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OZET
CYP1A1 Geni T3801C Polimorfizminin Meme

Kanseri Riski Uzerine Olan Etkisinin Saptanmasi
Diinya Saglik Orgiitii'ne gore (WHO), KANSER hiicrelerin kontrol dis1 asiri

¢ogalarak bir kitle olusturmasi, komsu yapilar1 tutmasi (invazyon) ve viicudun diger
bolgelerine sigramasi (metastaz) ile yayilan bir hastalik gurubudur. Kanser diinyada
kalp hastaliklarindan sonra gelen ikinci 6liim nedeni olup giderek goriilme sikliginin
artmasi nedeniyle yakin bir gelecekte birinci 6liim nedeni olmasi beklenmektedir.
Meme kanseri tiim diinyada kadinlar arasinda en sik goriilen kanser tipidir.
Hormonlar, genetik yatkinlik, tiitiin, alkol, radyasyon, asir1 kilo veya asir1 zayif
olmak, ¢evresel kirleticiler, meme kanseri nedenleri arasindadir. Sitokrom P450 1A1
(CYP1Al), ekstrahepatik (karaciger dis1) bir enzim olup ve endojen substratlar ve
ilaglarin metabolize edilmesinin yani sira bazi toksinler ve g¢evresel kirleticilerin
aktivasyonundan sorumludur. Sitokrom P450 1A1 (CYP1A1l), ksenobiyotiklerin faz 1
metabolizmasinda anahtar role sahip olan bir enzimdir. Bu enzim aril hidrokarbon
hidroksilaz aktivitesine sahiptir. Fonksiyonel olarak aromatik hidrokarbonlarin
(PAH) metabolizmasindan sorumludur. CYP1Al geni polimorfizmlerinin bir¢cok
farkli kanserde risk yoniinden iliskisi irdelenmis olsa da meme kanseri ile ilgili ¢ok
fazla galigma bulunmamaktadir. Epidemiyolojik ¢alismalar CYP1AL polimorfizmleri
ve meme kanseri riski arasinda iligki olabilecegini gostermektedir. Bu c¢alisma
kapsaminda ise Tiirk popiilasyonun’da CYP1Al T3801C polimorfizminin meme
kanseri riski ile olan olas1 iliskili arastirilmistir. Calismanin bir diger amaci ise
CYP1A1 geni T3801C polimorfizminin meme kanseri hastalarinda menopoz durumu,
lenf nodu metastazi, uzak metastaz, reseptor durumu, 1sin tedavisi ve kemoterapi
alimi, ailesel yatkinlik gibi parametreler icin olas1 bir belirte¢ oldugunu saptamaktir.
Bu c¢alismada, meme kanseri tanis1 almisg 100 hasta ve meme kanseri tanis1 almamis
100 saglikli bireyden alinan periferik kan ornegi kullanmilmistir. CYP1A1 geni
T3801C polimorfizmi periferik kandan izole edilen genomik DNA materyalinde
RFLP methodu ile belirlenmistir.

AnahtarKelimeler. CYP1A1, MemeKanseri, T3801CPolimorfizmi, rs4646903



ABSTRACT

THE EFFECT OF T3801C POLYMORPHISM OF CYP1A1 GENE
ON THE BREAST CANCER RISK

According to World Health Organization (WHO), cancer is a group of diseases
resulting from the overgrowth of cells with the potential for invasion or metastasis
into other parts of the body. Cancer is the second leading cause of death after heart
disease in the world. It is known that there are several causes of cancer including the
exposure to chemicals or physical agents involving environmental pollutants,
radiation, tobacco, overweight or underweight, and some sex hormones. Cytochrome
P450-1A1 (CYP1ALl) is an extrahepatic phase | metabolizing enzyme. Expression of
CYP1A1 is suppressed under physiologic conditions but substrates via the aryl
hydrocarbon receptor (AhR) can be induced CYP1A1 activation. Recent studies have
shown that the majority of breast cancer tumors constitutively express CYP1ALl.
CYP1Al gene polymorphisms have been analyzed in relation to risk of many
different cancers, though there are not many studies related to breast cancer.
Epidemiological studies suggest a possible relationship between CYP1Al
polymorphisms and breast cancer risk. This study aims to show breast cancer risk
associated with of CYP1Al T3801C polymorphism in the Turkish population.
Another aim of the current study is to define the relationship between CYP1Al
T3801C polymorphism and prognostic features of breast cancer such as menopausal
status, lymph node metastasis, distant metastasis, receptor status, radiotherapy and
chemotherapy intake. In this study, peripheral blood samples of 100 patients who
were diagnosed with breast cancer and 100 healthy individuals were subject to this
study. CYP1A1 T3801C polymorphism was detected by using RFLP method.

Key Words. . CYP1A1, Breast Cancer, T3801C Polymorphism, rs4646903
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1.GIRIS VE AMAC

Aslinda kanser olarak adlandirilin hastalik, genomik hatalardan dolay1
baskalagsmis bir hiicrenin bir doku olusumuna kadar ilerlemesidir. Genomik
kararsizliktan dolayi, bu yeni doku igerisindeki hiicrelerin farkli 6zelliklere sahip
olmasi doku olusturma Oniindeki engelleri kaldirmaktadir [1, 2]. Normal bir hiicrenin
baskalasmast igin birgok farkli mekanizma 6n gériilebilir. Ornegin hiicre dongiisiinii
kontrol eden baskilayic1 genlerin ifadesindeki azalis veya bu genlerde olusabilecek
bir mutasyon sonrasinda protein riiniiniin inaktif hale gelmesi bunlardan biri
olabilmektedir [3]. Genomda olusabilecek nokta mutasyonlari, translokasyonlar ve
delesyonlar gibi bircok hata hiicre dongiisii kontrolii ve apoptoz gibi

mekanizmalardan hiicrelerin kurtulmasina olanak saglayabilir [4].

Genomik hatalar, replikasyon silirecinde meydana gelen hatalardan dolay1
kaynaklanabilecegi gibi ¢evresel etkenler nedeniyle de olusabilir. Bir hiicrenin
genomik yapisinda degisim meydana getirebilecek cevresel etmenler kimyasal ve
fiziksel etmenler olarak iki sinifa ayrilabilir. Kimyasal etmenler ise ¢ok daha genis

bir kategori ile incelenmektedir [5-10].

DNA’da hasar meydana getiren kimyasal siniflarindan biri polisiklik aromatik
hidrokarbonlar (PAH) olarak tanimlanmaktadir. Bu sinif igerisinde bulunan bir¢ok
kimyasal aslinda yasadigimiz ¢evrede tehlikeli 6lgiide bulunmaktadir [11]. Hayvan
deney modelleri, PAH’larin kanser olusumuna etkisini direkt olarak ortaya
cikarmistir Benzo(a)piren ve 7,12-dimetilbenz(a)anthracene farelerde meme kanseri
olusumunu indiiklemektedir [12, 13]. In vitro ¢alismalarda ise PAH sinifi igerisinde
yer alan farkli kimyasallar normal meme epitelyal hiicrelerini transforme etmistir
[14]. Her ne kadar bu tip veriler literatiire sunulmus olsa da, PAH’larin insan meme

kanseri olusumu ile olan iliskisi belirsizdir.

PAH smifi kimyasallar yaygin olarak sigara dumaninda bulunmaktadir.
Kadinlarda kanser iligkili 6liimlerin en basinda akciger kanseri gelmektedir [15, 16].
Cesitli ¢alismalar sigara dumani icerigindeki PAH simifi kimyasallar ile akciger

kanseri arasindaki iligkiyi ortaya ¢ikarmistir [15, 17].



Ancak sigara kullanimi, dolayisiyla PAH’larin meme kanseri olusumu
tizerindeki etkisi heniliz belirsizdir. Bunun bir nedeni ilgili literatiir’de yapilan
calismalarin az olmasidir. PAH etkenlerini detoksifiye eden enzim veya enzimleri
kodlayan genlerdeki bir hatanin boyle bir durumu olusturabilmesi olasilik
dahilindedir. Dolayist ile caligmalar, PAH’larin meme dokusuna kadar kan yolu veya
lenf yolu ile yayildigini, meme dokusu tarafindan PAH sinifi kimyasallarin absorbe
edildigini ve bu kimyasallarin dokuda DNA ile etkilesime gectigini gostermektedir.
Bu nedenle, PAH aktivitesini inhibe edecek enzimlerin normal dokudaki fonksiyonu
biiyiik bir 6nem tagimaktadir [18]. Hiicre karmasik bir biyokimyasal sisteme sahiptir.
Birgok dis tehdide karsi kendini savunmaya hazirdir. Buna en iyi 6renklerden biri
Sitokrom P450 gen ailesi tarafindan kodlanan enzimlerdir. Bu enzimler aril
hidrokarbon hidroksilaz (aryl hydrocarbon hydrolase) aktivitesine sahiptirler [19].
Aril hidrokarbon hidroksilaz aktivitesi enzimin sigara dumaninda bulunan PAH tiirii
kimyasali metabolize etmesini saglamaktadir. Enzimin kataliz ettigi reaksiyon
sonucu PAH tiirii kimyasallar DNA ile etkilesime gegememektedir [19]. Sitokrom
P450 gen ailesine ait bir¢ok fakli gen bulunmaktadir. Bununla birlikte, bu savunma
mekanizmasinda en etkili oyunculardan biri CYP1AL genidir. CYP1ALl gen iriini
PAH’lar1 oksidize ederek kimyasal formu fenolik iiriinlere doniistiiriirler. CYP1A1
geninin ifadesi PAH miktar1 ile diizenlenmektedir. Insan pulmoner makrofajlarinda
bu enzim bazal diizeyde ifade edilmektedir. Ancak kanda 2,3,7,8-tetraklorodibenzo-
p-dioksin miktarinin artmasi enzimin ifadesini de arttirmaktadir [19]. PAH’lar hiicre
igcerisine alindiklarinda aril hidrokarbon hidroksilaz reseptorlerine baglanirlar. Bu
baglanma reseptdre bagli olan 1s1 soku proteini 90’nin ayrilmasina neden olmaktadir.
Ayrilma ile birlikte PAH ve reseptor niikleus igerisine lokalize olarak CYP1Al
geninin ifadesini saglar [19]. Bu nedenle gende goézlenebilecek olasi degisim veya

degisimler bu mekanizmayi sekteye ugratabilir [19].

Bu c¢alismada, meme kanseri ile iliskisi olan CYP1Al geni T3801C
polimorfizminin Tiirk popiilasyonundaki goriilme siklig1 ve bir risk faktorii olarak
olas1 etkisi arastirilmistir. Calismanin bir diger amaci ise CYPIA1 T3801C
polimorfizminin meme kanseri hastalarinda menopoz durumu, lenf nodu metastazi,
uzak metastaz, reseptdr durumu, radyoterapi ve kemoterapi alimi, ailesel yatkinlik

gibi parametreler i¢in olas1 bir belirte¢ oldugunu saptamaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Meme Dokusunun Biyolojik Ozellikleri

Eriskin bir kadinda meme dokusu deri ve deri altindaki lob denilen 15-20
gurup genis sekretvuar bezlerden olusur. Dokuyu olusturan bezler yogun yag dokusu
icindedir. Cesitli hormonlar vasitasiyla uyarilan meme lobiilleri bag dokusu
yapisinda ve hiicreden zengin olan bir stroma tabakasi i¢inde bulunur. Meme
epitelyumu i¢ tabakasi luminal hiicrelerden ve dig tabakasi bazal yada miyoepitelyal
hiicrelerden olusan iki katli bir yapiya sahiptir [20, 21]. Meme dokusu kollajenden
zengin matriks ile kusatilmis kan damarlari ve lenf damarlarini igeren stromadan,
meme kanallarin1 déseyen glandiiler epitel hiicrelerden ve bazi diger hiicrelerden
olusmaktadir [22]. Meme kanallarini doseyen epitelyal hiicreler hormonal
stimiilasyona duyarli ¢ok yiiksek diizeyde diferansiye olmus hiicrelerdir [23]. Meme
dokusu, embriyonal, ergenlik, hamilelik, emzirme, emzirme sonrasi ve menopoz
donemleri boyunca degisir [24]. Gebelik, emzirme ve involiisyonun her sikliisii
hiicresel cogalma, yapisal degisimler ve hiicre Oliimiiyle var olmaktadir. Bu
gelisimsel evreler stromal epiteliyal hiicre etkilesimleri ile lokal olarak rol oynayan
peptit ve steroid hormonlar yani, progestron ve Ostrojen ile de sistemik olarak
diizenlenir [24].

2.1.1 Ostrojen ve Meme Dokusunun Gelisimindeki Rolii

Ostrojen epitel hiicre ¢ogalmasini, duktal morfojenezin diizenlenmesini
tetikleyen ve normal meme epitel hiicrelerinin gelismesi igin gerekli olan bir
hormondur [25]. Ostrojenin liganda baglanarak aktivlesen ERa ve ERP, olmak iizere
iki reseptorii vardir. Bu reseptorler dogrudan Ostrojen yanit elemanlarina (EREs)
baglanarak DNA iizerindeki hedef genlerin transkiripsiyonel aktivasyonunu neden
olurlar [26]. Normal meme dokusunda ERa liiminal epiteliyal hiicrelerde bulundugu
halde stromada bulunmamaktadir. ERp ise liiminal ve myoepitelyal hiicrelerin yani
sira fibroblast ve endotel hiicreleri gibi stromal hiicrelerde de eksprese edilmektedir
[27, 28]. Epidemiyolojik kanitlar Ostrojenin postmenopozal diizeyleri ile meme
kanseri riski arasinda pozitif baglanti oldugunu gostermektedir [29]. ERa meme

kanserinin ortaya ¢ikmasinda 6nemli bir diizenleyici olarak kabul edilmekte ve



ekspresyon diizeyleri diger reseptorler ile birlikte meme kanseri alt tiplerinin giincel
siniflandirilmasinda kullanilmaktadir. ER + tiimorler giiclii bir sekilde liiminal alt tipi

ile iliskilidir ve genellikle liiminal farklilasma belirteglerinin ekspresyonu ile

karakterize edilir [30].

2.1.2 Progestron ve Meme Dokusunun Gelisimindeki
Rolii

Progestron meme dokusunda hem ergenlik donemlerinde meme bezinin yan
dallanmasinda ve hem de hamilelik sirasinda lobiiler ve alveol gelisimi igin hayati
oneme sahip olan bir hormondur [31, 32]. Onemli bir sekilde, premenopozal
kadinlarda adet donemlerinde progestronun baskin oldugu luteal doneminde meme

epiteliyal hiicre gogalmasi en yiiksek diizeydedir [33].

2.2.Karsinogenez

Diinya Saglik Orgiiti'ne gore (WHO) kanser, hiicrelerin asir1 ¢ogalarak
yayillmast veya viicudun diger bolgelerine metastaz yapmasi sonucu olusan bir
hastaliklar toplulugudur. Cesitli kimyasallar veya fiziksel ajanlar, asir1 kilo veya asir
zay1f olmak, cevresel kirleticiler, bazi hormonlar, tiitiin ve radyasyon gibi etkenler
kanser nedenlerinin en basinda gelmekteler [34]. Kanser, bir hiicrenin kontrolsiiz ve
asirt ¢ogalmasi olarak tanimlanabilir. Ancak bu tanim kanseri tek basina
tanimlayabilecek kadar yeterli degildir. Kontrolsiiz asir1 boliinen hiicreler normal
doku igerisinde farkli ve bagimsiz bir doku yapisi olustururlar [3]. Normal hiicrelere
kiyasla, asir1 ¢ogalan hiicreler enerjiye daha fazla gereksinim duyacagindan yeni
dokuda diizensiz ve asir1 bir damarlanma meydana gelecektir [35]. Boylece normal
doku icerisindeki bu yeni olusumun ihtiyaclar1 karsilanacaktir. Yeni damar olusumu
ve diizenlenmesi ile neoplastik hiicreler zaman igerisinde bir doku olusturacaktir. Bu
dokuda yer alan baskalagsmis hiicrelerin genomik yapisi istikrarli degildir ve bir¢ok
hata barmdirir [3]. Bu hatalar, hiicreler boliindiik¢e artmaktadir. Genomda meydana
gelen her yeni hata bu hiicrelere normal doku igerisindeki diger hiicrelere kiyasla
baz1 avantajlar saglayacaktir. Bu avantajlardan biride baskalagmis hiicrelerin ilk

olusturdugu doku bolgesinden bir bagka bdlgeye olan goclidiir. Bu go¢ ayn1 zamanda



viicut icerisinde bir baska bolgede normal olmayan bir doku olusumu anlamina

gelmektedir [36].

Cok basamakli siiregler sonucunda normal hiicrelerin kanser hiicrelerine
doniismesini yoneten hiicresel olaylar, kanserlerin bir¢ogunun, belki de hepsinin
ortak paylasim notasi olmaktadir [4]. Normal hiicre gogalmasi tizerindeki homeostaz,
kanserin gelisimesine direng olusurmaktadir ve kanser hiicresine doniisiim siirecinde
bu direncin asilmas1 gerckmektedir [4]. Kanser hiicresinin genotipi yansittigi kabul
goriilen homeostatik degisiklikler: apoptozdan kacis, biiylime sinyallerinde kendi
kendine yeterlilik, biiyiimeyi engelleyen sinyallere duyarsizlik, sinirsiz ¢ogalabilme

giicii, anjiogenezin devamliligi, doku invazyon ve metastaz olarak 6zetlenebilir [37].

2.2.1. Meme Kanseri Geligimi

Meme kanseri giderek artan kiiresel bir sorun olmakta, kadinlar arasinda en sik
goriilen kanser tipi olup toplam kanser vakalarmin %23’lin olusturmaktadir [38].
Diinya ¢apinda meme kanseri insidansi yiikselmekte ve tedavi yaklagimlarinin ve
tan1 tekniklerinin gittikce gelismesine ragmen ve her ne kadar 6liim orani bir¢cok
gelismis ililkelerde azalmasina ragmen meme kanseri kadinlarda kanserden 6liim
nedenlerinin 6nde gelmektedir. Meme kanserlerinin ¢esitli tipleri ayn1 dokudan
koken almasina ragmen oldukca heterojenitelik gostermektedir [39, 40]. Meme
kanserine duyarlilik karmasik genetik temele dayanmaktadir [41, 42].

Meme kanserleri g¢ogalma hizi, invazivlik metastaz yapma potansiyeli,
antikanser tedavilere yanit ve belirli onkojenik mutasyonlar agisindan biiyiik
farkliliklar gostermekteler [20, 21]. Meme kanserinin bilinen risk faktorlerinin
bircogu (yas, meme yogunlugu, erken menars, ge¢ menopoz, genetik yatkinlik vb.)
degistirilebilir faktorler degildir. Bununla birlikte menopoz sonrasi obezite, post
menopozal homonlarin kullanilmasi, fiziksel inaktivite, alkol alimi, gibi faktorlerdir.
Bazi risk faktorleri (erken menars, ge¢ menopoz, hormon kullanimi obezite) meme
dokusunda hormonlarmnin etkisini dogrudan artirmaktadir [20, 21]. Baslica BRCAL,
BRCA2, TP53, ATM, CHEK2, PALB2 ve BRIP1 gibi DNA tamir genlerinde goriilen

mutasyonlar 6nemli 6l¢iide meme kanseri riski ile olmaktadir [41].



2.2.2. Meme kanserinin alttipleri

Meme kanserinde gen ifadesi ¢alismalariyla belirlenen ve prognostik 6nemi
oldugu bilinen luminal A, luminal B, HER-2-pozitif ve iiclii negatif (Triple negatif-
TN) meme kanserleri olmak iizre 4 molekiiler alt tip vardir. Uglii negatif meme
kanserleri de kendi iclerinde “’bazal benzeri’’, “’normal benzeri’> ve “’klaudin

diisiik>’ gibi alt tiplere ayrilirlar [42].

Luminal A: Genellikle Luminal meme kanserleri ER hormonunun sentezini
diizenleyen genlerin ekspresyonu ile karakterize edilir. Luminal A alt tiplerinde
ER ve /veya PR pozitif olup HER-2 negatif’dir ve proliferasyon indeksi
diistiktiir [43].

Luminal B: Liminal B grubunda ER’ ne bagli genlerin ifade edilmesi orta
seviyededir. Luminal B’de proliferatif genlerin ekspresyonu daha fazlayken
luminal A’da ER ile iliskili genler daha fazla eksprese edilir. ER ve/veya PR
pozitif Ki 67 degeri yiiksek, HER-2 pozitif veya negatif olabilen tiimorlerdir
[43].

HER-2 Pozitif: HER2-pozitif meme kanseri alt tiplerinde HER-2 genin ifade
edilme diizeyi yliksektir. ER ve PR negatiftir. Siklikla lenf bezi tutuluslarina

raslanir. HER-2 tedavilere ve kemoterapiye yanit verirler [44].

Bazal Benzeri: Her ii¢ reseptor yani ER, PR ve HER-2 reseptorii de negatiftir

ve prognozlari kotidiir [45].

Klaudin diisiik alt tip: Tipik olarak ti¢lii negatiftir ve meme kanserlerinin %5-
7 sini olustururlar, Meme kok hiicresine benzeyen en primitif timoérlerdir.
Meme hiicrelerinde hiicresel hiyerarside herhangi bir diferansiye 6zellik ortaya
cikmadan gelismeye baslamiglardir ve kok hiicre 6zellikleri gostermektedir

[30].



2.3. Sitokrom P450 Gen Ailesi

Sitokrom P450 Gen siiper ailesi 57 genden olusur ve bu genler 18 alt guruba
boliinmektedir. Sitokrom P450 (CYP) siiper ailesinin en dnemli rollii sitokrom P450
enzim ailesi sentizini kodlamaktir. CYP450 proteinlerinin 200 farkli cDNA kopyasi
elde edilmis ve amino asit sekanslarindaki benzerlik temel alinarak 14 aile ve 20 alt

aileye ayrilmaktadir [34].

Ilk kez sican karacigerlerinden bulunan CYP enzimlerine, 1958 yilinda M.
Klingenberg tarafindan karbonmonokside baglandiktan sonra absorbe ettikleri 1s11gin
450 nm dalga boyunda pik gosterdigi igin sitokrom P450 adi verilmistir. Bu enzimler
adlandirilirken, enzimin Ingilizce ismi yan1 Cytochrome P450'in kisatilmis sekli
olan "CYP" harfleri ile gosterilmektedir. CYP harflerinden sonra ailenin rakamsal
olarak gurubu ve daha sonra alt grubu biiyiik harflarla gosterilmektedir. Son olarak
alt grubta yer alan her bir enzim izoformu ayri ayr1 sayilarla gosterilmektedir [46].

(Sekil 1)
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Sekil 1. Sitokrom P450 enzimlerinin isimlendirilmesi



2.3.1. CYP1ALl Geni

CYP1 ailesi CYP siiper ailesinin bir iiyesi olup ve CYP1Al, CYP1A2 ve
CYP1B1 proteinlerini igermektedir. 7 ekzona sahip CYP1A1 geni 15. kromozomun
15022-q24 kolunda yer almaktadir [47]. CYP1Al geni polysiklik aromatik
hidrokarbonlarin metabolize edilmesinde dnemli bir rolii olan yani aryl hidrokarbon
hidroksilaz aktivitesine sahip bir enzimi kodlamaktadir [48]. Insanda CYP1A1 esas
olarak pankras, timus, uterus ve ince bagirsak gibi karaciger dis1 dokularda

bulunmakta ve ksenobiyotiklerin biiyilk bir kisminin metabolizmasina dahil

olmaktadir [34].

Tablo 1. CYP1A1 geninin biyoenformatik tablosu(http://www.genecards.org/cgi-

bin/carddisp.pl?gene=CYP1Al#expression)

Onaylanmis HGNC CYP1Al

Gen Sembolii:

Onaylanmis Ismi: Cytochrome P450 Family 1 Subfamily A Member 1
Cytochrome P450 Family 1 Subfamily A Member 1Sinonimleri:

N . AHH, CP11, CYP1, P1-450, P450-C, P450DX, CCDS10268.1,

Sinonimleri:
P04798, AONOX8, A4F3V8, A4F3V9, A4F3WO0, A4F4K3,
A4F4K4, Q53G18, Q53G23, ENSG00000140465

Gen Ailesi: Cytochrome P450 family 1

HGNC ID 2595

ENTREZ GENE 1543

ENSEMBLE ENSG00000140465

OMIM 108330

UniProt KB P04798

Gen Tipi Protein kodlayan

Lokalize Oldugu 15



http://www.genecards.org/cgi-bin/carddisp.pl?gene=CYP1A1#expression
http://www.genecards.org/cgi-bin/carddisp.pl?gene=CYP1A1#expression
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=gene&cmd=Retrieve&dopt=full_report&list_uids=1543
http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/geneview?gene=ENSG00000140465
http://omim.org/entry/108330
http://www.uniprot.org/uniprot/P04798

Kromozom

Sitogenetik Bant 15024.1 - Ensembl 15g24.1 - Entrez Gene 15g24.1 - HGNC

Genomik GRCh38): 15:74,719,541-74,725,609
Koordinasyonu

Nukleotid Sayi: 6,069 baz

Oriyantasyonu: minus bant

CYP1AL Geni Refseq | NC_000015.10 NT_010194.18 NC_018926.2

DNA Dizisi:
CYP1AI geninin 4 paralogu, 75 ortalogu bulunmaktadir.

CYP 1A1 geninin trankripsiyonu sitosolda yerlesen ariyel hidrokarbon (AhR)
reseptoriince liganda bagli sekilde diizenlenip ve kontrol edilebilmektedir [34].
2,3,7,8-Tetraklorodibenzo-p-dioksin (TCDD), halojenlenmis aromatik
hidrokarbonlar (HAHs), benzo (a) piirin (BaP), ve polisiklik aromatik hidrokarbonlar
(PAH) gibi ksenobiyotikler AhR baglanma o6zelligine sahip ligand grubuna dahil
edilmekteler [34]. Bu ligandlar (ksenobiyotikler) AhR reseptoriine baglandiktan
sonra nukleusa transloke olan AhR, aril hidrokarbon reseptdr niikleer translokator
(ARNT) ile dimerize olarak bir kompleks olusturmaktadir. Bu kompleks daha sonra
ksenobiyotiklere yanit elemanlarina (XREs) baglanarak CYP1Al geninin
ekspresyonunu modiile etmektedir. (Sekil 2)



http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/geneview?gene=ENSG00000140465
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=gene&cmd=Retrieve&dopt=full_report&list_uids=1543
http://www.genenames.org/cgi-bin/gene_symbol_report?hgnc_id=2595
http://genome.ucsc.edu/cgi-bin/hgTracks?db=hg38&position=chr15:74719541-74725609&dgv=pack&knownGene=pack&omimGene=pack

Sekil 2. CYP450 gen ailesinin aromatik hidrokarbon reseptorleri (AhR) ve aril
hidrokarbon niikleer trnslokator(ARNT) kompleksinin ksenobiyotiklere yanit
elemanlaria(XREs) baglanarak aktivasyonu [34].

Eksprese olan aktif CYPI1A1l karsinojenik etkiye sahip olan c¢evresel
prokarsinojenleri reaktif ara {iriin metabolitlerine donistiiriilmesinden sorunlu
tutulmaktadir [34]. TCDD, dioksin ve PAH gibi ksenobiyotikler CYP1Al genin
ekspresyonunun artmasima neden olmaktalar. Bunun sonucu olarak CYP1Al
enziminin yogunlugu hiicre igerisinde artarak toksik etkiye neden olmaktalar.
Metabolik olarak CYP1AT1 karsinojenik etkiye sahip olan ¢evresel prokarsinojenleri
reaktif ara iirlin metabolitlerine doniistirmektedir. Bu reaktif araiiriinler dogrudan

DNA'ya baglanarak DNA'da hasar olugsmasina neden olmaktadir [48].

Meme kanseri’ de dahil olmak iizere g¢esitli kanserlerde DNA tamir
genlerindeki tek niikleotid polimorfizmleri (SNP) dokunun gelisimini etkileyen
protein islevini degistirebilmekte ve DNA tamir verimliligini degistirebilmektedir
[42].
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2.3.2. Prokarsinojenlerin CYPIAI Tarafindan

Aktivasyon Mekanizmasi

CYPIAI1 Kkarsinojenleri epoksit ara maddelere ve bundan bagka epoksid
hidroksilaz enzimi vasitasiyla diol epokside doniistiiriilmesini metabolize eder. Bu
stireci gostermek i¢in kullanilan yaygin paradigma Benzo[a]pyrene B[a]P ve
Poly7,12-DMBA  karsinojenlerinin  CYP1A1 tarafindan birkag basamakta
gerceklesen aktivasyonudur [49].

Oksidasyon: bu ilk asamada B[a]P ve Poly7,12-DMBA
prokarsinojenleri CYP1Al tarafindan sirasiyla B[a]P-7,8-oksit ve 7,12-
DMBA-3,4-oksite oksitlenmektedir [49].

Hidroliz: ikinci asamada epoksit hidrolaz enzimi B[a]P-7,8-oksit ve
7,12-DMBA-3,4-oksiti sirastyla B[a]P-7, 8-diolun enantiomerlerine[(+)-
B[a]P-7, 8-diol ve (-)-B[a]P-7, 8- diol] ve 7,12-DMBA-3, 4-diyol’a hidroliz
etmektedir [49].

Oksidasyon: (+)-B[a]P-7,8-diol, (-)-B[a]P-7,8- diol ve 7,12-DMBA-
3,4-diol CYPIA1 tarafindan epoksit bolgelerine sahip olan ve DNA’da 6zel
bolgeler baglanarak onkojenik mutasyonlar olusturabilen son derece

mutajenik ve karsinojen epoksitlere oksitlenir [49].

2.3.3.CYP1A1 Ailesinin Ostrojen Metabolizmasindaki Rolii

Ostrojenler steroid cinsiyet hormonlari olup dstron (E1), 17-p stradiol (E2) ve
estriol (E3)’dan olusmaktalar. Bunlarin arasinda E2 en giiclii 6strojendir. Ostrojenler
bobrek iistii bezlerin, yumurtaliklarin ve yag dokusunun gelismesi ve biiylimesinin
yan1 sira sekonder seksual oOzellikleri, tireme sistemini, protein sentezini de
etkilemektedir. Ayrica, kemik biiylimesi, meme, endometriyum ve over gibi tireme
sistemi organlar1 kanserleri ve diger bazi hastaliklarin patogenezinde rol oynadigi
bircok calismada ispatlanmustir [34]. Ornegin, E2 hiicre déngiisiiniin G1°den S fazina
gecisini indiikler ve ER pozitif MCF-7 meme ve BG-1 over kanseri hiicrelerinde ER

sinyal yolag1 aktivasyonu sonucu kanser hiicrelerinin proliferasyonun artmasi yapilan
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calismalarda gosterilmistrir. CYP1 ailesinin bu meme ve over kanseri ile olan iliskisi

oncelikle dstrojen metabolizmasinda rolii ile ortaya ¢ikmistir [34].

Birlikte ele alindiginda, CYPI ailesinin enzimleri, karsinojenik metabolitlerin
orjinal oOstrojen tarfindan olusumunu indiikleyerek oOstrojen duyarli kanserlerin

olugsmasina ve artmasina neden olabilmektedir [34].

CYP1AL ailesinin enzimleri bircok doku igerisinde mevcut olsa da 6zellikle
meme ve yumurtalik olmak iizere dstrojen duyarli veya ER eksprese eden organlarda
karsinogenezin ve kanser yayilmasi ile ilgili énemli rol oynamaktadir. CYP1Al
ailesinin ekspresyonu AhR tarafindan diizenlendigi i¢in, AhR sinyal yolagindaki
degisiklikler Ostrojen eksprese eden organlarin homeostazindaki hormonal

degisimlere ve kansere yol agmasina neden olabilmektedir [34]. (Sekil 3)
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Sekil3-CYP1A1 geni ekspresyonunun ERa tarafindan uyarilmasi [34].
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2.3.4. Gen Polimorfizmlerinde Popiilasyona Bagli Farkliliklar

Polimorfizm kavrami, normal popiilasyonda yiiksek siklikla gdzlenen nokta
mutasyonlaridir. Bununla birlikte normal popiilasyonda gozlenen bu tip niikleotid
degisimleri protein iriiniindeki iic boyutlu katlanmay1 farkli mekanizmalar ile
bozabilmektedir. Bir genin ekzon bolgesinde saptanan bir SNP, kesip-ekleme
(splicing) reaksiyonu i¢in yeni bir alici veya verici bolgesi olusturabilmektedir [50,

51].

Bu durumda normal fonksiyonundan farkli veya fonksiyonu olmayan bir
protein meydana gelebilmektedir. Bazi1 hastaliklarin olusumunda SNP’lerin etki
mekanizmas1 belirtilen nedenle agiklanabilmektedir. Bir popiilasyonda bazi
SNP’lerin goriilme sikligi kanser goriilme siklhigr ile iliskilendirilebilmektedir.
Bununla birlikte SNP’lerin goriilme sikligi bireylerin dahil oldugu ortak bir gen
havuzuna gore degerlendirilmektedir. Dolayisi ile belirli bir SNP’nin goriilme siklig1
popiilasyondan popiilasyona gore degismektedir. CYP1Al geninde bazi
polimorfizmler enizm  aktivitesini  susturdugunu ve c¢esitli  kanserlerin

patogenezisinde dnemli rol oynadiklari bilinmektedir [52, 53].

T3801C polimorfizmi CYP1A1 geninin rapor edilmis ilk polimorfizmidir. Bu
polimorfizm 3’ kodlanmayan bolgede olugmakta ve timinin sitozine degismesi ve
CYP1A1*2A allel ile sonuglanmaktadir. Ayrica, bu polimorfizm Mspl restriksiyon
enzimleri ile saptanilabilmektedir[54, 55]. 5° veya 3’ kodlanmayan bdlgelerde
meydana gelen tek niikleotid degisiklikleri genin ifade edilme diizeyinin

transkripsiyon sonrasi diizenlenmesinde 6nemli rol oynamaktadir [55].

Bir genin analizinde SNP’lerin se¢ilimesinde bu farkliliklarin anlagilmasi 6nem
tagimaktadir ve genellikle 5° veya 3’ kodlanmayan bolgelerde meydana gelen tek
niikleotid degisiklikleri veya promoter bolgelerde ki SNP’ler daha dnemlidirler. 3°
kodlanmayan bolgede olusan diger bir polimorfizim ise T3205C polimorfizmidir ve
CYP1A1*3 alleli ile sonuglanabilmekte ve Mspl restriksiyon enzimleri ile
saptanilabilmektedir. CYP1A1 genin tanimlanmis bazi tek niikleotid degisiklikleri ise
genin kodlanan bolgeleri ekzonda meydana gelmektedir ve bunlari sonucunda
tiretilen proteinin amino asit dizisini degismektedir [56, 57]. Bunlarin arasinda 7.
Ekzon'da tanmimlanmis iki polimrfizm yam 461. kodonda (Thr461Asn) ve 462.

kodonda (lle462Val) polimorfizmleridir ki her iki polimorfizm “HEM” proteinlerinin
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baglandigr bolgeye yakin olduklar1 i¢in enzim aktivitesini O6nemli oOlgiide

etkilemektedir [56, 57].

Indiiklenmemis insan pulmonar makrofajlarmda CYP1A1l geni diisiik bir
diizeyde ifade edilmektedir. Ancak akcigerlere sigara veya hava kaynakli olarak
PAH alimimi sonucunda CYP1A1 gen ifadesi artmaktadir [9]. CYP1A1 geninde Mspl
(T3801C) ya da lle-Val degisimi sigara i¢en kisilerde hepatoseliiler karsinom riskini
arttirmakta iken igmeyen kisilerde boyle bir risk saptanmamustir [58]. Bu nedenle,
Yu ve ark.’lar1 tiitiin kokenli Polisiklik aromatik hidrokarbonlarin kronik HBV viriisii
tastyicilarinda  hepatokarsinojik  etki  gosterebilecegi ve CYP1A1l gen
polimorfizmlerinin (Mspl yada lle-Val) bunda diizenleyici bir rol oynadigini 6ne

stirmiislerdir [58].

Akciger kanseri ya da squamous hiicre karsinomu hastalarinda varyant T250C
alleli anlamli olarak daha fazla gozlenmektedir [59]. Bununla birlikte bu allel

varyanti etnik kokene gore farklilik gostermektedir.

Calismamizda CYP1A1 geni T3801C polimorfizminin Tiirk poliilasyonundaki
goriilme sikhig1 arastirilmustir. Tlgili literatiirde belirtilen polimorfizmin etnik kdkene
gore meme kanseri riski ile iligskilendirildigi ¢alismalar mevcuttur [60]. Hatta bazi
caligmalar, meme kanseri riski acisindan CYP1A1l geni T3801C polimorfizmi
goriilme sikliginin ayni etnik kokene ait insanlarmn bolgesel farkliliklarina gore
degisebilecegini savunmaktadir [17]. Bu nedenle Tiirk popiilasyonunun meme
kanseri yatkinhigi bakimindan CYP1A1l geni T3801C polimorfizmi iliskisi

olabilecegini ireli siirdiik.

Kuzey Hindistan’da meme kanseri hastalar1 (n=105) ve normal kadin bireyler
(n=116) lizerinde kurgulanan bir ¢alismada, CYP1Al T3801 polimorfizmi ile meme
kanseri riski arasinda anlamli bir iliski bulunamamistir [53]. Ancak giiney
Hindistan’da yagayan meme kanseri hastalar i¢in CYP1A1 T3801 polimorfizmi bir
risk faktorii olarak meme kanseri ile iliskili bulunmustur [17]. He ve ark.’larinin
yapmis oldugu meta-analiz ¢alismasinda CYP1A1l T3801C polimorfizminin
dominant (TC+CC allelerinin TT ile karsilastirildigi) ve resesif modellerinde (CC
allelerinin TC ve TT ile karsilastirildigl) meme kanseri riski ile iliskili oldugu
saptanmigtir [61]. Bununla birlikte allele frekanst olarak CYP1Al1 T3801C

polimorfizmi meme kanseri riski ile iliskilendirilmistir [61].
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CYP1Al T3801C polimorfizmi etnik kokene gore incelendiginde dominant
model Kafkas toplumunda meme kanseri ile iligkili iken resesif model meme kanseri
riski ile iliskilendirilmemistir [61]. Buna karsin Asya kokenli meme kanseri
hastalarinda hem resesif hem de dominant allel varyasyonlari meme kanseri riski ile
iliskilendirilmistir  [61]. 1lgili literatirde, CYP1Al polimorfizminin Tiirk
popiilasyonunda incelendigi sadece tek bir ¢alisma bulunmaktadir. CYP1A1 geni
polimorfizminin meme kanseri bakimindan bir risk faktorii olmadigim
saptamiglardir. Calismada, CYP1AL geninin tek basina meme kanseri riski ile iliskili
olmadig1 ancak birlikteligin ¢esitli dokularda kanser riskini arttirabilecegi sonucuna
varmiglardir [62]. Bu c¢alisma 38 meme kanseri dokusu ile yapilmistir biz ise
caligmamizda 100 meme kanseri hastasin1 ve 100 saglikli kisi ¢alismaya dahil ederek
toplam 200 olguda CYP1A1 polimorfizmini inceledik, elde edilen sonuglar sonuglar
aynidir ve CYP1Al T3801C polimorfizmi meme kanseri riski ile iliskisi

saptanilmamaktadir.
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2.3.5. Literatiir Ozeti

Web of science’da; “CYP1A1l gene”, “T3801C polymorphism” ve “breast
cancer” anahtar kelimeleri ile arama yapildiginda alti adet ¢alisma bulunmustur.
CYP1Al geni polimorfizmlerinin bircok farkli kanserde risk yoOniinden iliskisi
irdelenmis olsa da meme kanseri ile ilgili ¢ok fazla ¢alisma bulunmamaktadir.
Epidemiyolojik ¢aligmalar CYP1A1 polimorfizmleri ve meme kanseri riski arasinda

iliski olabilecegini gostermektedir [63, 64].

Bununla birlikte, bazi calismalar bdyle bir iligkinin bulunmayacagini
savunmaktadir [65, 66]. Bir meta-analiz c¢alismasinda, CYP1Al1 T3801C
polimorfizminin genel olarak meme kanseri riski ile iligkili olmadigi savunulmustur
[67]. Bir diger meta-analiz ¢aligmasinda ise iliski saptanmistir [61]. 1ki meta-analiz
caligmasinda farkli sonuglarin elde edilmesindeki neden, Chen ve ark.’larinin 2007

yilina kadar olan ¢aligmalar1 meta-analiz verisi olarak kullanmasidir [67].

He ve ark. larinin yapmis oldugu meta-analiz ¢alismasinda ise 2014 yilina
kadar olan biitiin ¢alismalar meta-analiz i¢in veri olusturmustur [61]. Meme kanseri
hastalar1 (n=80) ve kontrol grubu (n=60) lizerinde yapilan bir ¢alismada, CYP1A1l
T3801C polimorfizminin meme kanseri riski ile iligkili olmadigi bulunmustur [68].
Bununla birlikte 80 meme kanseri hastast TNM evrelerine ve lenf nodiilii
metastazina gore incelendiginde CYP1Al geni T3801C polimorfizminin bu
parametreler ile anlaml olarak iligkili oldugu sonucuna varilmistir (TNM evreleme

P=0.006; Lenf nodiilii metastazi1 pozitif P=0.010) [68].

Arastirma ile ilgili literatiir olduk¢a kisithidir. Bu nedenle proje Tiirk
popiilasyonunda CYP1A1 geni T3801C polimorfizminin meme kanseri riski ile olan
olas1 iligkisini ortaya c¢ikarmaya amaglamaktadir. Projenin bir diger amaci ise
CYP1Al geninin T3801C polimorfizminin meme kanseri hastalarinda menopoz
durumu, lenf bezi metastazi, reseptdr durumu ve kemoterapi alimi gibi parametreler

i¢in olast1 bir belirte¢ oldugunu saptamaktir.
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1.0rneklerin Se¢imi ve Toplanmasi

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi (EUTF) Radyasyon Onkolojisi Anabilim
Dali’nda takip ve tedavisi yapilan, meme kanseri tanisi almis 100 kadin hasta ve
kontrol grubu i¢in, meme kanseri tanist almamis ve birinci derece akrabalarinda
meme kanseri olmayan 100 saglikli kadin calismaya dahil edildi. Ege Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi Etik Kurulu onayir alindiktan sonra, goniilliiler icin
hazirlanan bilgilendirilmis onay formlar1 okutulup, riza gosterenler ¢alismaya alindi.
Olgulardan 2 cc periferik kan 6rnegi EDTA’l1 tiiplere alind1 ve EZ1 Advanced XL
robotik DNA izolasyon cihazi (QIAGEN GmbH, Germany) ile DNA izolasyonlar1
yapildi.

3.2. Kandan DNA izolasyonu

DNA izolasyonlart “Magna Pre LC Robotik DNA” izolasyon cihazi yardimiyla
asagida belirtilen protokole uygun olarak toplanan EDTA’ln kanlardan
gergeklestirildi. Finalde her 6rnege ait 100 pul DNA elde edildi.

1. 200 pl kan ornek kartusu icine aktarildi ve 300 upl Lysis/Binding Buffer
eklendi.

2. Bu gozelti Magna Pure LC Robotik DNA Izolasyon Cihazi’ndaki érnek kartusu
bolgesine yerlestirildi.

3.  Tavsiye edilen miktarda Magnetic Glass Particles (MGPs) Siispansiyonu,
Proteinaz K, Elution Buffer, Wash Buffer 1 ve Wash Buffer 2 soliisyonlar
programda gosterildigi gibi uygun reagent kartuslarina yiiklenerek uygun yerlere

yerlestirildi.

4.  Ornekler ve kullanilan diger kimyasallar yerlestirildikten sonra sistemin

kullanacagi steril pipet uclar1 programda belirtilen yerine yerlestirildi.

5. Elde edilen DNA’lar DNA saklama kutularina konuldu ve -20°C’ de saklanda.
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Tablo-2. Kandan DNA izolasyonu i¢in gerekli alet ve kimyasal listesi

EZ1 Advanced XL robotik DNA izolasyon cihazi (QIAGENGmMbH,
Germany)” izolasyon cihazi

Ornek kartuslar

Reagent kartuslar

Epphendorf tiipleri

Proteinaz K

Lysis/binding buffer
Wash buffer |

Wash bufferr 11

Elution buffer

Magnetic glass particles (MGPs) siispansiyonu

Otomatik pipetler (1-10 ul, 10-100 pl ve 100-1000 pl)

Steril sar1 ve beyaz pipet uglari

Saklama kartusu

Eppendorf tiip tastyicilari

Vorteks

Santirfiyj (sigma 1-15)

Steril eldiven

3.3. DNA Miktarinin Ol¢iimii

Periferik kandan izole edilen DNA 6rneklerinin konsantrasyonlar1 ve safliklari
ND-1000 spektrofotometre cihazi ile 6l¢iildii. Her 6rnek igin ti¢ kez 6lgiim yapildi.

Bu 6l¢iimlerin ortalamasi ile 6rnek icin DNA konsantrasyonu belirlendi.
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3.4. DNA Amplifikasyonu

PCR reaksiyonunun toplam hacmi 25 pl olacak sekilde kuruldu. PCR
reaksiyonu i¢in 0.2 pl'lik DNase ve RNase free steril PCR tiipleri kullanilmistir.
Reaksiyon kurulurken kalip ve su haricinde diger komponentler karigim halinde
hazirlanip toplam hacimde gerekli miktarlarda dagitilmistir. PCR hazirlanisi
esnasinda gerekli olan komponentler soguk blok iizerinde tutulmustur. PCR
reaksiyonu kurulurken ilk olarak tiiplere su dagitild1 ardindan her bir tiipe kalip DNA
eklendi. Bu islem tamamlandiktan sonra PCR karigimi hazirlandi. Karigim
hazirlanirken en son olarak Taq Polimeraz eklendi. Ardindan yavas bir sekilde
pipetaj yapildi. Homojenize edilen PCR karisimi tiiplere dagitildi. Her bir tiipe PCR
karisimi dagitildiktan sonra elde edilen son karisim kopirtiilmeden iyice pipetaj
yapildi. Tipler “Thermal Cycler” cihazina (Applied Biosystems GeneAmp PCR
System 9700) =zaman kaybedilmeden yerlestirilerek PCR  reaksiyonu
baslatildi.CYP1Al1 geni T3801C polimorfizminin genotiplemesinde gerekli

malzemeler listesi Tablo-3’de 6zetlenmistir.

Tablo-3. DNA amplifikasyonu i¢in gerekli alet ve kimyasallar listesi

Termal cycler (Applied Biosystems GeneAmp PCR System 9700)

Otomatik pipetler (1-10 mikrolitre ve 10-100 mikrolitre)

Steril sar1 ve beyaz pipet uglari

0.5’lik ve 1.5’1ik eppendorf tiipleri (Axygen)

Eppendorf tiip tasiyicilari

0.2°1ik PCR tiipleri (Axygen)

Buz kalib1

Steril eldivenler

Deiyonize su

Taq DNA polimeraz (Thermo Fisher Scientific)

MgCl, (Thermo Fisher Scientific)

10X PCR buffer (Thermo Fisher Scientific)

dNTP (Thermo Fisher Scientific)
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3.5.Primerlerin Sulandirilmasi

Calismamizda kullandigimiz primerler Javed Hussain Choudhury ve ark.
tarafindan yaptiklar1 ¢alismanin yayindan alinmistir [54]. University of California,
Santa Cruz (UCSC) PCR reaksiyonunun sicakligi ve cogaltilmasi gereken bolge

https://genome.ucsc.edu/cgi-bin/hgPcr  web adresinden indirilmistir (sekil 4).

Liyofilize durumdaki primerlere kullanma talimatinda belirtilen miktarda su
eklenerek 100 pikomol/mikrolitre’lik stok c¢ozeltiler hazirlandi. PCR isleminde
kullanilmak {iizere stoktan 10 pikomol/mikrolitre’lik konsantrasyonlu 100 pl’lik

sulandirilmis primerler hazirlandi.

chrl5:74719092+74719435 344bp

FORWARD : (NGOG OO

REVERSE:GCAGTGAAGAGGTGTAGCCGCT AGCGGCTACACCTCTTCACTGC

O CONORNEEeN o - 2 t cccagcactttgggaggetgagge

aggtggatcacttgagctcaggagtttgagaccagcctgggcaacatggt
gaaaccccatctctacaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaagctgtggt
ggcgtgtgcctgcggccccaactactcagaggctgaggtgggagaatcgt
gtgagcccaggaggtggaggttacagtgaaacaaaatggtaccagtgcac
tccagcctggatgacctggggaccctgtctcaaaaaatagagtcecttgtcec
ctcaaacagactgcttaagtgcAGCCGCCTACACCTCTTCACTGC

Sekil 4. CYP1Al geninin 7 numarali ekzonunda T3801C polimorfizminin
primerlerin eslestigi dizi

3.6.Reaksiyon Karigimi

Her bir 6rnek i¢in hazirlanan PCR reaksiyon karisiminin toplam hacmi 26.5
ul’dir. H,O, 10X buffer, MgCl, (25mM), dNTP, primerler ve Taqg polimerazdan
olusan karigim her bir reaksiyon tiipline dagitildi ve en son DNA 6rnekleri eklendi
(Tablo-4). CYP1A1 geni i¢in arastirdigimiz bolgenin PCR iiriiniinde amplifiye olup
olmadigimmin kontrolii igin, %2’lik agaroz jelde PCR iriinleri yiritildd.

Amplifikasyon {irtinleri PCR programi bittikten sonra +4 °C’de saklandi.
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Tablo-4. CYP1A1 geni T3801C polimorfizmi i¢in PCR karigiminin hazirlanigt

Komponent Hacim

H,0 12,5 ul
MgCl, (25mM) 2.5l
Primerler 1.25 ul

DNA 100 nanogram
10X buffer 2.5 ul

dNTP 1 ul

Taq Polimeraz 0.5 ul

PCR reaksiyonunun uygulanan 1sil kosullarinda ise, genel denatiirasyon
basamagi 11 dakika boyunca 94°C igin bir kez uygulanmistir. Doéngii 1sil
kosullarinda ise denatiirasyon basamagi 30 saniye boyunca 94°C’de, annealing
basamagi 30 saniye boyunca 54°C’de ve uzama basamagi 45 saniye boyunca
72°C’de toplam 37 dongii olarak uygulanmistir. Final uzama basamagi ise 7 dakika

boyunca 72°C’de bir kez uygulanmustir. (Sekil 5)

Name: CYP1A1

TSI T YPATETPRTRCTINCY APPSR FSTFEFFTIITEDY (VPR YFVTRSRTIMMSTess. puvppeyysscicss

Sekil 5.CYP1AL1 geni T3801C polimorfizminin PCR reaksiyonunun uygulanan

1s1] kosullart

21



Tablo-5. CYP1AL geni T3801C polimorfizmi igin optimize edilen PCR bilesenleri
ve reaksiyonun termal profili

Bilesenler Miktar T3801C TERMAL PROFIL
10X Taq Buffer 2.5 ul Basamak Siire Sicakhk

dNTP 1 Denatiirasyon | 11 dakika 94 C*°
Forwar Primer(F) 1.25 pl X 37 Dongii
Revers Primer(R) 1.25 pl Denatiirasyon | 30 saniye 94 C°
Taq polimeraz 0.5 pl Annealing 30 saniye 54 C°
Su 125 Extension 45 saniye 72 C°
MgCI2 2.5 nl Final Extension | 7 dakika 72 C°
DNA 5ul

Toplam 26.5 ul Elde edilen PCR iiriinii 344 bp’dir.

Sekil 6.CYP1A1 geni T3801C polimorfizminin optimizasyon deneyi Jel goriintiisii

3.7. Mspl Enzimi ile RFLP Enzim Kesimi

PCR firlinlerinin agaroz jel elektroforezinden amplifikasyonun olusum kontrolii
yapildiktan sonra enzimatik kesim islemi yapildi. Her bir 6rnek icin hazirlanan
toplam reaksiyon karigimi 20 pl’dir. H,O, buffer ve Mspl enziminden olusan karisim
her bir reaksiyon tiipiine dagitildi ve en son PCR iriinleri eklendi (Tablo-6).
Hazirlanan karisim gece boyu 37°C’de inkiibe edildi. Restriksiyona ugramis PCR
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tirtinlerinde amplifikasyonun olup olmadiginin kontrolii %4'liik agaroz jelde yapildi.
Belirte¢’e gore PCR iiriinlerinin enzimle inkiibasyon sonrasi kesim olup olmadigi

gorlntiilendi. Tiim 6rneklerin genotiplemesi kesilme olup olmamasina gére yapildi.

Tablo-6. Mspl enzimi igin kesim kosullar

Mspl

PCR Girind 7 ul

Buffer 2 ul

H,0 10 ul

Enzim 1(10 U) ul
Inkiibasyon 37 °C’de 12-16 saat

344

200
143

Sekil 7.CYP1A1 geni T3801C polimorfizminin enzim kesiminin jel
goriintisii (1-3-4-5-6-7-9=TT, 2-10=TC, 8=CC)
3.8. Sekans Analizi

Mspl enziminin dogru bolgeyi kesip kesmedigini test etmek igin hasta
gurubundan bir TT(wild type), bir TC(heterozigot) ve birde CC(homozigot olmak
tizere li¢ olgunun PCR 6rneklerini 1. ve ILpiirfikasyon uygulandiktan sonra Sanger
3100 sekans dizi analizi cihazina(ABI PRISM® 3100 Genetic Analyzers) yiiklenip
ve enzimin dogru bolgeyi kesdigi tepit edilmistir. Ayrica NGS Miseq cihazinda da
polimorfizmin dogru yerde olup olmadigi test edilmistir.(Sekil 8,9)
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T3801C
CYPIA1 t ¢ g t g ot a a

Hz 201510-26 T C G

T G A G 4 4 Cc
OO
oy ALY VY VAR
T A G c c C

HT-R1_201511-02

Trace dala

H3-201510-26 T C 6 T 6 T G A G ¢ ¢ c A 6_\1_!' G G T 6 6 A 6 G T T A C

Sekil 8.CYP1A1 geni T3801C polimorfizminin sekanslama goérintusu
1. H2: Heterozigot (T/C)
2. H7: Homozigot (C/C)

3. H3: Yabanil tip (T/T)

e el 1 [ 1 1 I T T 1 1
pIiz  pitd ollZ ql2 q132 ald  qisd a2l qi2  q213 a222 qi231  q23  q4l qm3 9352 q253

44bp
75011630 bp 75011640 bp TEOMES0 bp

75011680 bp
|

[6 T 6 6 6 A 6 A A 1T €C 6 T 6T 6 A G CCC A 6 6G A G 6 T G G A 6 G T T A C A G T G A A &

Sekil 9. Yeni nesil dizi analizi yontemi ile enzim kesiminin dogrulanmasi
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3.9.Istatistiksel Analiz

CYP1A1 geni T3801C genotip frekansi kontrol gruplarinda SPSS 15 (SPSS
Inc.Chicago, IL, USA) istatistik programinda Chi-Square testlerinin yardimiyla
karsilagtirilmistir ve <0,05 olan p degerleri (iki yonlii) istatistiksel acidan anlaml

kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. CYP1A1 geni T3801C polimorfizmi genotip dagilimlari

Hasta ve kontrol gruplarinda CYP1A1 geni T3801C polimorfizminin genotip
dagilimlar1 hesaplandiginda, TT genotipi hasta grubunda 76 (%76), kontrol grubunda
70 (%70); TC genotipi hasta grubunda 23 (%23), kontrol grubunda 29 (%29); CC
genotipi ise hasta grubunda 1 (%1), kontrol grubunda 1 (%1) oraninda saptandi.

Hasta ve kontrol gruplarinda genotip dagilimlarinin benzer oldugu goézlendi (p>0,05)

ve anlaml fark saptanmadi (Tablo 7,8).

Tablo-7. CYP1AL1 geni T3801C polimorfizmi genotip dagilimi

Gruplar
CYP1A1 Hasta Kontrol
TT 76 76,0 | 70 70,0
TC 23 230 [29 [290 >0,05
CC 1 1,0 1 1,0

Toplam | 100 | 100 | 100 | 100
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Tablo 8. CYP1A1 geni T3801C polimorfizmi enzim kesim sonuglart

Hasta Grubu Kontrol Grubu
NO PCR KESIM | SONUC NO PCR KESIM | SONUC
1 + + TT 1 + + TT
2 + + TC 2 + + TT
3 + + TT 3 + + TT
4 + + TC 4 + + TT
5 + + TT 5 + + TC
6 + + TT 6 + + TT
+ 8 + + T
9 + + TT 9 + + TC
10 + + TT 10 + + TT
11 + + TT 11 + + TT
12 + + TT 12 + + TT
13 + + TT 13 + + TT
15 + + TT 15 + + TT
16 + + TT 16 + + TC
17 + + TT 17 + + TT
18 + + TT 18 o " TC
19 + + TT 19 o " TC
20 + + TC 20 + + TT
21 + + TT 21 + + TT
22 + + TT 22 + + TT
23 + + TT 23 o " TC
24 + + TT 24 + + TT
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25 TC 25 TT
26 TT 26 TC
27 TT 27 TC
28 TT 28 TC
29 TT 29 TT
30 TC 30 TC
31 TT 31 TT
32 TC 32 TT
33 TT 33 TT
34 TT 34 TT
35 TT 35 TT
36 TT 36 TT
37 TT 37 TC
38 TT 38 TT
39 TT 39 TT
40 TT 40 TT
41 TC 41 TT
42 TT 42 TT
43 TT 43 TT
44 TT 44 TT
45 TT 45 TT
46 TC 46 TC
47 TT 47 TC
48 TT 48 TT
49 TC 49 TT
50 TT 50 TT
51 TT 51 TT
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52 TT 52 TT
53 TT 53 TT
54 TT 54 TT
55 TT 55 TT
56 TT 56 TT
57 TC 57 TT
58 TT 58 TT
59 TT 59 TC
60 TC 60 TT
61 TC 61 TT
62 TC 62 TT
63 TT 63 TC
64 TT 64 TT
65 TT 65 TT
66 TC 66 TC
67 TT 67 TC
68 TC 68 TT
69 TC 69 TT
70 TC 70 TT
71 TT 71 TT
72 TC 72 TC
73 TT 73 TT
74 TT 74 TT
75 TT 75 TC
76 TT 76 TT
77 TT 77 TT
78 TT 78 TC
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79 TT 79 TC
80 TT 80 TT
81 TT 81 TT
82 T 82 TC
83 TC 83 TT
84 TT 84 TC
85 TT 85 TT
86 TT 86 T
87 TT 87 TC
88 TT 88 TT
89 TT 89 T
90 TC 90 T
91 TC 91 TT
92 TT 92 TT
93 TT 93 T
94 TC 94 TC
95 TT 95 TC
96 TT 96 TT
97 TT 97 TC
98 TC 98 TT
99 TT 99 TT
100 TT 100 TC
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4.2. Hasta grubunun menopoz durumu ve genotip iligkisi

Hasta grubunun menopoz durumu ve genotipler arasindaki iliskiye
baktigimizda, CYP1A1 geni T3801C polimorfizmi igin TT genotipi premenopozda
34 (%79,1), postmenopozda 43 (%75,4); TC genotipi premenopozda 9 (%20,9),
postmenopozda 13 (%22,8); CC genotipi premenopoz donemindeki kadinlarda
saptanmaz iken, postmenopozda 1 (%1,8) oraninda saptandi. Hastalardaki menopoz
durumu ve CYP1Al geni T3801C polimorfizmi arasinda anlamli iliski (p>0,05)
saptanamadi (Tablo-9).

Tablo-9. Menopoz durumu genotip iliskisi

Menopoz durumu
(5 Premenopoz Postmeneopo
Genotip P
n % n %
T 34 79,1 43 75,4
TC 9 [209 13 [228 >0,05
CcC 0 0,0 1 1,8
CYP1A1
Allel
T3801C
77 89,53 99 86,84 50,05
C 9 10,47 15 13,16
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4.3. Hasta grubunda lenf nodu metastazi ve genotip iligkisi

Hasta grubunda lenf nodu metastazi ve genotipler arasindaki iliski
irdelenmistir. CYP1Al geni T3801C polimorfizmi igin TT genotipi; lenf nodu
metastazi olmayanlarda 31 (%75,5), lenf nodu metastaz1 olanlarda 46 (%76,7)
oraninda saptandi. TC genotipi; lenf nodu metastazi olmayanlarda 9 (%22,5), lenf
nodu metastazi olanlarda 13 (%21,6) saptandi. CC genotipi irdelendiginde ise; lenf
nodu metastazi olmayan hastalarda gozlenmez iken, lenf nodu metastazi olanlarda 1
(%1,7) oraninda gozlendi. Hastalardaki lenf nodu metastazi ve CYP1AL geni T3801C
polimorfizmi arasinda anlamli iliski (p>0,05) bulunmadi (Tablo-10).

Tablo-10. Lenf nodu metastazi ve genotip iligkisi

Lenf nodu metastazi
) Yok Var
SNP | Genotip p
n % n %
TT 31 77,5 46 |76,7
TC 9 |225 13 |216 |>005
CcC 0 0,0 1 1,7
CYP1Al Allel
T3801C T 71 88,75 105 87,5
>0,05
C 9 11,25 15 12,5
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4.4. Hasta grubunda o6strojen reseptor durumu ve genotip
[liskisi

Hasta grubunda Ostrojen reseptér durumu ve genotipler arasindaki iliski
irdelenmistir. CYP1Al geni T3801C polimorfizmi i¢in TT genotipi Ostrojen
reseptorii negatif olanlarda 19 (%90,5), Ostrojen reseptorii pozitif olanlarda 58
(%73,4) oraninda saptandi. TC genotipi dstrojen reseptorii negatif olanlarda2 (%9,5),
Ostrojen reseptOrii pozitif olanlarda 20 (%25,3) oraninda saptandi. CC genotipi
dstrojen reseptdrii negatif olan hastalarda gdézlenmemistir. Ostrojen reseptorii pozitif
olanlarda ise 1 (%1,3) oraninda saptandi. Hastalardaki Gstrojen reseptér durumu ve
CYP1A1 geni T3801C polimorfizmi arasinda anlamli iliski (p>0,05) bulunmadi
(Tablo-11).

Tablo-11. Ostrojen reseptdr durumu ve genotip iliskisi

Ostrojen reseptér durumu
. Negatif Pozitif
SNP | Genotip p
n % n %
TT 19 90,5 58 73,4
TC 2 9,5 20 |253 |>0.05
CC 0 0 1 1,3
CYP1Al Allel
T3801C T 40 95,24 136 | 77,22
>0,05
C 2 4,76 22 22,78
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4.5. Hasta grubunda progesteron reseptor durumu ve
genotip iliskisi
Hasta grubunda progesteron reseptor durumu ve genotipler arasindaki

incelendiginde; CYP1A1 geni T3801C polimorfizmi i¢in TT genotipi progesteron
reseptorii negatif olanlarda 29 (%76,3), progesteron reseptorii pozitif olanlarda 48
(%77,4) oraninda saptandi. TC genotipi, progesteron reseptorii negatif olanlarda 8
(%21,1), progesteron reseptorii pozitif olanlarda 14 (%22,6) oraninda saptandi. CC
genotipi, progesteron reseptorii negatif olanlarda 1 (%2,6) oraninda saptanmis iken,
progesteron reseptorii pozitif olanlarda saptanmamistir. Hastalardaki progesteron
reseptor durumu ve CYP1A1 geni T3801C polimorfizmi genotip frekanslari arasinda
anlaml iliski (p>0,05) bulunmadi (Tablo-12).

Tablo-12. Progestron reseptér durumu ve genotip iliskisi

Progestron Reseptér Durumu
) Negatif Pozitif
SNP | Genotip p
n % n %
TT 29 76,3 |48 77,4
TC 8 211 |14 226 |70.05
CcC 1 2,6 0 0
CYP1A1l Allel
T3801C T 64 110
>0,05
C 10 14
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4.6. Hasta grubunda HER-2 reseptor durumu ve

genotip iliskisi

Hasta grubunda HER-2

reseptor

durumu ve

Tablo-13. HER-2 reseptdr durumu ve genotip iliskisi

genotipler
incelendiginde; CYP1Al geni T3801C polimorfizmi i¢in TT genotipi HER-2
reseptorii negatif olanlarda 36 (%73,5), HER-2 reseptorii pozitif olanlarda 40
(%76,8) oraninda saptandi. TC genotipi, HER-2 reseptorii negatif olanlarda 12
(%24,5), HER-2 reseptorii pozitif olanlarda 10 (%22,2) oraninda saptandi. CC
genotipi, HER-2 reseptorii negatif olanlarda 1 (%2,0) oraninda saptanmis iken, HER-
2 reseptorii pozitif olanlarda saptanmamustir. Hastalardaki HER-2 reseptoér durumu
ve CYP1Al geni T3801C polimorfizmi genotip frekanslari arasinda anlamli iligki
(p>0,05) bulunmad: (Tablo-13).

HER-2 Reseptor Durumu
) Negatif Pozitif
SNP Genoti p
n % n %
TT 36 73,5 40 76,8
TC 12 (245 10 [22,2 >0,05
CC 1 2 0 0
CYP1A1l Allel
T3801C T 84 85,71 90 90
>0,05
C 14 14.29 10 10
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4.7. Hasta grubunda Kemoterapi alimi ve genotip iliskisi

Hasta grubunda kemoterapi alimi ve genotipler arasindaki iliskiye
baktigimizda, CYP1A1l geni T3801C polimorfizmi i¢in TT genotipi kemoterapi
almayanlarda 15 (%65,2), kemoterapi alanlarda 62 (%80,5); TC genotipi kemoterapi
almayanlarda 8 (%34,8), kemoterapi alanlarda 14 (%18,2); CC genotipi kemoterapi
almayanlarda 0 (%0,0), kemoterapi alanlarda 1 (%1,3) oraninda saptandi.
Hastalardaki kemoterapi alimi ve CYP1A1l geni T3801C polimorfizmi arasinda
anlamli iligki (p>0,05) bulunmadi (Tablo-14).

Tablo-14. Kemoterapi alim1 ve genotip iliskisi

Kemoterapi alimi
) Almadi Ald1
SNP | Genotip p
n % n %
TT 15 65,2 62 80,5
TC 8 348 14 [182 |>005
CcC 0 0 1 1,3
CYP1A1 Allel
T3801C T 38 82,61 138 89,61
>0,05
C 8 17,39 16 10,39
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4.8. Hasta grubunda tiimdriin evresi ve genotip iliskisi

Hasta grubunda tiimoriin evresi ve genotipler arasindaki iliskiye baktigimizda,
CYP1Algeni T3801C polimorfizmi TT genotipi |.Evrelilerde 15(%78.9);
I1.Evrelilerde 48(73,8); Ill.Evrelilerde ise 12 (%85,7); TC genotipi I.Evrelilerde 4
(%18.2); Il.Evrelilerde 16 (%24,6); Ill.Evrelilerd ise 2(%14,3); CC genotipi
I.Evrelilerde 0 (%0,0); Il.Evrelilerde 1 (%1,5); I11.Evrelilerde ise 0 (%0,0) oraninda
saptandi. Hastalardaki tiimoriin evresi ve CYP1Al geni T3801C polimorfizmi
arasinda anlamli iliski (p>0,05) bulunmadi (Tablo-15).

Tablo 15. Timoriin evresi ve genotip iliskisi

Tiimor evesi

SNP Genotip 1.Evre 1. Evre 111. Evre 0

n % n % n %

TT |15 [789 |48 [738 |12 (857
TC |4 (182 (16 |246 |2 [143 |>0.05
cc [0 [0 [1 |15 o |o

CYP1A1l
Allel
T3801C
T 34 |8947 |112 |8615 |26 92,86
>0,05
C 4 [1053 [18 [1385 |2 7,14
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5. Tartisma

DNA yapisi, DNA replikasyonu veya mayoz boliinme sirasinda, bazi ilag ve
mutajen kimyasallar, ultraviyole, X 1sin1, radyasyon, viriisler, transpozonlar vb.
etkenlerle bozulabilir. Bunun yani sira hipermetilasyon veya hipometilasyon gibi
hiicresel siireclerde DNA’nin yapisini tetikleyebilir. Bu durumda DNA tarafindan
sentezlenen proteinler veya enzimlerin yapisi bozulur. Bdylece canlinin bozuk
proteinden dolay1 yapist ve bozuk enzimden dolayr metabolizmasi degisebilir [67,

68].

Sitokrom P450 1Al (CYP1A1l1) ekstrahepatik (karacigerdisi)bir enzimdir.
CYP1A1 PAH, TCDD ve B[a]P gibi ksenobiyotikleri fazl reaksiyonlar1 ile
metabolize ederek metabolit ara iriinlere dondstiirir. CYP1A1’in ekspresyonu
normal fizyolojik kosullar altinda baskilanmisdir amma ariyel hidrokarbon reseptorii

yoluyla (AhR yolag: {izerinden) substratlar1 tarafindan ekspresyonu indiiklenebilir
[69, 70].

Polisiklik aromatik hidrokarbonlar (PAH) hiicre icerisinde DNA ile etkilesime
gecerek, DNA yapisinda degisimlere neden olabilmektedir[18]. Bu bakimdan
PAH’lar kimyasal karsinojen sinifinda yer almaktadir. Kimyasal karsinojen olan
PAH’larin akciger kanseri dahil cesitli kanserlerin olusumundaki etkisi ortaya

cikartilmigtir [70, 71].

Ancak PAH sinifina dahil kimyasal etkenlerin meme kanseri etiyolojisi {izerine
olan etkisi acik degildir. Calismalar sigara kullanan kadinlarin meme sivisinda
“breast fluid” PAH sinifi kimyasallarin tayin edilebilecegini savunmaktadir [72].
Meme sivist igerisinde bulunabilen bu kimyasal karsinojen etmen meme dokusu
tarafindan absorbe edilebilmektedir. PAH sinifi kimyasallarin meme dokusu
icerisindeki hiicreler tarafindan absobsiyonu, kimyasalin hiicre DNA’siyla olan
etkilesimi ile sonuglanir [18].  Olusan reaktif DNA firiinleri ise normal meme

epitelyal hiicrelerini transforme edebilmektedir [14, 73].

Bir caligmada, sigara i¢en kadinlarin meme sivilarindan “breast fluid” tiitiin
iligkili mutajen PAH formlar1 izole edilmistir [72]. Bu ayn1 zamanda PAH smifi
kimyasallarin meme bolgesindeki doku tarafindan absorbe edilebilecegini de

gostermektedir. Meme dokusu tarafindan PAH tiirii kimyasallarin absorbe edilmesi
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onemlidir. Ancak bir kistas degildir. Bu kimyasallarin DNA ile olan iliskisinin de

ortaya cikartilmasi gerekmektedir.

Bir bagka calismada bu sorunun aydinlatilmasi igin 6nemli bir sonug¢ elde
edilmistir [18]. Sigara kullanan yedi meme kanseri hastasinin dérdiinde PAH iliskili
kimyasallar ile DNA arasindaki etkilesimi gosterecek reaktif {riinlerin varlig
dogrulanmustir. Ilging olan ise, sigara kullanmayan meme kanseri hastalarinin
timorlerinde boyle bir reaktif iiriin olmamasiydi [18]. Ayrica, MCF-7 hiicre
kiiltiirlerinde yapilan ¢alismalarda CYP1ALl’in meme tiimorlerinde eksprese oldugu
gosterilmistir  [74]. Buda bizi CYP1Al‘in Meme kanseri hiicrelerinin
proliferasyonunu, sagkalimini ve sinyal iletiminde fonksiyonel rollerini arastirrmaya
neden olmaktadir. Ger¢i CYPIA1 ekstrahepatik ilag metabolizmast kapsaminda
yogun bir sekilde calisilmistr, amma ksenobiyotiklerin yoklugunda CYP1Al‘in
kanser hiicrelerinin ilerlemesinde ve kanser hiicre sinyal iletimindeki rolleri hakkinda

az bilgiye sahibiz [75].

Dolayisi ile literatiirdeki farkli ¢alismalar bir biitiin olarak degerlendirildiginde;
PAH smifi kimyasallar ile meme kanseri etiyolojisi bakimdan bir iligki
bulunmaktadir. PAH sinifi kimyasallarin varligt meme kanseri olusumu agisindan bir
risk olusturabilir. Bununla birlikte, PAH smifi kimyasal karsinojenler meme kanseri
acisindan dogrudan bir neden olmayabilir. Hiicrelerde PAH’larin mutajenik etkisini

elemine edebilen savunama mekanizmalar1 mevcuttur [19].

Bu sistemlerden biri ise PAH’lar1 DNA ile etkilesime gegcmeyecek ara {iriinlere
donistiirmektir. Kimyasal doniisiimii gergeklestiren enzimler sitokrom-P450 gen
ailesi tarafindan ifade edilmektedir. Dolayisiyla, sitokrom-P450 gen aile iiyesi bir
genin DNA dizilimindeki hata, PAH sinifi karsinojenler ile meme kanseri olusumu
arasindaki asil etken olabilir. Sitokrom-P450 ailesine ait genlerde gozlenen DNA

polimorfizmleri ile ¢esitli kanser tipleri arasinda iliski bulunmustur [19].

Son yillarda yapilan bircok caligmada Kronik miyeloid 16semi, akciger,
endometriyum ve rahim agzi kanserlerinin CYP1A1 geni polimorfizmleri ile iliskili
olabilecegi gosterilmistir. Oysa bazi ¢alismalr ise CYPIA1’in kanser insidansi ile
iligkisi olmadigini gostermistir [73-75]. DNA polimorfizmleri ve kanser riski

acisindan incelenen en Onemli sitokrom-P450 aile iiyesi gen CYP1Al genidir.
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CYPI1A1 geni ve kanser riski arasindaki iliskide genel olarak dort fakli polimorfizm
(T3801C, A2455G, C2453A ve T3205C) incelenmistir [53].

Bu c¢alismada ise, CYP1Al geni T3801C polimorfizminin Tirk
popiilasyonundaki goriilme sikligi ve meme kanseri i¢in bir risk faktorii olarak olasi
etkisi arastirilmistir. Calismanin  bir diger amaci ise, CYP1Al T3801C
polimorfizminin meme kanseri hastalarinda menopoz durumu, lenf bezi metastazi,
reseptdor durumu ve kemoterapi alimi gibi parametreler icin olast bir belirteg

oldugunu saptamaktir.

Polimorfizm kavrami, normal popiilasyonda yliksek siklikla gdzlenen nokta
mutasyonlaridir. Genin kodlayici bolgelerinde goriilen SNP varyantlari, bir proteinin
amino asit dizisin degistirmekte ve protein fonksiyonunu dogrudan etkilemektedir.
Bazi SNP’ler, ise diizenleyici sekanslar1 degistirerek gen ekspresyonunu dolayl
yoldan etkilemektedir. SNP’lerin goriilme siklig1 bireylerin dahil oldugu ortak bir
gen havuzuna gore degerlendirilmektedir. Seymour Garte ve ark.’lart CYP1Al
T3801C polimorfizminin normal bireylerdeki genotip dagilimini meta-analiz

caligmasi ile incelemislerdir [76-78].

Dahil olduklar1 ortak gen havuzundaki genotip dagilimlarinin gézlenebilmesi
icin bireyler Kafkasyali (Caucasins), Asyali (Asians) ve Afrikali (Africans) olarak irk
gruplarina ayrilmistir [78]. Garte S. ve ark.’lar1 Kafkasyali irkinda TT (yabanil tip),
TC ve CC genotiplerinin dagilimint siras1 ile %82.4, %16,4 ve %1,2 olarak
saptamiglardir [78]. Kafkasyali irki tanim olarak; Avrupa, Kuzey Afrika ve Bat1 Asya
popiilasyonlarinin tamaminin veya bir kisminin fiziksel ve biyolojik karakterlerini
tanimlamak i¢in kullanilan bir siniflandirmadir [78]. Dolayisi ile Tiirk popiilasyonu
da Kafkasyali irk tanimi i¢ine girmektedir. Calismamizda, kontrol grubu i¢in TT
(yabanil tip), TC ve CC genotiplerinin dagilimi sirast ile %70, %29 ve %1 olarak
saptadi. Calisma da kontrol grubu i¢in saptadigimiz genotip dagilimlar ile Garte S.
ve ark.’larinin [78] yapmis oldugu meta-analiz ¢alismasindaki normal bireyler igin

saptadig1 genotip dagilimlar1 ortlismektedir.

CYP1A1 T3801C polimorfizminin meme kanseri i¢in bir risk faktorii olarak
olas1 etkisi ilgili literatiirde farkli sonuglar bulunmaktadir. Singh V. ve ark.’lar1
kontrol grubu ile kiyaslandiginda, CYP1Al T3801C polimorfizmi genotip

dagilimmin meme kanseri hastalarinda anlamli olmadigini saptamislardir [53]. Bu
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nedenle Singh V. ve ark.’lariin ¢alismasinda, CYP1A1 T3801C polimorfizmi ile
meme kanseri arasinda anlamli bir iliski saptanamamistir. Calismasinin devaminda
hastalar menopoz durumuna gore incelendiklerinde, menopozal donem ve CYP1Al

T3801C polimorfizmi genotip dagilimi arasinda anlamli bir iliski gozlenmemistir
[53].

Chen ve ark.’larinin yapmis oldugu meta-analiz ¢alismasinda, CYP1Al
T3801C polimorfizmi genotip dagilimi genel olarak tiim veriler i¢in meme kanseri
ile iligkilendirilmemistir. Allelerin menopoz durumuna gore dagilimi incelendiginde
yine anlamli bir sonu¢ alinamamistir [67]. Benzer sonuglar Yao ve ark.’larinin

yapmis oldugu meta-analiz ¢aligmasinda da gozlenmektedir [79].

Belirtilen ¢alismalarin tam karsiti olarak, Chacko Y ve ark’lar1 ise tanimlanan
polimorfizmi ile meme kanseri arasinda iliski oldugunu vurgulamistir. Giiney
Hindistan’1 i¢eren 6rneklemde TC ve CC genotipleri meme kanseri ile iligkilidir [17].
Bununla birlikte bildirilen genotipler pre-menopoz donemindeki meme kanseri
hastalarinda daha sik g6zlenmistir. Bu bakimdan bir iliski de saptanmistir [17]. He ve
ark.’larinin ~ yapmig oldugu meta-analiz calismasinda CYP1Al T3801C
polimorfizminin dominant (TC+CC allelerinin TT ile karsilastirildigi) ve resesif
modellerinde (CC allelerinin TC ve TT ile karsilagtirildigl) meme kanseri riski ile
iligkili oldugu saptanmistir. Bununla birlikte allele frekansi olarak CYP1A1 T3801C
polimorfizmi meme kanseri riski ile iliskilendirilmistir [61]. Polimorfizm
caligmalarinda farkli sonuglarin alinmasinda iki farkli neden olabilir. Bunlardan
birincisi ¢aligmalarin igerdigi 6rnek sayisi olabilir. Chen C ve ark.’lar1 ayrica Yao L.
ve ark.’lar1 tarafindan yapilan iki farkli meta-analiz ¢aligsmasi sirast ile 2007 ve 2010
yillarinda yaymlanmistir [67, 69]. Bu nedenle meta-analiz i¢in daha az ¢alisma
incelenmistir. Xiao-Feng He ve ark.’larinin yapmis oldugu meta-analiz ¢aligmasi ise
2014 yilinda yaymlanmistir [61]. Dolayisiyla ¢alisma 2014 yilina kadar olan biitiin
caligmalar1 kapsamaktir. Caligmalarda kullanilan 6rnek saymin degisimi sonug
tizerine etki edebilir. Polimorfizm caligmalarinda farkli sonuglarin alinmasindaki
ikinci neden olarak ise irksal ve etnik koken farkliliklart savunulabilir. Chacko P ve
ark’larinin  yapmis oldugu calismada hasta grubu ve kontrol grubu giiney

Hindistan’daki bireyleri igermektedir [17].
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Singh V ve ark.’larinin c¢alismasinda ise Orneklem kuzey Hindistan’1
kapsamaktadir [53]. Her iki ¢alisma grubu da Hindistan popiilasyonunu temel
almasina ragmen, CYPI1A1 T3801C polimorfizmi Chacko P ve ark’larinin yapmis

oldugu ¢alismada meme kanseri ile iliskilendirilmistir [17].

Etnik koken farkliliklart bu anlamlilifi etkileyebilir. Chen ve ark’larinin
yaptiklar1 meta-analiz ¢alismasinda polimorfizm ve meme kanseri birlikteligi
saptanmamistt. Ancak calisma daha detayli olarak incelenirse, mindr C allelinin
varligi dogu Asya ve Afrikalilar i¢in anlamli olarak meme kanseri ile iliskilidir [67].
Bununla birlikte minér C allelinin varhigr Kafkasyali irk i¢cin meme kanseri ile
iliskilendirilememist [67, 80]. He ve ark’lar1 CYP1AL geni T3801C polimorfizmini
etnik kokene gore incelendiklerinde dominant model Kafkasyali irkta meme kanseri
ile iligkili iken resesif model meme kanseri riski ile iligskilendirilmemistir [61]. Buna
karsin Asya kokenli meme kanseri hastalarinda hem resesif hem de dominant allel

varyasyonlart meme kanseri riski ile iliskilendirilmistir [61, 80].
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6. SONUC

Calismamizda ise hem klinik parametreler hem de meme kanseri
riski agisindan T3801C polimorfizmi iligkisi saptanamamustir. Bunun
temel nedeni Tiirk popiilasyonunun Kafkasyali irka ait gen havuzunun
igerisinde yer almasi olabilecegi diisiinlilmiistiir. Sonu¢ olarak
calismamizda; CYP1A1 T3801C polimorfizminin meme kanseri ile
iliskisi Tiirk toplumunu temsilen aldigimiz 6rneklerde istatistiksel olarak

saptanamamistir.
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EKLER
EK-1. Gonulla Olur Formu

GENETIK CALISMALAR ICIN BILGILENDIRILMIS 6ONULLU OLUR FORMU
(FORM 19)

LUTFEN DIKKATLICE OKUYUNUZ Il

Bu galismaya katilmak lizere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu galismada yer
almay: kabul etmeden 6nce ¢alismanin ne amagla yapilmak istendigini anlamaniz ve
kararinizi bu bilgilendirme sonrasi 6zgiirce vermeniz gerekmektedir. Size ozel
hazirlanmis bu bilgilendirmeyi litfen dikkatlice okuyunuz, sorulariniza agik

Meme Kanserini etkileyen hastaliklarin genetik (kalitimsal) nedenlerini bulmak

lizere yeni bir arastirma yapmaktayiz. Aragtirmanin ismi CYP1A1 GENI T3801C
POLIMORFIiZMININ MEME KANSERI RISKI UZERINE OLAN ETKIiSINIiN

SAPTANMASI dir.

Sizin de bu arastirmaya katilmanizi 6neriyoruz. Ancak hemen sdyleyelim ki bu
arastirmaya katilip katilmamakta serbestsiniz. Calismaya katilim goniilliilik esasina
dayalidir. Kararinizdan énce arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu bilgileri
okuyup anladiktan sonra arastirmaya katiimak isterseniz formu imzalayiniz.

a. Arastirmaya davet edilmenizin nedeni gocugunuzda/ailenizin bir tyesinde MEME
KANSERT gikayetinin bulunmasi/ tanisinin konulmus olmasidir. Ege Universitesi
Kanserle Savas Arastirma ve Uygulama Merkezi bu hastaligin nedenlerini ortaya
¢tkaracak bir arastirma gergeklestirilecektir. Kendinizde bir sikayet olmasa bile
katiliminiz arastirmanin basarisi igin onemlidir. Arastirmaya katilacak goniilli
sayis1...200 kisi dir.

Eger arastirmaya katilmay: kabul ederseniz Prof.Dr.. Ayfer HAYDAROGLU veya
onun gérevlendirecegi bir Uzman Tibbi Genetik¢i tarafindan tahliller  yapilacak ve
bulgular kaydedilecektir. Bu kayitlar ilerde tekrar incelenerek dogru tani konulmasina
yardimci olacaktir. Bu kayitlar kimliginiz belirtilmeden tip 6grencilerinin egitiminde veya
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bilimsel nitelikte yayinlarda kullanilabilir.  Bu amaglarin  disinda bu  kayitlar
kullanilmayacak ve bagkalarina verilmeyecektir.

Bu ¢alismay! yapabilmek igin kolunuzdan 10-20 (1-2 tiip) ml. kadar kan almamiz
gerekmektedir. Bu kandan genetik materyal, DNA elde edilecektir. Bu asamada basarisiz
olundugunda bir kez daha kan vermeniz istenebilir.

Bu g¢alismaya katilmaniz igin sizden herhangi bir iicret istenmeyecektir.
Galismaya katildiginiz igin size ek bir 6deme de yapilmayacaktir.

Kan alinmasi sirasinda olusabilecek riskler: Kan alma iglemi ile ilgili riskler arasinda
bayilma, agri ve/veya kan alma balgesinde morarma sayilabilir. Ender durumlarda igne
deliginin yerinde enfeksiyon ya da kiiglik bir kan pihtisi olabilir. Olasi bir soruna karsi
gerekli tedbirler tarafimizdan alinacaktir.

Yapilacak genetik testin getirebilecegi olasi riskler: Genetik bilginin kullaniimasina
bagl olarak sosyal, ekonomik ve psikolojik sorunlar ortaya gikabilir. Size ait genetik
bilginin gizli kalacagina dair elimizden geleni yapacagiz. Ancak hemen belirtmemiz
gerekir ki; yaptigimiz testler sizin veya ailenizin bir ferdinin ileriki bir zamanda bu
genetik hastaliktan etkilenebilecegini ortaya ¢ikarabilir. Bu bilginin kot yonde
kullanilmas: sizi ekonomik ve sosyal yonden etkileyebilecegi gibi, boyle bir hastaliga sahip
oldugunuzu 6grenmeniz sizi psikolojik yonden de etkileyebilir. Sizin anormal bir gen
tasidiginizi  saptadigimizda bulgularimizi  herhangi bir licret talep etmeden size
bildirecegiz. Ancak baylesi bir bilgiyi 6grenmeyi reddetmek her zaman hakkinizdir. Yine
hemen belirtmeliyiz ki; bu bilgiyi sizin disinizda birisi ile paylasmamiz sadece sizin
izninizle olacaktir. Genetik testlerin 6nemli bir riski de bu testler sonucunda anne ya da
babanin biyolojik kimliginin de saptanmasidir. Bu durumlarda gizlilik ilkesine bagh
kalinacaktir.

Yukarida sayilanlar baylesi bir analizde yagsanabilecek potansiyel risklerdir.
Ancak bunlardan en az oranda zarar gormenizi saglamak igin elimizden geleni yapacagiz.
Galismanin devami sirasinda ortaya gikabilecek sorun ve riskler katilimcinin/hastanin
kendisine ya da ebeveyni/sorumlusuna iletilecekftir.

Yapilacak genetik testin getirecegi olasi yararlar: Boyle bir analiz ilgili
genetik hastaligin nedeninin Ggrenilmesinde yararl olacaktir. Su anda bu galismanin
hemen size veya gocugunuza bir fayda olarak doniip donmeyecegini bilmiyoruz. Ancak
ilgili hastaligin temelinde yatan nedenlerin 6grenilmesi ileride ilgili hastaliktan etkilenmis
bireylere fayda saglayacaktir.
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Bu ¢alismaya katilmayr reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak tamamen istege
baghdir ve reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir degisiklik
olmayacaktir. Yine g¢alismanin herhangi bir asamasinda onayinizi gekmek hakkina da
sahipsiniz. Eger o6rneginizin imha edilmesine karar verirseniz, bu isteginizden 6nce
tiretilmis her tiirlii veri ve yapilmis analiz ortadan kaldirilmayacak ama daha fazla analiz
yaptlmayacaktir. Aksi halde, saklama siiresinin sonunda o6rnegin imha edilmesinden
destekleyici/arastirici sorumludur.

Sayin Dr.Ayfer HAYDAROGLU tarafindan Ege Universitesi Kanserle Savas Arastirma ve
Uygulama Merkezin ‘de tibbi bir arastirma yapilacag belirtilerek bu arastirma ile ilgili
yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra bdyle bir arastirmaya“katilimer”
(denek) olarak davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait bilgilerin
gizliligine bu arastirma sirasinda da biiyiik 6zen ve saygi ile yaklasilacagina inanryorum.
Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda kisisel bilgilerimin
ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli giiven verildi.

Projenin yiritilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan
cekilebilirim. Ancak arastirmacilari zor durumda birakmamak igin arastirmadan
gekilecegimi onceden bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim. Ayrica tibbi durumuma
herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma digi
tutulabilirim.

Arastirma igin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle
meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirli
tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli glivence verildi. (Bu tibbi miidahalelerle
ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim).

Aragstirma sirasinda bir saglk sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte, Dr.Ayfer
HAYDAROGLU (Tel.0232 3904130),Ege Universitesi Kanserle Savas Arastirma ve
Uygulama Merkezi, Bornova, izmir den arayabilecegimi biliyorum.

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam
konusunda zorlayici bir davranisla karsilasmis degilim. Eger katilmay: reddedersem, bu
durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini de
biliyorum.

Bana yapilan tim agiklamalari ayrintilariyla anlamig bulunmaktayim. Kendi basima belli bir
diisiinme siiresi sonunda adi gegen bu arastirma projesinde “katilimci” olarak yer alma
kararini aldim. Bu konuda yapilan daveti biiyiik bir memnuniyet ve goniilliilik igerisinde
kabul ediyorum.

Bu formun imzali ve tarihli bir kopyasi bana verildi.

Goniillilerden elde edilen biyolojik materyaller iizerinde genetik arastirma yapilabilmesi
igin Bilgilendirilmis Goniilli Olur Formunda (BGOF):
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"[€CYP1A1 GENi T3801C POLIMORFiZMIiNiN MEME KANSERI RISKI UZERINE OLAN ETKISINiN
SAPTANMASI] ¢alismasi kapsaminda alinan biyolojik 6rneklerimin (kan, idrar vb.);

(Goniilld tarafindan uygun olan sik isaretlenmelidir)

Sadece yukarida bahsi gegen ¢alismada kullaniimasina izin veriyorum.

Ileride yapilmasi planlanan tiim ¢aligmalarda kullanilmasina izin veriyorum.

Higbir kosulda kullanilmasina izin vermiyorum.”

seklinde goniilliiniin konu ile ilgili rizasi, Etik Kurul onayi ve Saglik Bakanligi izni alinmak

suretiyle yapilmasi gerekmektedir.

(Katilimcinin/Hastanin Beyani)

GONULLUNUN

IMzAST

ADI & SOYADI

ADRESIL

TEL. & FAKS

TARIH

VASININ

VELAYET VEYA VESAYET ALTINDA BULUNANLAR ICIN VELI VEYA

IMzAsT

ADI & SOYADI

ADRESI

TEL. & FAKS

TARIH

ARASTIRMA EKIBINDE YER ALAN VE YETKIN BiR
ARASTIRMACININ

IMzAsT

ADI & SOYADI

TARIH
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GEREKTIGI DURUMLARDA TANIK

IMzAsT

ADI & SOYADI

GOREVTL

TARIH

EK-2. Etik Kurul Onay Formu
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T.C.
EGE UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

Sayl  :B.30.2.EGE.0.20.05.00/0Y/ &7
Karar Nu: 14-6.1/14 226 /5‘ ‘2 1401 LY

Sayin

Prof. Dr. Ayfer HAYDAROGLU

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali

Kurulumuza bagvurusunu yaptiginiz "Cyplal Geni T3801c Polimorfizminin Meme
Kanserii Riski Uzerine Olan Etkisinin Saptanmasi" konulu arastirmaniza iligkin Kurulumuz karar
ekte sunulmaktadir.

Ayrica ilgili mevzuat geredi arastirmaya baslama bildiriminin, bir yillik sireyi asmast
durumunda Yillik Bildirimlerin, 7 giin iginde Ciddi Advers Olay Bildirimlerinin, bitirme tarihinin ve Sonug
Raporunun Kurulumuza sunulmasi ve her tirli yazismanin aragtirma tam adi/kodu, karar tarih ve
sayis! bildirilerek (Etik Kurul Bilgilendirme Formu ekinde) yapilmasi gerekmektedir.

Bagvuru dosyasi kapsaminda, arastirma giderlerinin Bilimsel Arastirma Proje Fonu tarafindan
kargilanacagina iligkin sunulmug bulunan belge dogrultusunda, arastirmanizin desteklendigine dair
belgenin alinmasindan sonra galismaya baslanmasi ve siireg iginde bu belgenin Kurulumuza iletilmesi
gerekmektedir.

Yazimizin bir orneginin diger aragstirma merkezlerine ve destekleyiciye iletimesi hususunda
bilgilerinizi ve geregini rica ederim.

P M errioiin

Prof. Dr. Aysenur OKTAY
Baskan

EK: Ilgili Etik Kurul Karari

Ege Universitesi Tip Fakilltesi Dekanlidi 2.Kat. Erzene Ankara Cad. 35100 Bornova / IZMIR-TURKIYE
Tel:0 232 390 4219 - 373 78 81 Fax: 0232 390 21 34
e-mail: aetikk@mail.ege.edu.tr www.aek.med.ege.edu.tr
1/1
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EK-3. OZGECMIS

OZGECMIS

1.GENEL
DUZENLEME 21-02-2017
TARIHi
T.C. KIMLIK NO 99013280226
UNVANI ADI Moharram SHAMSALI
SOYADI

YAZISMA ADRESI

Ege Universitesi Arastirma Hastanesi Tibbi Genetik Anabilim
Dali-BORNOVA _iZMiR

DOGUM YILI 22-11-1982
+90 554 891 5900 GSM | +90 554 891
TEL
5900
E-POSTA shamsalimoharram@gmail.com FAX
2. EGITIM
MEZUNIYET UNIVERSITE-FAKULTE-BOLUM/ANABILIM
TARIHi DERECE DALI

02-07-2013 LISANS Balikesir Universitesi- FEF-Biyoloji

20-03-2017 Yuksek Lisans Ege Universitesi-Saglik bilimleri-Temel
onkoloji ABD
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4. PROJE DENEYiMi

.. ; " PROJE | ARDEB

PROJE ADI KURUM BUTCE | TARIH GOREV TURU NO
CYP1AL1 genin Ege rx
meme kanseri Universtesi
iizerindeki Bilim- 2014 | Arastirmaci BAP
etkisinin Turk Teknoloji Arastima
Toplumunda Uygulama
arastiriimasi ve

Arastirma
Merkezi

Cocukluk Cagi
Akut Lenfoblastik
Lésemi Hucre Ege 2016 | Arastirmaci BAP
Hatlarinda Mir- Universitesi
146a,mir-155 Ve bilimsel Arastima
Mir-181aya Ozglin
Anti-mir Ve arastirmalar
Prednizolon
Uygulamalarinin
I:enfoblastlgr
Uzerindeki In Vitro
Antikanser
Etkinliginin
Degerlendiriimesi.
GENEMETRIC:
g‘;'ﬁgka banl | rogitak | 1003 | 2016 Arastirmact- | Ar-Ge | 115-
Biyometrik Teknik- E766
Tanimlama Personel
Sistemi
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Tecriibeler:

Mayis -Eyliil2015 Stajyer,

Tibbi Genetik AD, Ege Universitesi,
Tip Fakiiltesi, Izmir, 35100

Eyliil 2016-Devam ediyor

Arastirmaci,

T1bbi Genetik AD, Ege Universitesi,
Tip Fakiiltesi, Izmir, 35100

Katildig1 Kongre ve Sempozyumlar:

I. Ege Endocrinology and Genetics Symposium, 25-27 February 2015,
Kaya Thermal Hotel, 1zmir, Turkey.

XIX. Ege Onkoloji Giinleri 6-7 Nisan 2015, , Ege Universitesi Tip
FakiiltesiMuhiddin Erel Amfisi / [ZMIR

I1. Hematolojik Genetik Sempozyumu, 24-26 Subat 2016, Ege

Universitesi Tip FakiiltesiMuhiddin Erel Amfisi / IZMIR

XX. Ege Onkoloji Giinleri 29-30 Mart 2016, , Ege Universitesi Tip
FakiiltesiMuhiddin Erel Amfisi / IZMIR
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Katildig: kurslar:

BIYOENFORMATIK KURSU
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibb1 Biyoloji AD

KANSER IMMUNOLOJiSI KURSU
XIX. Ege Onkoloji Giinleri 6-7 Nisan 2015, , Ege Universitesi Tip
FakiiltesiMuhiddin Erel Amfisi / IZMIR
KANSER VE GENETIK KURSU
XX. Ege Onkoloji Giinleri 30 Mart 2016, , Ege Universitesi Tip
FakiiltesiMuhiddin Erel Amfisi / IZMIR

KANSER VE GENETIK KURSU

I1. Hematolojik Genetik Sempozyumu, 23 Subat 2016, Ege
Universitesi Tip FakiiltesiMuhiddin Erel Amfisi / IZMIR

Kongrelerde Sunuldugu Posterler:

MDS Transforme AML Olgusunda Yeni Bir Translokasyon:
t(7;15)(q11.2;q11.2), 2016, Ege Universitesi T1p
FakiiltesiMuhiddin Erel Amfisi / IZMIR

Yetkinlik/ Bildigi Teknikleri:
Biyoinformaks, Integrative Genomics Viewer (IgVMiseq), CLC Genomics
Workbench 3, PCR, Real Time PCR, RFLP, DNA Dizi Analizi, Yeni Nesil
DNA Dizileme New Generation DNA Sequencing, IDT DNA, Primer3,

Plasm, ApE proglamlari, Photoshop, Word, Powerpoint ve Exel programlari,
SPSS, endnodx72, Epi Info™ 7

Ilgilendigi Arastirma Alanlari:

Biyoinformatik, Molekiiler Genetik, Epigenetik, Kanser Genetigi

59






