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Dalagin Sklerozan Anjiomatoid Nodiler Transformasyonu Olgularinda
CTNNB1 Ekzon 3 Delesyonunun Tanimlanmasi
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AMAG:

CTNNB1 geni, WNT/B-catenin sinyal yolaginin merkezinde yer alan B-catenin proteinini kodlamaktadir ve
bu genin 3. ekzonunda ortaya ¢ikan mutasyonlar WNT/B-catenin sinyal yolagdini aktive etmektedir. Son
yillarda patogenezi bilinmeyen vaskller timorlerde de CTNNB1 mutasyonlar bildirilmistir. Dalagin
Sklerozan Anjiomatoid Noduler Transformasyonu (SANT), nadir gorilen benign bir dalak lezyonudur.
Mikroskopik olarak fibrotik alanlarla cevrili anjiomatoid nodullerle karakterize olan lezyonunun
etiyopatogenezi heniuz bilinmemektedir. Calismanin amaci, SANT olgularinin CTNNB1 ekzon 3
mutasyonu varli§i acisindan arastiriimasidir.

GEREC VE YONTEM:

Hacettepe Universitesi Patoloji Anabilim Dali’'nca 2014-2016 yillari arasinda SANT olarak rapor edilen 3
olguya ait doku kesitleri, total B-catenin’i (BD Biosciences, San Jose, CA, 610154, 1:1000) ve aktif B-
catenin’i (Merck Millipore, Anti-Active-B-Catenin [Anti-ABC] Antibody, 05-665, 1:100) taniyan iki farkh
anti-B-catenin antikoru kullanilarak immunohistokimyasal olarak boyanmistir. Bu olgulara ait doku
kesitlerinden DNA izolasyonu yapilmistir. CTNNB1 ekzon 3 bdlgesi iki farkh primer cifti kullanilarak PCR
ile amplifiye edilmistir. Olgular, CTNNBl1 ekzon 3 mutasyonu acisindan Sanger sekansiyla
degerlendirilmistir.

BULGULAR:

Total B-catenin havuzunu taniyan anti-B-catenin antikoruyla immunohistokimyasal olarak boyanan 3
SANT olgusu B-catenin ile pozitif boyandi. Ancak ayni SANT olgulari, yalnizca aktif B-catenin’i taniyan
Anti-ABC antikoruyla imminohistokimyasal olarak boyandiginda, diger antikorun aksine, B-catenin
birikimi gostermedi. Anti-ABC antikorunun tanidi§i epitop, B-catenin’in N-terminal bdlgesinde yer
almaktadir ve bu bdélge CTNNB1 ekzon 3 tarafindan kodlanmaktadir. Timoérlere ait parafin dokulardan
DNA izolasyonu yapildi ve CTNNB1 ekzon 3 bélgesini iceren alanlar PCR ile amplifiye edildi. Uriinlerin
Sanger sekans analizi sonucunda, spesifik olarak 1 ve 3 numarali olgularda 390 baz ciftlik, 2 numarali
olguda ise 520 baz ciftlik interstisyel delesyonlar tespit edildi. Her U¢ delesyon da intronik bélgelerden
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baslamaktadir ve CTNNB1 ekzon 3’Gn tamaminin kaybina neden olmaktadir.

SONUGC:

Yapilan calismayla SANT olgularinda ilk defa DNA dlizeyinde bir genetik degisiklik tanimlandi. CTNNB1
ekzon 3'G etkileyen delesyonlarin varlidi, bu hastaligin neoplastik bir siire¢ oldugunu ve WNT/B-catenin
sinyal yolagi aktivasyonun timaériin patogenezinde kilit rol aldigini géstermektedir.
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