PTCH1 GENINDE MEYDANA GELEN EPiGENETIK
DEGISIMLERIN MiDE KANSERLI OLGULARDA
INCELENMESI

OZET

Gastrik kanser (GC) diinyada teshisi konulan dordiincii en sik kanser olmakla beraber,
mortalitesi yiiksek ve prognozu kétii bir malignitedir. Yapilan molekiiler calismalarda,
hedhehog sinyal yolagmin bir proteini olan PTCHI reseptor regililasyonunun
bozulmasinin mide kanserine sebep oldugu gosterilmistir. Bu nedenle, bu ¢alismada
cerrahi gastrektomi uygulanmis mide kanserli olgulardan rezekte edilen tlimor
dokularinda, PTCH1 geninin epigenetik degisimi ve buna bagli olarak ortaya ¢ikan
ekspresyonel farkliliklarin incelenmesi amaglanmigtir.Calismaya, gastrik kanser tanili,
50-70 yas araliginda, 13 erkek ve 9 kadin hastadan cerrahi gastrektomi ile rezekte
edilmis tiimor dokusu ve tiimorden uzak bir bolgeden alinmis kontrol dokusu dahil
edildi. Elde edilen dokulardan ticari izolasyon kiti yardimiyla DNA izole edildi. izole
edilen DNA’larin konsantrasyonlar1 belirlendikten sonra uygun kosullarda bisiilfit
dontistimii yapildt ve EpiTect Metil 2 PCR Sistemi yardimiyla metile ve metile
olmayan primerler kullanilarak kantitatif gercek zamanl polimeraz zincir reaksiyonu
(RT-gPCR) ile PTCH1 genindeki metilasyon profilindeki degisimler belirlendi.
Protein diizeyindeki degisimler icin homojenize doku oOrneklerinden ELISA
yardimiyla PTCH1 protein ekspresyonlart 6l¢iildi. RT-PCR sonucunda metile
primerlerin kullanildig1 diizenekte ¢ogunlukla tiimor dokusundan elde edilen
orneklerin erime sicaklig ile timor uzak dokulardan elde edilen 6rneklerin erime
sicaklig arasinda yaklasik 0.5 + 0.25 derece degisimin oldugu ve bu nedenle timarli
dokularin metilasyon profillerinin saglikli dokuya oranla degistigi tespit edildi. Protein
ekspresyonu sonuglar1 degerlendirildiginde PTCH1 protein miktariin kanserli
dokularda anlamli derecede arttig1 tespit edildi (p<0,05). Elde edilen sonuglar gastrik
kanser olusumunda etkisinin olabilecegi diistiniilen ve PTCH1 genindeki metilasyon
profilinde istatistiksel olarak anlamli bir degisim goriilmediginden PTCHI1
proteinindeki degisimin direk epigenetik degisimler ile iligkili olmadigim
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diistindiirmektedir. Bu nedenle, bu sonuglar ¢evresel etkiler sonucu olusan epigenetik

degisimlerin gastrik kanser olusumunda etkisinin sinirlt olduguna isaret etmektedir.
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