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POSTER BiLDIRILER

[P-087]
NOROBLASTOMDA TUMOR SUPRESOR GEN ETKisi:
FBXW?7 GENiNiN YENi NESIL SEKANS ANALIZi iLE ARASTIRILMASI

AYLIN EROL', TEKINCAN CAGRI AKTAS', 0ZDE ELIF GOKBAYRAK',
DENIZ KIZMAZOGLU?, SAFIYE AKTAS', NUR OLGUN?
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Giris: Noroblastom,oldukca heterojen olup,yerlesim yeri,histopatoloji ve biyolojik 6zellikler acisindan degiskenlik gostermektedir.Tumor
supresor genler, hiicre biyimesine ve gelismesine negatif yonde etki ederek proliferasyonu baskilayici bir etki géstermektedirler. Bircok
supresor gen; hiicre dongusiini inhibe eder ve hiicreyi farklilasmaya yonlendirir. Boylece apoptoz siirecini tetikleyerek hiicrelerin kont-
rolstiz cogalmasini engeller. Timor supresor genlerde meydana gelen mutasyonlar ile inaktivasyonlar, kanserin patogenezinde dnemli bir
sirectir. FBXW?7 geni, 4931q.3 bélgesinde yer alan bir tumor supresér gendir. FBXW7, Tim kanserlerin %30 unda genin ifade edilmedigi
bilinmektedir.Genin ifadesi, p53 aktivasyonu ardindan artar ve siklikla cesitli insan kanserlerinde alelik kayip gosterirMeme, kolorektal,
kolon, akciger kanseri vb kanserler icin FBXW?7 geni incelenmis olup literatiirde noroblastom ile ilgili yeterli veri yoktur. Bu calismanin
amaci noroblastomda FBXW?7 timor supresor geninin klinik 6nemini arastirmaktir.

Gerec-Yontem: 37 hastada FBXW7 mutasyonlarinin tespiti icin yapilan sekanslamada; PILLAR™,OncoReveal-Multi-Cancer-V4 kiti kul-
lanilarak incelenmistir.Parafin bloklarda timor dokusundan elde edilen DNA'lar sekanslandiktan sonra biyoinformatik analiz icin FASTQ
verileri BAM dataya cevrilip Pivat platformunda degerlendirilmistir. Tum verileri yakalamak icin hedef bolge okuma derinligi yiiksek alin-
mistir.Eksonik olan ve poplilasyonun %5’inden daha azinda gorilen SNV mutasyonlar secildikten sonra kapsam icin manuel olarak kont-
rol edilmistir. Mutasyonlarin klinik anlamUligi Clinvar'dan alinmistir. Elde edilen veriler SPSS 28.0 ile analiz edilmistir.

Bulgular: Calismaya dahil olan 37 hastanin, 16’si kiz, 21'i erkektir. Yas ortalamasi 48+41,1 ay (7-36 ay)'dir. Tim hastalarin 29'u cesitli
mutasyonlar icerirken, 8 hastada hicbir mutasyon saptanmadi. En sik saptanan mutasyon, R689Q’dir. Olasi patojen mutasyonlar R658Q,
R505C, R505H, R465C ve R479Q°dur. Bu mutasyonlar F-box bdlgesindedir. Missense mutasyonlar 26 olguda saptandi. Uc olguda ise cer-
ceve kaymasi mutasyonu oldugu gosterildi. Yapilan istatistiksel analizlerde, mutasyonlar ve cinsiyet, yas, NMYC amplifikasyonlari, 11q
delesyonu ile istatistiksel anlamlilik bulunmamistir.

Sonuc: Noroblastomda FBXW?7 geninde 37 hasta iceren bu calismada cesitli mutasyonlar saptanmis olup, bu mutasyonlarin klinik iliskili
istatistiksel anlamlligi tespit edilememistir. Orneklem sayisinin arttirilarak tespit edilen mutasyonlarin ana karsinogenez mekanizmasi-
na olan etkisi dolayisiyla klinik tabloya yansimasi detaylariyla incelenmelidir.
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