili
olarık buiundu.

§onuç ve Tartışma; Belirlediğmiz amaç doğnıltusunda literatürde

ilk kez rneıne kanserinde NI;KBIA826 C/T polimorfiznıi BfaI enzim ke_

simi ile araştırılıııştır. Bl'al enzinr kesirninde 22 örnekte kesim olmaması

hoınozigot(20Obp) allel ile ilişkitiyken, bir örnekte gÖrülen kesim hetero-

zigot'aiielİ{raoııp+z0bp) ilişkili öiarak bulunnıuştuı. Elde edilen bu

şoİıuçlardan yola-çıkarak polimorfık genotipin m§me kanseri riski ile
ıli*iiı olduğu söylenebilmektedir, Bu aniamda bu çaiışınaııın literatüre

örgtirı biı katkııı söz konusudur.

Anahtar Kelirneİçr: Polimor{-ızm, Meıne Kanseri, NFKBiA, BfaI
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Ankaı a Ü n ive rs ittsl Fşı Fakıjllçs i B iyol aji B öl ü n ü

Mşrnş Kanşeri Haştalarıı,ıda PÇR-PFLP Yöntemiyle,
PPARy Genİndekİ ProlİAİa Po|imaıfİzıninİn İncelenrne§l

Onur Eroğlu1, Eşin Güveni12, Avca[ Çelık:

' Y rd. Do ç. D r B ı t o c ı k § e Y h,Ei; 
:,!i y : ;2, : :,,İ i a5fk|,* 

o, y a t F a k ü lt e s i.

?irş,Gor-.r'*,i,ş;!rl,r:§r$"Y,?:§i§i!il;'#bi.atFakültesİ,

JBilecik Şeyh Edebali Ünıvorsılesı. Fen Edebiyat F akülteşi,
Moleküler Bğoloji ve Genetik Bölümü

ay c a n. cal ik0 3@gm a il. c om

Airiş: Meme kanseri klinik olarak heterojen biı hasralıkrır, geniş bir

morfolojik çeşitliliği ve kendine özgii gen ekspresyoır profilleri vardır_

Protein fonksiyonu veya ekspresyonunuü <ılası elkileri nedeniyle, tıjmÖ_

rün klinik fbnotipiniı etkileri kadar meme kanserinin gelişiminde birey_

sel eğiliınlerdş olabilen karsinoj en metabol izmasııda, östrojen üretimi,

DNAtamiri ve hüAre döngiisü kontrolündeki genlerde maııtıksal olariık

polimorfızmlerden şüpheleniliı, ()1ası bir polinıoıJızırı, PPAl11 geniııiıı

İ;pld meıaboliznıası üzerincJekı etkisi ile ilişkili o1abileceği dıişünülen

PİolZAla gen poliınoıJlznıidir.Yapılaıı çalışııııda PCİ{-Rf:l_P vöntemi ile

ınçınc kanserlİ hastalarda Prol2Ala poliinorfizminin inçelenmesi ve bu

polimorfiam ile meme kanseri riski aıasıııdaki ilişkinin belirlenme§l

amaçıanrnıştır.

Aşrşçlçr yç Yiinternler: Bağcılar ı\raştırma ve lJyglılanıa Hastanesi
patoloji Anabiliın Da]ı'ııdan edinilcn paraiiııe gtııniilı1 doku örneklerİnde

(l3 ıiımÖrlü, 2 tümÖrsüz_ doku) deparafiniz_a5yon işleıııinden §onra ma_

nuel slarak DNA izçla§yonu gerçekleşti,"ilnıiştir. PPAI{1 geninin primer-

l*riylo PCR amplifıkasyoıııı yapılmıştır. PCR ürünleıi ProlZAla polimor-

fıernint öeşii kesim yepan BsrUl eıızimi ile kesilııiş ve daha sonra aga_

roı jel Ql*ktroforezi ile görüntülenerek incolenmiştir.

Bulguİarı ProlZAla poliııcırfizminde. PPAR1 geıılniıı B ekzonu 12.

kçdanun<İa CCA dizisinin cCA'ya dÖnilşiiınıi {C'lıin C'\,e dÖnüşünıü)

nıeydana gelmektedir BstUI enziıı-ıı polimortiznı olciı.ıgrı duı,rımda 5'...

Cd-CA,_ 3' [ıÖlgesiııclen kesnıektediı, tsıreyin iki allelincle de p<ılimor-

İ'ızm oinıası durumtında jel eiektrotbıez_i soıırasında ?21 ve 43 bp'lik iki

bant göelaııir ve bu durı_ını honıozigot polimorfizm çlarak adlandırıİır,
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Biroyin tşk alşlinde polimorİızm varsa; kesiimeyen allel için 27ü bp'lik,
kşşilşn allel için 227 ve 43 bp'lik oimak üzere üç bant gÖzlenir ve bu

durum heterozigot polimorfi zm cıl arak adlandın lı r Bi reyde polimorfi znı
yrk§a kçşim olmaz vg sadeçe 270 bp'lik bir bant gÖzlenir. Kesim sonuç-

lanna göro l3 tirmörlü dokudan 8inde heterozigot Prol2Ala polimorfizmi
saptnı}ınış çç 2 normal dokuda polimorıızm olnıadığ görülnıüşhir.

§*nııç yt Tartışma: Yapılan literatür tarana§ı sonuçunda çelişkili
bitgilerin ı!ıeycul olduğu ve bunun yanı sıı? çoğu makalede Prol2Ala
polirrıorfizmiyle merne kanseri arasıntla anlanrlı bir ilişki saptanamadığ
gOr*lrn*Etlr, Kısınen ortak olan blr gönişte ise pcılimorfızm taşıyan bi*

reylerde ıneme kanseıi veya diğer kanserlerç yakalannıa riskinin daha

yükmk çldüğü tahmin edilmektedir. l3 meme kanseıii dokunun 8'inde
İu pdirnorfĞrnin bulunması ve 2 kanserli olmayan d<ıkuda bulunmama-
sı, bu poİimorfızmin mtme kanseri ile ilişkili olabileceğini düşündürınek_

tedir.
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fuıkara Univeı"sitesi Feı fşfülles i 9iyoioji Bölünü

iıiüklçşr Faktör Kappa B-1 ğeninde §4.Porisyonda ATTG
ve 5ğ1. Pozisyonda Alü Pçlimorfizminin MeıTıe Kanşeri

Haşta lş ı"ı n d a Araştı ı"ı l ı,n şs ı

Mqryç.Ayğeıııir 
Hu,Yİ*- 

Çelen?, [sin Güvenir Çelik?,

'§,Üee* Şeyİı Edabali Üniversitosi. Fen Eriebiyat Fakültosi, Moloküier üiyatajj vş Çençtik, Bitşak
' me rve a yde mi r. a6. 1 4@gma ii. corn

Çiriş: Şg§leei fbktoı kappa Bl (NFxts]), 50kDı\ t)NA bağianmn
proteinini kodlayan, 4_ Krcını<rzoni q24 bölgesinde yeı alan, birden fazla
fbnoüpik özelliği etkileyen öneıı-ıli biı transkripsiyoıı f'aktorldur. Meıne
kanşşrine sahip bireylerde yatkınlığa necien çlan lıazı genler vaıdır. Bu
g*nlerde belirlenen farkIı tşk nükleotid poiimorfizmleıi(SN?) ile hastaia-
nn yatlcnlık dçreçeleri ve tşdaviye yanıt duruıılarının farklılığı oıtaya
kçnulabilir. N§rBl geninin. meme kanseri, kolerektal kaıı§er, hepatosel-
lüler knrginoma, akciğer kanseri gibi bazı kaııser tipleri ile ilişkisinin var-
lığı ortaya knnnıuştıır, NFxtJl geninin 94 pozisvtınııııda ATl"A polimor-
İızıni ilt yapılan bir çalışma osteosaıkom iie ilişkilı bıılııni.ııkeır lıaşka bir
çalışma da NFrBi ve NFxBtA kombinas_vonu over kanseri ile ilişkili-
iendiriimiştir. Anıaçıııız daha önce çalışıiıTıamiş olan NFxB1 94 ATTG
poiiıııor§aminin meme kanşer ile olaır ilişkisini buimak ve bu NFıIB1
genİnin diğer kanserlerde çalışılan ancak meııe kaııserinde araştınlına*
yan P§tI-1{F enzimi ile kesiıı sonuou;\/C poliııorJ'iznrinin var o!up ol-
ınadığını n beli ri ennıesi di ı.

Gcreçler ve Yiintenrier: Çalışn-ıacja kııllanılaıı hasta öııekleri Bağ-
cıiar Araşlırına ve Uygulama Hastanesi Paıoloji Anabilinı Dalından ıne-
ffiş kan§ff tanışı alan yaş aralığ 32-76 alan 22 rcemt kan*eri hastadan
alınrııışür. (§ağcılar Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Girişimsel ülrnayan
Araştırmalar Elik Kuıulu, Etik Kuııi Karar h{unıarası . 2ü1?137\. Parafine
g§mülü geİen dokuİaıa önçe deparatinizasyon işleıni ııygulaıııııışiır. De_
parafinize şdilen dokıılardan gen<ııırik DN.A izolasyoıırı! yapılmıştir.
NFx§1 94 ATTA polimort'izıııi ve NFrBl Sl28R(ı\56]C) poliııioı{izmi
için özgün priınerier ite PCR talıaı:lı aınplitikasyon sağiaınııştır. PCR
ürünleıi sırasıyla PfıMI ve Pstl-HF enzinıjeri ile Ri]I-P yönttmine uygıın
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22. Utusat üiya,ioji Öğrenci Konçresi

olarak kesilmiştir. üaha sonra ozi, 3'li.ık agaroz.içlde 9OV da 1.15 saat

yürütülmüştür.

Bulguİan: Sıınuçlar UV ışık altında jei dÖkümünata§yon sisıemi i]e

değerİerıdirildi. NFK81 94 ATTA geninin PCR sonuçu 28i bç uzunlu-

ğundn banı elde edildi. PfiMI enzim kesim §onucu ins (insersiyon/del
(delesyon) genotipini temsil eden 281bç,240bç ve 45bç lik baıtlar gÖz_

lemİşndi. NFxB1 S128R polinıorfızminin PCR sonuciıııdıı ise 28l bç'lik
bantlar elde ediimiştir,.Psrl-}{F enzimi ile kesinı sonı_ıcııı"ıda ise gen bÖ|-

gesi kesime uğramaınış ve yine 28l bç ıızuııluğunda bantlar gÖzlenılendi.

§onııç ve Tartışnra: Üaha Önçeki çalışmalarda NFKB1 geni meme

kangçr rişki ile çalışlmıştır. Aııçak ilk kez çalışılan NFıcBi 94 ATTA
poİimoı§zrrıinin rneme kanser riski ile araştınlması ve NFNB1 geninde

§l?8R polimcırfizminin Pst-t_HF enzimi ile kesinıi ilk kez denenmiştir.

PfıMl eı]zirn kssin,ı sonucu lıastaların 9ui 86'sıııda ins/ciel geııotipini tenısil

eden bantlar gÖnilnıüş ve 9i,l4'nde del/dei geı-ıcıtipini tcııısil eden 240 bç

vt 45 bç'lik bantiar gÖriilmilşti]r Eu sını.ıçla,r insldei gtnotipine sahip

bireylerin ınem€ kanser riski ile ilişkili ,;labileceği oüaya koııınuştur.

Pştl-H§ enzlm kesim sönuçi; bu gende incelecliğmiz tıiış orneklerdç 55l.
poeisyondo A/C değişiminin olmadığııu ve bu polimoılİzııin meme kan-

şçr rişİci ile ilişkili olmadığı lıuluıımuştur. Çalışmanrız_da hasta sayıst art-

ıırılarak liıeradire daha kesin sonuçiar ilg katkıda 1ııı]unu]abilir.

Anşhtar Keİiınelerı M*ııre Kanseri, PolimoıJlzm, NFxB-l, Ffıfu{l,

Psti-H}
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