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ÖZ 
 

Meme kanseri kadınlarda en sık rastlanan kanser türüdür ve Türkiye’de gözlemlenen vaka sayısı her geçen gün art-

maktadır. Meme kanserinin içinde yer aldığı birçok kanser türünde, kanserli doku kan damarlarından uzak bölgelerde 

büyürken oksijen eksikliğine maruz kalır. Hipoksiya olarak adlandırılan bu duruma karşı dokular Hipoksi ile indükle-

nebilir faktör (HIF) transkripsiyon faktörlerinin ifade artışı ile cevap verirler. HIF transkripsiyon faktörlerinin etkisiyle 

kanserli hücreler, damar gelişimini uyararak farklı doku ve organlara göç ederler. Bu nedenle HIF transkripsiyon fak-

törlerinin hipoksiya sürecindeki değişiminin bilinmesi önemlidir. HIF-2α hipoksik koşullar altında ifadesi artan bir 

transkripsiyon faktörüdür ve farklı kanser türlerinde ifade düzeyi değişiklik göstermektedir. Bu çalışmanın amacı farklı 

meme kanseri ve normal meme epiteli hücrelerinde farklı sürelerde hipoksiya uygulamasının HIF-2α ifadesinin deği-

şimi üzerinde etkisinin araştırılmasıdır.   
 
Anahtar Kelimeler: Meme kanseri, hipoksiya, HIF-2α 
 

Analysis of Time-Dependent Alteration of HIF-2α Expression  
in Breast Cancer Cells 

 
ABSTRACT 
 

Breast cancer is the most commonly diagnoised cancer type in women and the number of cases observed in Turkey 
has increased day by day. In many types of cancer including breast cancer, tumor tissues are exposed to oxygen 
deficiency while growing in areas distant from blood vessels. Against this condition, knew as hypoxia, tissues re-
spond via increasing the expression of transcription factors called Hypoxia inducible factor (HIF). By the effect of HIF 
transcription factors, cancer cells migrate to different tissues and organs by stimulating vascular development. There-
fore, it is important to know the change of HIF transcription factors in hypoxia process. HIF-2α is a transcription fac-
tor, which is over expressed during hypoxic conditions and have varies the level of expression in different cancer 
types. The aim of this study is that to investigate the effect of time dependent hypoxia exposure on HIF-2α expres-
sion in different breast cancer cells and normal breast epithelial cells. 
 
Keywords: Breast cancer, hypoxia, HIF-2α 
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GİRİŞ 
 
Meme kanseri kadınlarda en çok görülen ve ölüm oranı 
en yüksek kanser türüdür (Jemal ve ark., 2011). 
Dünyada olduğu gibi Türkiye’de de meme kanseri 
kadınlarda en sık rastlanılan kanser türüdür (Özmen, 
2009). Meme kanseri, diğer kanser türlerinde olduğu 
gibi birçok kompleks moleküler ve epigenetik 
mekanizmanın etkisi ile ortaya çıkmaktadır. Sitogenetik 
ve moleküler genetik çalışmaları meme kanserinin 
birçok onkogendeki ifade değişimi, tümör baskılayıcı 
genlerdeki mutasyon veya ifade kaybının birlikte etkisi 
ile ortaya çıktığını göstermektedir. (Beckmann ve ark., 
1997). Birçok tümörün oluşum ve büyümesi sürecinde, 
kan damarlarından uzakta kalan tümör dokuları 
hipoksiya olarak adlandırılan düşük oksijen koşullarına 
maruz kalırlar (Vaupel ve Mayer, 2007). Tümörler bu 
durumu anjiyojenik faktörleri ve damar gelişimini 
uyaracak gen ifadelerini uyararak çözerler (Burroughs 
ve ark., 2013). Tümörlerin hipoksik koşullara karşı 
hücresel yanıtı, Hypoxia inducible factor (HIF) olarak 
adlandırılan transkripsiyon faktörlerinin ifade artışı ile 
sağlanır (Calzada ve del Peso, 2007). 
 
HIF proteinleri heterodimer yapıda helix-loop-helix PAS 
(Per-ARNT-Sim) bölgesi içerir ve sürekli olarak ifade 
edilen β alt ünitesi (HIF-β/ARNT) ile ifadesi oksijen 
bağımlı olarak kontrol edilen α alt ünitelerinden oluşur. 
α alt üniteleri (HIF-1α, HIF-2α ve HIF-3α) mRNA 
seviyesinde sürekli olarak ifade edilir ve translasyonu 
gerçekleşir (Ke ve Costa, 2006). Ancak sentezlenen 
proteinlerin ömrü çok kısadır ve bu proteinler özel prolil 
bölgelerinin oksijen bağımlı hidroksilasyonları aracılığı 
ile sürekli olarak parçalanırlar (Shah ve ark., 2015). 
Yapısal ve fonksiyonel benzerlikler gösteren HIF-α alt 
ünitelerinin farklı dokularda ifade düzeylerinin farklılık 
gösterdiği düşünülmektedir. HIF-1α’nın epiteliyal, HIF-
2α’nın endoteliyal hücrelerde baskın olarak ifade 
edildiği bazı çalışmalarda gösterilmiştir. HIF-3α 
izoformu ise fazla çalışılmamıştır ancak akciğer 
alveolar epitel hücrelerinde yüksek ifade edildiği 
bilinmektedir (Bardos ve Ashcroft, 2005; Ke ve Costa, 
2006; Li ve ark., 2006). 
 
HIF-2α yapısal olarak büyük oranda HIF-1α ile 
benzerlik göstermektedir ve hipoksik yanıtın 
oluşumunda görev aldığı birçok çalışma ile 
gösterilmiştir (Hu ve ark., 2003). Meme, rahim ağzı, 
kolon, baş-boyun, akciğer, lösemi, deri, ovaryum ve 
prostat kanserlerinde HIF-2 α ifadesinin arttığı farklı 
çalışmalar ile gösterilmiştir (Keith ve ark., 2011). Zhong 
ve ark. (1999) çalışmalarında kanser hücrelerinde 
değişmiş glikoz metabolizması ve hipoksik koşullara 
karşı geliştirilen hücresel yanıtın kanser tedavisi ve 
biyolojisinin temelini oluşturduğunu ifade etmiştir. 
Yapılan birçok çalışmada HIF-2α’nın hem tümör 

oluşumu hem de metastaz sürecinde aktif rol alan 
onkogenlerin ifadesinin düzenlenmesinde rol aldığı ve 
bu durumun kanser çeşidine göre değişiklik gösterdiği 
belirlenmiştir (Keith ve ark., 2011). HIF-α izoformlarının 
kanser tedavisi için gelecek vadeden hedefler olduğu, 
özellikle kanser kök hücrelerinin gelişim ve 
büyümelerinin durdurulması için HIF-2α inhibisyonunun 
çok önemli olduğu farklı çalışmalarda ifade edilmiştir 
(Semenza, 2003; Burroughs ve ark., 2013). Bu çalışma 
kapsamında 2 farklı meme kanseri ve 1 adet normal 
meme epiteli hücresinde farklı sürelerde uygulanan 
hipoksik stresin HIF-2α ifadesini nasıl etkilediğinin 
belirlenmesi hedeflenmiştir.  
 
MATERYAL VE YÖNTEM 
 
Hücre Kültürü̈ ve Hipoksiya Uygulaması  
 
SKBr3 ve MDA-MB-468 meme kanseri hücre hatları ile 
HMEC primer insan meme epiteli hücreleri American 
Type Culture Collection (ATCC, Manassas, VA) temin 
edildi. Bütün hücre hatları %10 FBS, %1 penisilin-
streptomisin ilave edilmiş, 4,5 glukoz, L-glutamin ve 
sodyum piruvat içeren hazır Dulbecco’s Modified Eagle 
Medium (DMEM, Cellgro) ortamında Dükel ve ark. 
(2016)’da tanımlandığı şekilde kültüre edildi. Bütün 
hücre grupları %5 CO2 ve 37 °C’de hücre kültür 
etüvünde steril şartlarda kültüre edildi. Hipoksiya 
uygulaması için bütün hücreler %1 O2, %5 CO2 ve %94 
N2 ortamında 4, 8, 12, 18, 24 ve 48 saat boyunca 37 
˚C’de inkübe edildi. İnkübasyon sonrası hücreler 
toplandı ve analiz için hücre peletleri elde edildi. 
 
RNA İzolasyonu  
 
Total RNA izolasyonu TRIzol reaktifi kullanılarak ve 
üretici firma (Invitrogen, Carlsbad, CA)  tarafından 
sağlanan protokole uygun olarak gerçekleştirildi. 1 ml 
TRIzol hücre peletinin üzerine eklendi ve oda 
sıcaklığında 5 dk. inkübe edildi. Örnekler 
200 µl kloroform eklenerek oda sıcaklığında 10 dk. 
inkübe edildi. İnkübasyondan sonra 4°C’de 15 dk. 
boyunca 12000 rpm’de santrifüj edilerek, tüpün 
içerisinde en üste kalan şeffaf renkli kısım yeni 
ependorf tüpüne aktarıldı. 500 µl izopropanol eklendi, 8 
dk. 12000 rpm’de santrifüj edildi, süpernatan kısmı 
uzaklaştırılarak ve RNA peleti 1 ml %75 etanol ile 
yıkandı. Pelet üzerine 50 µl nükleaz içermeyen su 
eklendi ve 10 dk. boyunca 55 °C’de ısıtıldı. Daha sonra 
spektrofotometrede 2 µl RNA/78µl dH2O olacak 
şeklinde sulandırma yapılarak RNA konsantrasyonları 
belirlendi. 
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cDNA Sentezi ve Reverse Transkriptaz Polimeraz 
Zincir Reaksiyonu (RT-PCR) Analizi 
 
Applied Biosytems High Capacity RNA’dan cDNA’ya 
kiti kullanılarak cDNA sentezi gerçekleştirildi. Bütün 
örnekler için RNA konsantrasyonlarına bağlı olarak en 
fazla 1 µg RNA içerecek şekilde reaksiyon kurularak 
üretici firma tarafından sağlanan protokol takip edilerek 
cDNA sentezi gerçekleştirildi. RT-PCR reaksiyonları 
için Promega GoTaq Green Master Mix kullanıldı ve 
RT-PCR reaksiyonu üretici firma tarafından sağlanan 
kit protokolüne uygun olarak gerçekleştirildi. Her bir 
analiz için 12.5 μl GoTaq reaksiyon karışımı, 5 μl (5 
μM) reverse-forward primer karışımı, 2,5μl cDNA ve 5μl 
ddH2O olmak üzere 25μl reaksiyon kuruldu. Kullanılan 
primerlerin dizileri şu şekildedir: HIF-2α Forward: 5’-
GAACAGCAAGAGCAGGTTCC-3’, HIF-2α Reverse: 5’-
AGAGAGTGAAGCTGGTGGGA-3’; CAIX Forward: 5’-
GTCTCGCTTGGAAGAAATCG-3’, CAIX Reverse: 5’-
AGAGGGTGTGGAGCTGCTTA-3’; α-aktin Forward: 5’-
GCACAGAGCCTCGCCTT-3’, α-aktin Reverse: 5’-
GTTGTCGACGACGAGCG-3’ olmak üzere belirtilen 
primerler kullanılmıştır. Elde edilen PCR ürünleri 
%1,5’lik agaroz jelde elektroforeze tabi tutulup, etidyum 
bromür (10 mg/ml) ile boyanarak. ImageQuart 300 
(Austin, TX) cihazı  ile ultraviole ışık altında 
görüntülendi ve  jel fotoğrafları çekildi. 
 
İmmünoblot Analizi  
 
İmmünoblot analizi Brown ve ark. (2000)’de belirtildiği 
şekilde yapılmıştır. Öncelikle kültüre edilmiş hücreler 
tripsin ile muamele edilerek toplandı ve sodyum dodesil 
sülfat (SDS) solüsyonu (125 mM Tris-HCl, pH 7.5, 5 
mM EDTA ve %1 SDS) uygulanarak hücreler parçalan-
dı. Hücre ekstratları 5 dk kaynatılıp, 1 dakika süreyle 
ultrasonik parçalayıcıya maruz bırakıldı ve 5 dk 14000 
rpm’de santrifüj edildi. Protein konsantrasyonu bi-
cinchoinic acid assay (BCA) protein testi uygulanılarak 
belirlendi. Elektroforezden önce hücre ekstraktı eşit 
hacimde SDS tampon çözeltisi (150 mM Tris-HCl, pH 
6.8, % 10b-mercaptoethanol, %20 gliserol, %3 SDS, 
%0.01 bromfenol blue, %0.01 pyronin-Y) eklenerek 
örnekler seyreltildi ve 2 dakika kaynatıldı. SDS- Poliak-
rilamid jel elektroforezi gerçekleştirildi ve daha sonra 

yürütülen protein bantları nitroselüloz membranlara 
aktarıldı. Nitroselüloz membranlar anti-HIF-2α (1:1000, 
NB100-122 Novus), anti α-aktin (1:8000, ab5694 
ABCAM) ve Anti-CAIX (1:3000, ab15086 ABCAM) ile 
inkübe edildi. İkinci antikor (1:5000, 7074 Cell Signa-
ling) ile muameleden sonra proteinlerin varlığı kemilü-
minesans yöntemi ile belirlenip, X-ray filmine aktarıldı 
(Brown ve ark., 2000).  
 
BULGULAR VE TARTIŞMA 
 
Farklı Zamanlı Hipoksiya Uygulamasının HIF-2α 
mRNA İfade Değişimine Etkisi 
 
İlk aşamada SKBr3, MDA-MB-468 ve HMEC hücreleri 
kültüre edildi. Her hücre grubu için 1 adet kontrol grubu 
normal koşullar altında kültüre edildi. Hipoksi uygula-
ması bütün hücre gruplarında aynı koşullarda ve 4, 8, 
16, 18, 24 ve 48 saat olacak şekilde yapıldı. Hipoksi 
uygulamasının takibinde, mRNA sentezi için materyal 
ve yöntem kısmında açıklandığı şekilde total RNA izo-
lasyonu gerçekleştirildi. RNA izolasyonunu takiben 
cDNA sentezi gerçekleştirildi. RT-PCR reaksiyonları 
için primerler dizayn edildi ve sipariş edildi. Çalışma 
kapsamında kullanılan primerlerin materyal ve yöntem 
kısmında sunulmuştur. Hipoksik koşulların doğru uygu-
landığını test etmek için HIF-2α ya ek olarak karbonik 
anhidraz 9 (CAIX) gen ifadesinin değişimi de analiz 
edilmiştir. 
 
Şekil 1 incelendiğinde α-aktin bantları bütün hücre ve 
deney gruplarında aynıdır ve sentezlenen mRNA sevi-
yelerinin eşit olduğunu göstermektedir. Meme kanseri 
ve normal meme epiteli hücrelerinde hipoksi uygulama-
sının HIF-2α mRNA ifadesini uyardığı net bir şekilde 
gözlenmektedir. CAIX ifadesinin yine bütün gruplarda 
hipoksi uygulamasını takiben yükseldiği görülmektedir. 
HMEC hücre grubunda hipoksi uygulaması sonrası en 
yoğun mRNA ifade artışı 4 ve 12 saatlerde gözlenirken 
(Şekil 1C) , MDA-MB-468 hücrelerinde mRNA ifade 
artışının hipoksi uygulamasını takiben sürekli olarak 
aynı seviyede kaldığı (Şekil 1B) ve SKBr3 hücrelerinde 
ise 8, 12 ve 18. saatlerde en yoğun olarak gerçekleştiği 
belirlenmiştir (Şekil 1A). 
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Şekil 1. Meme kanseri hücrelerinde farklı zamanlı hipoksi uygulamasının HIF-2α ve CAIX mRNA ifadesi değişimi. 

α-aktin kontrol olarak kullanılmıştır (deney 3 kez tekrar edilmiştir). 
 
Bobarykina ve ark. (1999) meme kanseri hücreleri 
SKBr3, MDA-MB468 ve BT549 da hipoksi 
uygulamasının HIF-2α mRNA ifadesini düşürdüğünü 
göstermişlerdir. Bu çalışmada sadece 18 saatlik hipoksi 
uygulaması yapılmıştır, farklı zamanlı bir uygulama 
yapılmamıştır. Çalışmamız da ise bu çalışmada 
sunulan verilerin aksine hipoksi uygulamasının HIF-2α 
mRNA ifadesini hem normal meme epiteli hem de 
meme kanseri hücrelerinde arttırdığı gözlenmiştir. Hu 
ve ark. (2003) normal (HUVECs ve HUVEC-Ls) ve 
transforme olmuş hücreler (HEK293, HepG2, Hep3B) 
ile yaptığı çalışmasında HIF-1α mRNA ifadesinin 
hipoksik koşullarda değişmediğini, HIF-2α mRNA 
ifadesinin ise hipoksik koşullarda daha yüksek 
olduğunu göstermişlerdir. Diğer bir çalışmada 
nöroblastoma hücrelerinde farklı zamanlı hipoksi 
uygulamasının HIF-2α mRNA ifadesini uyardığı 
gösterilmiştir (Hamidian ve ark., 2015). Kemik kanseri 
hastalarında yapılan bir çalışmada kanser hücrelerinde, 
normal hücrelere kıyasla HIF-2α mRNA seviyesinin 
yüksek olduğu gösterilmiştir (Sandlund ve ark., 2009). 

Literatürde sunulan çalışmalar incelendiğinde genel 
olarak HIF-2α mRNA ifadesinin hipoksi uygulamasını 
takiben arttığı belirtilmektedir. Bu çalışma kapsamında 
elde edilen veriler literatür çalışmaları ile uyumludur ve 
çalışmamız kapsamında farklı zamanlı hipoksi 
uygulamasının HIF-2α ve CAIX mRNA ifadesinin 
değişimi gösterilmiştir. 
 
Hipoksi Uygulamasının HIF-2α Protein Düzeyine 
Etkisi  
 
Farklı zamanlı hipoksi uygulamasının mRNA düzeyini 
nasıl etkilediğini belirledikten sonra ikinci aşamada, 
protein miktarının nasıl değiştiği analiz edildi. mRNA 
analizinde olduğu gibi bütün hücreler için normal koşul-
larda kültüre edilen 1 adet kontrol grubu ve 4, 8, 16, 18, 
24 ve 48 hipoksi uygulanmış gruplar oluşturuldu. Pro-
tein izolasyonu ve SDS poliakrilamid jel elektroforezini 
takiben proteinler nitroselüloz membranlar üzerine 
transfer edildi. Kontrol olarak α-aktin kullanıldı. Görün-
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tüler filme aktarıldı ve Adobe Photoshop programı yar- dımı ile düzenlendi. 

 
Şekil 2. Meme kanseri hücrelerinde farklı zamanlı hipoksi uygulamasının HIF-2α ve CAIX protein ifadesi değişimi. 

α-aktin kontrol olarak kullanılmıştır (deney 3 kez tekrar edilmiştir) 
 
İmmünoblot analizi göstermektedir ki farklı zamanlı 
hipoksi uygulamasının mRNA ve protein ifadesi düzey-
lerine etkisi farklıdır. Şekil 2 incelendiğinde SKBr3 ve 
MDA-MB-468 hücrelerinde hipoksi uygulaması HIF-2α 
protein seviyesini, normal meme epiteli hücresi 
HMEC’e kıyasla daha yogun olarak uyarmıştır. HMEC 
hücre grubunda HIF-2α protein ifadesi normal koşullar-
da belirlenemezken, hipoksi uygulaması sonrası artış 
göstermiştir (Şekil 2C). Ancak zamansal hipoksi uygu-
lamasına rağmen, HIF-2α protein seviyesinin HMEC 
hücre grubunda büyük oranda sabit kaldığı tespit edil-
miştir. CAIX protein ifadesi ise bu hücre grubu için 4 
saatlik hipoksi uygulaması dışında, uygulanan hipoksi 
süresinin uzunluguyla doğru orantılı olarak artış göster-

diği tespit edilmiştir (Şekil 2C). Hem SKBr3 hem de 
MDA-MB-468 hücre grubunda hipoksi uygulamasının 
HMEC hücre grubuna kıyasla HIF-2α protein seviyesini 
daha yoğun olarak uyardığı görülmüştür (Şekil 2A, 2B 
ve 2C). CAIX ifadesindeki artışın ise meme kanseri 
hücre grupları ile normal meme epiteli hücrelerinde 
hipoksi uygulamasının takibinde benzer olarak ifade 
artışına uğradığı belirlenmiştir. En yogun HIF-2α pro-
tein ifadesi SKBr3 hücreleri için 12 saatlik hipoksi uygu-
laması sonrası, MDA-MB-468 hücre grubunda ise 48 
saatlik uygulama sonrası gözlenmiştir (Şekil 2A, B).  
 
Liu ve ark. (2016) HIF-1α ve HIF-2α ifade artışının troid 
kanseri gelişim sürecinde klinik açıdan önemli olduğunu 
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ve potansiyel biyo belirteç adayı olduğunu ifade 
etmişlerdir. Wang ve Yuan (2016) HIF-2α’nın meme 
kanseri hücrelerinde CoCI2 aracılı hücre göçü ve 
invazyonunu uyardığını göstermişlerdir. Bu iki çalışma 
HIF-2α ifadesinin kanser gelişimi sürecindeki önemini 
işaret etmektedir. Bizde çalışmamızda meme 
kanserinde farklı zamanlı hipoksi uygulamasının HIF-
2α ifadesini nasıl etkilediğini belirledik. Bu kapsamda 
hipoksik koşullarda hem mRNA hem de protein 
düzeyinde ifadesinin hangi sürelerde ne miktrada 
arttığının bilinmesi önemlidir. Meme kanseri gelişimi 
sürecinde hipoksik koşullar altına yapılacak in vivo 
çalışmalar için uygulama sürelerinin belirlenmesi için 
referans olacaktır. Çalışmamız daha ileriki çalışmalara 
katkı sağlayacaktır.  
 
Cavadas ve ark. (2015) MCF7 meme kanseri hücre 
hattında hipoksi uygulamasının HIF-2α protein ifadesini 
değiştirmediğini ifade etmiştir. Mide kanseri hastaları ile 
yapılan bir çalışmada, mide kanseri dokusunda HIF-2α 
mRNA ve protein ifadesinin normal dokulardakine 
kıyasla önemli ölçüde yüksek olduğu gösterilmiştir (Li 
ve ark., 2015). Diğer bir çalışmada akciğer kanseri 
hücrlerinde farklı zamanlı hipoksi uygulamasının hem 
HIF-2α mRNA hem de protein ifadesini arttırdığı 
gösterilmiştir (Uchida ve ark., 2004). Bu çalışma 
kapsamında SKBr3 ve MDA-MB-468 meme kanseri 
hücrelerinde HIF-2α protein seviyesinin normal meme 
epiteli hücresi HMEC’e kıyasla hipoksi koşullarında 
daha yüksek ifade edildiği gösterilmiştir. Sunulan veriler 
literatürdeki diğer çalışmaları desteklemektedir ve 
meme kanseri sürecinde HIF-2α ifadesinin önemini 
işaret etmesi bakımından önemlidir.  
 
SONUÇLAR 
 
Literatürdeki çalışmalar incelendiğinde HIF-2α’nın 
kanser gelişimi için önemli olduğu ve birçok kanser 
türünde ifadesinin arttığı gösterilmiştir. Meme 
kanserinde HIF-2α ifadesinin arttığı bilinmektedir. 
Ancak farklı hücre hatlarında hipoksiya yanıt elemanları 
farklı ifade düzeyleri sergileyebilmektedir (Cavadas ve 
ark., 2015). HIF-α proteinlerinin kanser tedavisi için 
potansiyel hedefler olduğu bilinmektedir ve bu konuda 
araştırmalar devam etmektedir (Burroughs ve ark., 
2013). Ancak farklı kanser türlerinde HIF-α genlerinin 
ifadeleri değişiklik göstermektedir (Bobarykina ve ark., 
1999; Uchida ve ark., 2004; Liu ve ark., 2016). Ayrıca 
hipoksiye maruz kalma süresi protein ve mRNA 
düzeyinde HIF-α genlerini değişik oranlarda 
etkilemektedir (Cavadas ve ark., 2015). Bu nedenle 
farklı süreli hipoksi uygulamasının kanser ve normal 
epitel hücrelerinde HIF-α genlerini nasıl etkilediğinin 
bilinmesi önemlidir.  
 

Bu çalışma kapsamında; ilk defa iki farklı meme kanseri 
ve bir normal meme epiteli hücresinde 4, 8, 12, 18, 24 
ve 48 saatlik hipoksi uygulamasının HIF-2α mRNA ve 
protein ifadesini nasıl etkilediği gösterilmiştir. Ayrıca 
kontrol olarak hipoksik koşullarda ifade artışına 
uğrayan CAIX gen ifadesinin aynı hücre gruplarında 
değişik zamanlı hipoksi uygulaması sonrası nasıl 
değiştiği gösterilmiştir. Bu çalışmanın devamında 
meme kanseri hastalarında HIF-2α ifadesinin değişimi 
analiz edilerek genin potansiyel biyo belirteç özellikleri 
analiz edilebilir.  
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