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1. OZET

Meme kanseri kadinlarda en sik gorulen kanserdir ve kanser nedenli olumler
arasinda akciger kanserinden sonra ikinci sirada gelmektedir. Meme kanseri
hicre buyumesi ve gelismesine katilan dnemli hucresel yollari etkileyen genetik
degigimler ile cok adimli iglemler sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Rutin uygulamada
meme kanserinde pratikte kullanilan en gugli prognostik faktorler: Lenf nodu
metastazi, tumor capi, histolojik grade ve histolojik tiptir. Steroid hormon
reseptor durumu ve molekuler belirtecler diger onemli prognostik faktorlerdir.
HER-2/neu kromozom 17q21’de lokalize olmus bir proto-onkogen olup tirozin
kinaz aktivitesine sahip bir transmembran glikoproteini (p185) kodlamaktadir.
Bu protein epidermal buyume faktor reseptor ailesinin bir Gyesidir. HER-2/neu
amplifikasyonu ve/veya asiri ifadelenmesi kotu prognoz ile iligkilendirilmistir.
HER-2/neu geninin 655. kodonundaki transmembran parcayl kodlayan
bdlgesindeki tek nlkleotid polimorfizmi (SNP) adeninin guanine dénusimu
(A—G, lle—Val) sonucunda olusmaktadir. HER-2/neu geninin 655.
kodonundaki bu SNP’nin (rs1136201), ya izolosin (lle:ATC) ya da valin
(Val:GTC) kodladigr tanimlanmistir. Yapilan g¢alismalarda lle/Val SNP’nin
artmis meme kanseri riski ile iligkili oldugu bildirilmistir. Ancak, pek g¢ok
c¢alismada bu iligkinin tartismali oldugu gosterilmigtir.

Biz bu calismada HER-2/neu kodon 655 polimorfizmini 58 meme kanseri
hastasindan ve kontrol grubuna dahil edilen 55 bireyden elde edilen parafin
blok doku kesitlerinde analiz ettik ve polimorfik allellerin meme kanseri ile
iliskisini deg@erlendirdik. DNA izolasyonunu takiben PCR-RFLP (Polimeraz
Zincir Reaksiyonu-Restriksiyon Fragmenti Uzunluk Polimorfizmi) yontemi
uygulandi. Calisilan 58 hasta ve 55 kontrol grubu bireyinde polimorfik Val alleli
sikhigir %121  ve %17.3 olarak saptandi. Calismanin  sonuglar
degerlendirildiginde HER-2/neu kodon 655 polimorfizmi ile meme kanseri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir birliktelik goralmedi.

Anahtar kelimeler: Meme kanseri, HER-2/neu, PCR-RFLP, Tek nukleotid

polimorfizmi



2. ABSTRACT

Breast cancer is the most common type of cancer in women being the second
common cause of cancer related deaths. Breast cancer occurs as a result of
multistep carcinogenesis affecting important cellular pathways acting role in
cellular growth and development. The most important prognoctic factors in
routine practice are lympth node metastasis, tumor size, histological grade and
type. Steroid hormone receptor status and molecular markers are other
important prognostic factor. HER-2/neu is a proto-oncogene encoding a
transmembrane glycoprotein (p185) with a tyrosine kinase activity, HER-2/neu
amplification and/or overexpression has been releated with poor prognosis, at
chromosome region 17g21. This protein is a member of the epidermal growth
factor receptor family. Amplification and/or overexpression of HER-2/neu has
been reported to be associated with poor prognosis. One single-nucleotide
polymorphism (SNP) at codon 655 indicates a guanine-to-adenine substitution
(lleé55Val) in the transmembrane domain-coding region of the HER-2/neu
gene. This single nucleotide polymorphism (SNP) of HER-2/neu gene at codon
655 (rs1136201), encoding either isoleucine (lle: ATC) or valine (Val: GTC),
has been identified. It has been reported that this lle/Val SNP is associated with
increased risk of breast cancer. However, several studies have shown that this
association is controversial.

In this study, we analyzed the HER2 codon 655 polymorphisms in parafin block
sections from 58 breast cancer patients and 55 control subjects and evaluated
the association of the polymorphic alleles with breast cancer. PCR-RFLP
(Polymerase Chain Reaction-Restriction Fragment Length Polymorphism)
method was carried out, following DNA isolation. The frequency of the
polymorphic Val allele was detected 12.1% in the patients and 17.3% in the
control subjects. When the results of the study were evaluated, no statistically
significant correlation was found between Her-2/neu codon 655 polymorphism
and breast cancer.

Key words: Breast cancer, HER-2/neu, PCR-RFLP, Single nucleotide

polymorphism
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6. GIRIS
Meme kanseri, hicre buyumesi ve gelismesine katilan énemli hucresel
yollari etkileyen genetik degisimler ile ¢ok adimli iglemler sonucu ortaya
cikmaktadir (1). Meme kanseri, kadinlarda en sik goérilen kanserdir ve tim
kanser olgularinin %13.5'ini olusturmaktadir (2). Lenf nodu metastazi, tumor
¢apl, histolojik grade ve histolojik tip en 6nemli prognostik faktorler olup,
bunlarin yani sira steroid hormon reseptorleri ve molekiler belirteglerin de

prognoz Uzerine etkisi bulunmaktadir (3, 4).

Kanser olusumunda rol oynayan iki temel gen grubu: onkogenler ve
tumor baskilayici genlerdir. Onkogenler ¢odunlukla proto-onkogen adi verilen
normal hicresel genlerin mutant allelleridir (5). Onkogenlerin fonksiyon-
kazandiran mutasyon 0Ozelligi ve tumor baskilayici genlerin fonksiyon-kaybi

malign fenotip olusumuna neden olmaktadir. (1, 5).

Pek ¢ok proto-onkogen, blytime faktorl, buyime faktért reseptorii ya da hiicre
ici sinyal iletiminde gorevli proteinleri kodlamaktadir (6). Epidermal buylime
faktoru reseptor (EGFR) ailesi, tirozin kinaz aktivitesine sahip bir transmembran
protein ailesidir (7). Epidermal buyume faktéri (EGF) ve EGFR’ nin meme ve
cesitli karsinom tiplerinin progresyonu ve patogenezinde merkezi bir role sahip

oldugu yapilan calismalarda gdsterilmistir (8).

HER-2/neu, bir proto-onkogen olup, kromozom 17921 bdlgesinde
lokalize olmustur ve 185 kDa’luk (p185) bir transmembran glikoproteini
kodlamaktadir (9). HER-2/neu geninin 655. kodonundaki transmembran
kodlayan Dbdlgesindeki tek nukleotid polimorfizmi (SNP) adeninin guanine
donusumd (A/G, lle/Val) sonucunda olusmaktadir (10). Yapilan bazi
calismalarda lle/Val SNP’nin artmis meme kanseri riski ile iligkili oldugu
bildirilmigtir. Buna karsin pek ¢ok calismada da bu iligkinin tartismali oldugu
gosterilmigtir (9, 11).



Bu bilgiler 1s1ginda ¢calismamizda meme kanseri tanisi almis hastalarda
HER-2/neu polimorfizmini belirlemek ve polimorfizmin hastaligin prognozu

uzerine olasi etkilerini arastirmak amaclanmistir.



7. GENEL BILGILER
7.1. Meme Kanseri Epidemiyolojisi

Meme kanseri, kadinlarda gerek gelismis gerekse gelismekte olan
ulkelerde en sik gorilen kanserdir. Kadinlarda kanser nedenli 6limler arasinda
akciger kanserinden sonra ikinci sirada gelmektedir. American Cancer Society
2008 tahmini verilerine gore, ABD’deki olgu sayisi 182.460 olup, meme
kanserinden Oolen kadin sayisi 40.480 olarak bildirilmistir (12). 2006 yili
verilerine gobre Avrupa’da 429.900 meme kanseri tanisi konulmus olgu
bildirilmis ve bunlardan 131.900°i meme kanserinden olmustir. Meme kanseri
tum kanser olgularinin %13.5’ini olusturmaktadir. Avrupa’da yeni kanser

olgularinin toplam sayisinin 2004’den beri 300.000 kadar arttidi bildirilmistir (2).

Amerikali bir kadinda dogumundan, 39 yasina kadar meme kanseri
gelisme olasiligi %0.48; 40-59 yas arasi, %3.86; 60-69 yas arasi, %3.51 ve 70
yasindan sonra %6.95’dir. Tum yasami boyuca ise bu olasilik %12.28dir (12).

Turkiye’de 1999 yilinda 8.879 olan meme kanserli kadin sayisi, 2003
yiinda 12.772'ye ylUkselmistir. Ayrica ulkemizde tum kanserlerin %24.1’ini
meme kanserlerinin olusturdugu belirtiimektedir (13). Hastalik gelisme riski, yas
ile dogrudan iligkili olup, yas arttikga hastalik goériime sikligi giderek
artmaktadir. Meme kanseri 30 yasindan once nadir olup, bu yas! takip eden
reproduktif yillarda hizli bir tirmanis gosterir, menopoz dénemindeki hafif bir
azalmay takiben de menopoz sonrasi yillarda yavas egimle surekli devam
eden bir artis ortaya ¢ikar. Bu nedenle 85 yasindaki her 8 kadindan birinde

meme kanseri gelisebilecegi beklenmektedir (14).

Meme kanserinin halen yeni bilgilerin ortaya ciktigi ve gelismelerin
yasandigi olduk¢a genis bir alan oldugu ifade edilmektedir. Bununla birlikte
meme kanserinin hangi nedene bagli olarak ortaya c¢iktigi tam olarak
bilinmemekte, tum dinyada yapilan arastirmalar sonucunda bazi Ozelliklere

sahip olan kadinlarda meme kanseri gortulme riskinin daha yuksek oldugu



belirtiimektedir. Bir¢cok risk faktori ile iliskili olan meme kanserinin, risk
faktorlerinin azalmasina ve artmasina goére, goértlme sikhigi da farklihk
gostermektedir. Kadinlarda meme kanseri gorilme riskini yukselten bu

faktorlerden bazilar goyledir:

Yas: Meme kanserine yakalanmada etkili olan risk faktorleri
incelendiginde ileri yasa sahip olmanin 6nemli bir risk faktoru olarak ele alindigi
gorulmektedir. Meme kanseri tanisi konan kadinlar (zerinde yapilan
calismalarda, %70Q’inin yasinin 50 yas ve Uzerinde oldugu ifade edilmekte ve
yasl 50 yas ve Uzerinde olan kadinlarin meme kanseri gortulme sikhiginin, yasi
50 yasin altinda olan kadinlara nazaran 4 kat daha fazla oldugunun alti
cizilmektedir (15).

Menarg ve menopoz yasi: Menstruasyon donemi erken yasta baslayan
yada ilerleyen yaslarda menopoza giren kadinlarda meme kanseri gelisimi riski

artmaktadir.

ilk dogurganlik yasi: Hi¢ cocuk dogurmayan ve ilk dogumunu ilerleyen
yaslarda yapan kadinlarda meme kanseri goriilme sikhg artmaktadir. ilk
¢ocugunu 30 yasindan sonra doguran kadinlarda meme kanseri gorilme orani

20 yasindan 6nce doguranlara gore 2 kat daha fazladir (16).

Aile dykusu: Aile bireyleri arasinda meme kanserine yakalanmig kimse
bulunmasinin, kadinlarin meme kanserine yakalanma olasiligini yukselttigi
ifade edilmektedir. Ozellikle kiz kardesi veya annesi meme kanserine
yakalanan bir kadinin, meme kanserine yakalanma riski, diger kadinlara

nazaran 2 ila 5 kat oraninda daha fazladir (15).



7.2. Meme Kanseri Patogenezinde Rol Oynayan Prognostik Faktorler

Lenf nodu metastazi, timor c¢api, histolojik grade ve histolojik tip klinikte
rutin olarak kullanilan prognostik parametrelerdir (3). Buna ek olarak steroid
hormon reseptorleri (Ostrojen ve progesteron reseptori), molekuler belirtegler

(her-2/neu, p53, c-myc, ras) meme kanseri prognozu Uzerine etkilidir (4).

Aksiller Lenf Nodu Metastazi

Erken evre meme kanserlerinde aksiler lenf nodu negatif ya da pozitif

olsun en 6nemli prognostik faktordir. Lenf nodu sayisi ile uzak metastaz
yinelemesi arasinda dogrudan bir iliski bulunmaktadir. National Surgical
Adjuvant Breast and Bowel Project (NSABP) verilerine gore 4 nodal grup
bulunmaktadir: negatif nod, 1-3 pozitif nod, 4-9 pozitif nod ve 10 ya da daha
fazla pozitif nod. Aksiller lenf nodu negatif olan hastalarda 5 yillik sag kalim
%82.8 iken, lenf nodu 13’'den fazla olan hastalarda sag kalim %28.4’e
dugsmektedir (17).

Tumor Capi
Aksiller lenf nodu varligi ve sayisi ile korelasyon gdsteren bagimsiz bir
prognostik faktordur. <1 cm tumoru olan hastalarda 5 yillik sag kalim orani %99

iken, 1-3 cm arasi tumorlerde %89 ve 3-5 cm arasi tumorlerde ise %86’dir (17).

Tumor Grade

Tamorlerin - grade’lenmesinde  ¢ogunlukla Scarff-Bloom-Richardson
(SBR) sistemi kullanilir. Tumor hucrelerinin nukleer 6zellikleri, olusturduklari
tubulus yapilarinin orani ve mitoz sayisi 1’den 3’e kadar skorlanarak elde
edilen skora gore grade elde edilir. Toplam skor 3-5 arasinda ise grade 1, 6 ya

da 7 ise grade 2 ve 8 ya da 9 ise grade 3 tumor olarak belirlenir (18).

Histolojik Tip

GUnimuzde meme karsinomlarinin histolojik siniflamasinda en ¢ok

Diinya Saglik Orguti (DSO)'niin 6ngdrdigi siniflama kullaniimaktadir (19).



Tablo 7.1. Meme kanserinin histolojik siniflamasi (DSO siniflamasi)

1. In situ karsinom
e In situ duktal karsinom

e In situ lobuler karsinom

2. Invaziv karsinom
e invaziv duktal karsinom
e Invaziv lobiiler karsinom
e Tubular karsinom
e invaziv kribriform karsinom
e Meddller karsinom
e Misindz karsinom
e invaziv papiller karsinom
e Invaziv mikropapiller karsinom
e Apokrin karsinom
e Sekretuar (juvenil) karsinom
e Adenoid kistik karsinom
e Metaplastik karsinom
e NOoroendokrin karsinom

e inflamatuar karsinom

Histolojik olarak meme karsinomlari in situ ve invaziv karsinomlar olmak
Uzere iki ana gruba ayrilmaktadirlar. in situ karsinomda malign epitelyal
hicreler bazal membranla gevrili duktus ve asinuslar iginde sinirli iken, invaziv
(infiltratif) karsinomda neoplastik hlcreler bazal membrani asarak stromaya
invazyon gostermektedir. Bu nedenle invaziv karsinomlar, lenfatik ve kan
damarlarini invaze ederek bolgesel lenf duigumlerine ve uzak organlara

metastaz yapabilme kapasitesine sahiptir.

invaziv duktal karsinom, invaziv meme karsinomlarinin en sik gorulen
tipidir (%70-80). Herhangi bir Ozel tip morfoloji gOstermeyen tum invaziv

karsinomlar bu gruba alinir (19).




invaziv lobular karsinom, tim invaziv meme karsinomlarinin %5-15’ini
olusturmaktadir ve hormon replasman tedavisi alan kadinlarda daha sik gorultr
(19).

Prognozu iyi Olan Meme Karsinomlari:

Tubuler karsinom: Meme karsinomlarinin %2’sini olusturmaktadir. Ancak
gunimuzde mamografinin tarama amaclh kullanimi ve yeni tekniklere bagl
olarak, 1cm’den kuguk tumodrlerin %10’'unun tubuler karsinom oldugu
gOsterilmistir.

invaziv kribriform karsinom: invaziv karsinomlarinin nadir goérilen bir
tipidir.

Musindz karsinom: Az gorulen bir tip olup meme karsinomlarinin %1-
6’sini olusturur. Daha ¢ok ileri yas kadinlarda gorualur.

Her Ug tipte de Ostrojen ve progesteron hormonu pozitif, HER-2/neu
negatiftir (19).

Sekretuar karsinom: ilk olarak ortalama 9 yas kiz cocuklarinda

tanimlanmistir daha sonra tim eriskin yaslarda bildirilmistir (20).

Prognozu Kotu Olan Meme Karsinomlart:

Metaplastik karsinom: Nadir gériilen bir tiptir. invaziv duktal karsinomdan
farkh olarak buyuk timér boyutu, ¢ok sayida aksiler lenf nodu, ylksek timor
grade’i gosterip, hormon reseptorleri negatiftir (21).

inflamatuar karsinom: Inflamatuar bir durumu taklit etmesiyle bu adi
almistir. Altta yatan invaziv karsinom genellikle yuksek grade’li invaziv duktal
karsinomdur (19).

Tasl Yuzik Hicreli Karsinom: Dinya Saglik Orgtii tarafindan ayri bir

grup olarak siniflanmamigtir. Siklikla lobuler karsinomlara eglik edebilir (22).

Steroid Hormon Reseptorleri

GUnUmuzde immunohistokimya (IHC) steroid reseptér durumunun
belirlenmesinde kullanilan standart yéntemdir. Ostrojen reseptérleri (ER) ve

progesteron reseptorleri (PR), uygun endokrin tedavinin belirlenmesinde



kullaniimaktadir (23). Steroid reseptorler arasinda ER ve PR 6zellikle dikkati
cekmigstir cinkU bu repeptorlerin protein seviyeleri meme tumoru lezyonlarinda
normal dokulardakinin aksine artis gostermektedir (24). Lagiou ve ark.
(2009)'nin belirttigine goére Khan ve ark. yuksek reseptor ifadelenmesinin

normal meme epitelinde, kanser riskini arttirabilecedini ileri sirmustar (25).

ER, meme kanserinde muhtemel olarak kullanilan en gugla prediktif
faktordur. Reseptor pozitif timorler, hormonal tedaviye daha iyi cevap vermekte
ve daha iyi prognoz gostermektedir. Ostrojen reseptériinin, ER o ve ER B
olmak Uzere 2 tipi bulunmaktadir. ER a, tim meme kanserlerinin %70’inde
ifadelenmekte olmasina ragmen prediktif degeri ideal degildir. ER pozitif
metastatik meme kanserlerinin yaklasik olarak 1/3'G hormonal tedaviye cevap

vermemektedir.(23).

Molekiiler Belirtecler

Meme kanseri ve diger kanserler hucre buyimesi ve gelismesine katilan
onemli hidcresel yollari etkileyen genetik degisimler ile ¢ok adimlh iglemler
sonucu ortaya cikar. Cogu genetik degisimler, sadece kanserli dokudaki kanser
hucrelerinde gozlenirken, daha az siklikla da olsa germ hucrelerindeki genetik
degisimlerle ortaya c¢ikan kanserler kalitsal ozellik tasirlar. Genomda
gerceklesen bu kalitsal ve kalitsal olmayan degisimlerden onkogen adi verilen
genler sorumludur (1). Gen ekspresyonunu hizlandiran ya da kodladiklari
proteinlerde kontrolsuz aktivite artigina neden olan genetik degigikliklerin

sonucunda anormal hiicre gogalmasina neden olmaktadirlar (26).

Onkogenler, normal igleve sahip proto-onkogenlerden cesitli
mekanizmalarla olugmaktadirlar. Proto-onkogende meydana gelen nokta
mutasyonu, gen amplifikasyonu ve kromozomal translokasyonlar proto-
onkogenin aktivasyonunu etkileyen mekanizmalardir. Kanser olusumundan
sorumlu bir diger gen grubu da tiumar baskilayici genlerdir (1, 5). Onkogenlerin
aksine normal kosullarda hicre c¢ogalmasini  ve tumor gelisimini

baskilamaktadirlar (26). Onkogenler hicresel seviyede dominant etkiye



sahiptir, aktive edildiklerinde veya ekspresyonlari arttiginda, tek bir mutant allel
bir hicreyi normalden malign fenotipe donustirmeye vyetebilir. Tumor
baskilayici genlerdeki mutasyonlar g¢ekinik karakterdedir. Tek bir normal allel
normal hucre fenotipinin olusmasi igin yeterlidir (5). Proto-onkogenlerin ve
tumor baskilayici genlerin seri mutasyonlari farkli mekanizmalar araciligiyla

malign fenotipin olusumuna katkida bulunur (27).

7.2.1. Meme Kanseri Patogenezinde Rol Oynayan Onkogenler

Epidermal Biuyime Faktor Reseptoriu (EGFR):

Tirozin kinaz aktivitesine sahip bir transmembran protein ailesi olan
EGFR ailesi; EGFR (ERBB1), HER-2/neu (ERBB2), HER-3 (ERBB3) ve HER-4
(ERBB4) olmak Uzere 4 Uyeden olusur. Ligandi olan peptid buylume faktorleri
gelip baglandiginda reseptér homo ya da heterodimerizasyonu gergeklesir ve
bunu tirozin kinaz bdlgelerindeki otofosforilasyon izler. EGFR’nin
otofosforilasyonu diger hucre i¢i substratlarin fosforilasyonuna yol agar (7). Bu
aktivasyon sonucunda nukleusta bulunan transkripsiyon faktorleri uyarilir (28).
EGF ve EGFR’ nin meme ve c¢esitli karsinom tiplerinin progresyonu ve
patogenezinde merkezi bir role sahip oldugu yapilan ¢galismalarda gosterilmigtir
(6). Meme karsinomlarinin %16-36’sinda EGFR asiri ifadelenmigtir (7, 29).

HER-2/neu:

HER-2/neu, bir proto-onkogen olup, kromozom 17q21’de lokalize
olmustur ve sinyal iletiminde goérevli 185 kDa’luk (p185) bir transmembran
proteini kodlamaktadir (9) .HER-2/neu proteini, normal hicre proliferasyonunda
onemli bir role sahiptir. Bu proto-onkogen EGFR’ye homoloji gdstermektedir
(30). HER-2/neu diger aile Uyeleriyle (EGFR, HER-3, HER-4) liganda bagl
heterodimerizasyon gerceklestirebilir ve boylece HER-2 sinyal yolagini aktif
hale getirebilmektedir (31). HER-2/neu amplifikasyonu, invaziv duktal meme
karsinomlarinin  %25-30'unu  kapsamaktadir. HER-2/neu proteininin asiri
ifadelenmesi ya da genin amplifikasyonu meme kanserlerinde koéti prognoz ile
iligkilendirilmigtir (30).



Ras:

Ras bir proto-onkogen Urunidur. Aktif GTP-bagli halde ya da inaktif
GDP-baglh durumda bulunmaktadir. Plazma membranindan, niukleusa sinyal
iletiminde 6nemli bir araci molekildir. Ras mutasyonlari malign
transformasyona Onculik eder. Cesitli kanserlerde ras mutasyonlari
saptanmigtir. Pankreas kanserlerinin  %90’inda, kolon, tiroid ve meme

kanserlerinin %50’sinde gorulmektedir (32).

c-Myc:

c-Myc proto-onkogeni kromozom 8qg24.1'e yerlesmistir. Hucre
proliferasyonu ve apoptoziste gorevli genlerin transkripsiyonunu duzenler.
c-Myc geni meme tumorlerinin %15-25’inde agsir ifadelenmekte ve kotu
prognoz ile iligkilendiriimektedir. c-Myc amplifikasyonu hala belirsiz olsa da,

invaziv meme karsinomlarinda bagimsiz bir prognostik faktérdur (1, 33).

Siklinler, Siklin Bagimh Kinazlar ve inhibitorleri:

Siklinler, siklin bagimli kinazlar (CDK) ve inhibitérleri (CDKI) hucre
dongusunu dogrudan kontrol eden proteinlerdir. Meme kanserlerinde siklin D1
ve siklin E'nin asir ifadelendigi saptanmis ve prognostik faktor olabilecegi ileri

surdlmustur (34).

7.2.2. Meme Kanseri Patogenezinde Rol Oynayan Tumor Baskilayici
Genler

p53:

p53 geni kromozom 17p’de yerlesmistir ve bu genin Grand nudklear bir
fosfoproteindir. p53 bir traskipsiyon faktért olup diziye 6zgu olarak DNA'ya
baglanma 0zelligi gostermektedir. P53 proteininin malign hucreleri apoptosize
yonlendirdigi gosterilmistir. Meme kanserlerinde, p53 genindeki bozukluklar

kotl prognoz ile iligkilendirilmistir (35).

10



ATM (Mutant Ataksi-Telanjiektazi):
Kromozom 11’de yerlesmistir. Meme kanserlerinin %2-7’sinde bu gen

sorumludur (36).

Ailesel Meme Kanseri ve Yatkinlik Genleri

Bir kadinin meme kanseri geligtirme riski birinci-derece yakinlari
arasinda etkilenmis bireyin varliginda 3 kata kadar, birden fazla birinci-derece
yakinlarinda etkilenen bireylerin varliginda ise 10 kata kadar artmaktadir.
Meme kanseri olan birinci-derece yakinin 40 yasinda veya daha gencgken tani

almasi durumunda bu ailevi risk daha da artmaktadir (5).

Meme kanserlerinin blyudk ¢ogunlugu sporadik vakalar olmasina ragmen
yaklagik %5-10 oraninda kaltsal nedenli ailesel meme kanseri ortaya
cikmaktadir. Ailesel meme kanseri saptanan olgularin cogunda hastalik BRCA1
ve BRCA2 adi verilen tumoér baskilayici genlerde meydana gelen
mutasyonlardan kaynaklanir. Erken baslangi¢c gosteren ailevi meme kanserli
olgularin genetik baglanti ¢alismalari ile kromozom 17921’de BRCA1’in ve
kromozom 13’Un uzun kolunda lokalize BRCA2’nin mutasyonlarinin kesfi
saglanmistir. BRCA1 ve BRCAZ2 genlerindeki germ soyu mutasyonlar, yuksek
risk olusturan faktorler olarak birgok calismada gosterilmistir. Bu iki kansere
yatkinhk geninin mutasyonlarini tasiyan kadinlar %60-80 ihtimalle hayati

boyunca meme kanseri olma riskine sahiptir (37).

7.3. Tedavide Molekiler Yaklagimlar

Son yillarda, meme kanserine oncllik eden molekuller degisikliklerin
daha iyi anlasiimasi, yeni molekller hedeflerin tanimlanmasi ve hedeflenmis
tedavilerin gelismesiyle sonucglanmigtir (38). Her 4 meme tumorinun 1’inde,
HER-2/neu proteininin asir ifadelenmesi ve/veya genin amplifikasyonu so6z
konusu oldugundan HER-2/neu’ya kargi tedaviler gelistiriimistir (39).
Trastuzumab, HER-2/neu proteinine ylksek baglanma kapasitesine sahip,
himanize bir rekombinant monoklonal antikordur. Trastuzumab, HER-2/neu

proteinini asiri ifadeleyen hucre yuzeyindeki HER-2/neu reseptorine baglanir,
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sinyal iletimini ve timodr hucresinin ploliferasyonunu inhibe eder (38, 39).
Trastuzumab gibi monoklonal bir antikor olan pertuzumab, ligand baglanmasi
sonucu HER-2/neu ve diger reseptor ailesi Uyeleri arasinda olusan
dimerizasyonu inhibe etmektedir (38). Trastuzumab ve pertuzumab HER-2/neu
reseptorindn hicre digi bdlgesine baglanirken, distk molekuler agirhkl EGFR
ve HER-2/neu ikili tirozin kinaz inhibitért olan lapatinib, hiicre igi reseptor kinaz
bolsesini ATP’yi taklit edip bloke ederek, reseptorin otofosforilasyonu ve sinyal
iletimini inhibe eder (38,39).

7.4. Epidermal Biliyume Faktor Reseptor (EGFR) Ailesi

Sinyal iletiminde meydana gelen degisimler hicrenin ¢ogalma ve /veya
yasama islevlerinin kontrolinu ortadan kaldirir. Boylelikle, onkojenik sinyal
iletimi timor gelisimi ile invazyon/metastaz surecinde etkin rol oynamaktadir.
Kanser olusumundan sorumlu 2 gen proto-onkogen ve tumor baskilayici
genlerdir. Onkogenler, hatali sinyal ileten proteinlerdir. Surekli htiicre bolinmesi
sinyali vererek tumor olusumuna yol acgarlar. Tumor baskilayici genler ise
normal kosullarda hicre bélunmesini inhibe eden proteinleri kodlar. Bu iki genin
herhangi birinde ortaya ¢ikan mutasyon normal hucrelerin kanser hucrelerine

donusmesine neden olur (27).

Pek c¢ok proto-onkogen, bluylume faktoru, buylime faktérl reseptori ya
da htcre igi sinyal iletiminde goérevli proteinleri kodlamaktadir (6). Blylime
faktorleri (GF) ve buyume faktor reseptorleri (GFR), buyime ve farkhlagmanin
normal igleyisinde énemli bir fizyolojik role sahiptir. Bu modele goére, buyime
faktori reseptére baglanir, bu baglanma dimerizasyona o6nculik eder ve
karsilikli fosforilasyonla reseptdr aktif hale gelir. Aktif hale gegen reseptor,
nukleusta bulunan transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonunu baslatacak olan
bir seri sitoplazmik proteininin fosforilasyonunu saglar. Aktive olan
transkripsiyon faktorleri, mMRNA sentezinde ve mRNA’'nin translasyonu sonucu,
hicre bluyumesi ve hicre farklilasmasinda gorevli proteinlerin sentezinde artisa
neden olmaktadir. Sinyal yolaginda meydana gelebilecek herhangi bir

bozukluk, anormal hlcre buyimesi ve gelismesine neden olabilmektedir (40).
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insan kanserlerinin patogenezinde biiyime faktérii (GF) ve bilyiime faktori
reseptorlerinin (GFR) farkli kanser hicrelerinin otonom blylimesini sagladigi

uzun zaman once gosterilmigtir (6).

EGFR ve peptid GF ailesi, farkli karsinom tiplerinin patogenezinde
merkezi bir role sahiptir (6). EGFR ilk kesfedilen reseptor tirozin kinazdir. EGFR
ailesi yapsal olarak benzer 4 tUyeden olusmaktadir: EGFR, HER-2/neu, HER-3
ve HER-4. Her bir reseptor tip 1 transmembran proteinidir (6, 40, 41). Bu ailenin
tum proteinleri, sisteince zengin hicre digi ligand baglanma bdlgesi, hidrofobik
transmembran bolge ve sitoplazmik tirozin kinaz bdlgelerine sahiptir. Tirozin
kinaz bolgeleri oldukga korunmus olmasina karsin HER-3’Un tirozin kinaz
boélgesi inaktiftir (6).

Bu proteinlerin herhangi birinin asiri ifadelenmesi ilerlemis meme kanseri
patogeneziyle baglantili olup, endokrin tedaviye kargi zayif cevap ve kotu
prognozla iligkilendirilmigtir (8). EGFR ailesi igin bazi 6zgul ligandlar
tanimlanmistir. Bunlar temel olarak 3 gruba ayrilmistir. Birinci grup, EGF,
Transforme edici bluylime faktori-alfa (TGF-a) ve amphiregulindir (AR), spesifik
olarak EGFR'ye baglanmaktadir. ikinci grup, Betacellulin (BTC), Heparine-
baglanan epidermal buyume faktori (HB-EGF) ve epiregulin (EPR) olup, hem
EGFR'ye hem de HER-4’e baglanabilmektedir. Son grup ise neregulinleri
(NRG) icermektedir ve kendi icinde ikiye ayrilmaktadir. NRG-1 ve NRG-2 hem
HER-3 hem de HER-4’e baglanirken; NRG-3 ve NRG-4 yalnizca HER-4’e
baglanabilmektedir (6). HER-2/neu’'nun ise tanimlanmis bir ligandi
bulunmamaktadir (8, 40, 41).
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Sekil 7.1. EGFR ailesi ve 6zgiil ligandlari. Roskoski Jr. (28)’den alinmistir.

Gogu reseptor tirozin kinazin sinyal iletiminde, ilk basamak ligand
tarafindan uyarilan reseptor dimerizasyonudur. EGFR reseptérinin hicre disi
ligandi reseptore gelip baglandiginda, reseptdér homo ya da heterodimerizasyon
formunu alir. Dimerize olan polipeptid zincirlerinin birbirlerini karsilikh
fosforillemesi reseptorin otofosforilasyonuna neden olur (8, 38, 42, 43). Bu
fosforillenme ile sitoplazmik tirozin kinaz bolgeleri aktive olarak, huicre igi
sinyalleri aktif reseptorden asagdi yondeki molekullere iletecek proteinler igin
baglanma bolgesi olusturmaktadir. Tirozin kinaz bolgeleriyle asagi yondeki
proteinlerin baglanmasi, Src Homoloji 2 (SH2) olarak adlandirilan ve

fosfotirozin baglanma bdlgesi (PTB) igeren molekuller aracihidiyla gerceklesir

(6).
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Reseptor tirozin kinaz aktivitesi hem normal hlcre buyumesi hem de
malign transformasyon ile iligkili olup, timoér olusumu ve gelisiminde, hicre

proliferasyonunda ve apoptozisin inhibisyonunda 6nemli rol oynar (6).

Her bir ErbB reseptérinin hicre digi bolgesi 4 altbolgeye sahiptir (I-1V).
Altbolge | ve Il (L1 ve L2 olarak da isimlendirilir) beta helikal bir katlanima
sahiptir ve bu ligandin baglanabilmesi icin oldukga Onemlidir. Dogrudan
reseptor-reseptor  iligskisi, altbolge  I'deki  dimerizasyon  kolu ile
dizenlenmektedir. EGFR’nin hicre digi ligand baglanma bdlgesine EGF
baglandiginda, EGFR dimerizasyon kolu reseptorden disariya c¢ikarak diger
reseptor ailesi Uyeleriyle etkilesime girer ve dimer formunu almaya onculik
eder (6).

HER-2/neu’nun hicre disi bdlgesinin yapisi diger aile Uyelerinden
farkhdir. HER-2/neu’nun dimerizasyon kolu, ligand baglanmasiyla aktive olmus
bolgeye benzer bir konformasyona sahiptir (6, 28). Bu konformasyonda L1 ve
L2 bolgeleri oldukga siki bir konumdadir ve bu iligki ligand baglanmasini
mumkin kilmamaktadir. Bu durum HER-2/neu’nun neden ligandi olmadigini
aciklamaktadir (6). HER-2/neu’nun bilinen bir ligandi bulunmadigindan bir ko-
reseptor gibi gorev yaparak, diger EGFR aile Uyeleriyle heterodimer
olusturmaktadir (42, 43). Tum protein kinazlar 2 bdlgeye ayrilmaktadir: N ve C
terminal. C kolu, bir bagka protein kinazin N kolu ile etkilesime girerek, reseptor
aktivasyonunu gergeklestirir (41). HER-3’e ligandlar ylksek afinite ile
baglanmasina ragmen, kinaz bodlgesindeki nokta mutasyonundan dolayi
enzimatik olarak inaktiftir (41, 42). Bu nedenle HER-3 sinyal yolaklarini aktive
edebilmek icin HER-2/neu ile heterodimerizasyon yapmaya gerek duyar. HER-
3 kinazinin C kolu, HER-2/neu’'nun N kolu ile etkilesime girerek kendi
aktivasyonunu baglatir (41). HER-3’Un ifadelendigi meme, mesane ve diger
timorlerde HER-2/neu’nun da ifadelendigi gdsterilmistir. Holbro ve ark. inaktif
olmus HER-2/neu’nun, HER-3’Un fosforilasyonunda azalmaya neden oldugunu

gostermigtir (43).
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Klinik verilere gore, EGFR ve HER-2/neu heterodimerinin de cesitli
kanserlerdeki rolii ispatlanmistir (43). in vitro calismalar, farkli reseptér
dimerlerini ¢esiti meme kanser hucre serilerinde malign fenotip ile
iliskilendirmistir. EGFR-HER-2/neu, EGFR-HER-3 ve HER-2/neu-HER-3
kombinasyonlari in vivo galigmalarda da malign davranig ile iligkilendirilmigtir.
Kapsaml literatlr bilgilerine goére, EGFR ve HER-2/neu ko-ekspresyonunun,
meme biyopsilerinde ve bazi klinik galismalarda daha agresif hastaliklar, kotu
klinik gidis ve yuksek tekrarlama riski ile korelasyon gosterdigi ispatlanmistir
(8). EGFR ve ligandlari siklikla insan karsinomlarinda ifadelenmektedir. Bu

proteinlerin gogunun solid neoplazilerde asiri ifadelendigi gosterilmistir (6).

7.5. insan Epidermal Biiyiime Faktér Reseptérii 2 (HER-2/neu)

HER-2/neu, EGFR ailesinin bir Uyesi olup kromozom 17q11.2-q12’de
lokalizasyon gostermektedir. 38kb buyukluginde ve 27 ekzon kodlayan bir
gendir. HER-2/neu, tirozin kinaz aktivitesine sahip 1.255 a.a’lik bir
transmembran glikoproteini (185 kDa, 185p) kodlamaktadir (9). Bu protein
EGFR ile garpici bir homoloji gostermektedir (6,30). Her-2/neu normal meme
dokusunun buyume ve gelismesinde duzenleyici role sahiptir (8). ERBB2 veya
c-erbB2 olarakta bilinen HER-2/neu’nun amplifikasyonu, meme timorlerinde en
sik rastlanilan onkogen aktivasyonu olup, adenokarsinom turleri icerisinde en
yaygin gorulen turdur (44). HER-2/neu amplifikasyonu ya da asiri ifadelenmesi
meme kanserlerinin yaklasik %25’inde gorulmektedir ve kotu prognoz, endokrin

tedaviye cevap vermeme ve metastatik fenotip ile iligkilendirilmistir (45).

HER-2/neu, diger EGFR ailesi Uyelerinden farkh olarak tanimlanmis bir
liganda sahip degildir. Fonksiyonunu heterodimerize oldugu diger aile Uyeleri ile
gOstermektedir. Ligandinin bulunmamasina ragmen reseptorin onkojenik
formlari surekli dimerize olup, bluylime faktdri olmaksizin aktif halde kalarak
hucresel  transformasyona  neden  olabilmektedir  (46).  Onkojenik
transformasyonda HER ailesinin  Uyeleri arasinda homo vya da
heterodimerizasyon dikkate alinmistir. Ozellikle HER ailesi Uyeleri icerisinde

EGFR ve HER-2/neu c¢ok sayida timoérin metastazi ve prognozuyla
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iliskilendirilmistir. Transforme fenotip Uzerine EGF’nin etkisi, EGFR ve HER-
2/neu’nun NIH3T3 fibroblastlarinda birlikte ifadelenmeleriyle gésterilmistir (44).

HER-2/neu’nun transmembran (TM) bodlgesi, dimerizasyon ve
aktivasyonda aktif roli oynamaktadir. Rat homologu olan neu’nun TM
bdlgesindeki nokta mutasyonu (Val-664-Glu), protein tirozin kinaz aktivitesini
induklemekte ve onkojenik transformasyona neden olmaktadir. Val-664
rezidisu, TM segmentinin N terminalinde bulunan konsensus dizisi igerisinde
bulunmaktadir ve bunun TM heliks dimerizasyonuna neden oldugu
bilinmektedir (46).

7.6. Meme Kanseri ve HER-2/neu Polimorfizmi

2001 yilinda insan genom projesinin tamamlanmasiyla iki insan genomu
karsilastinldiginda genomlari arasinda %99.9 benzerlik oldugu kanitlanmigtir.
Geriye kalan % 0.1’lik fark, tek nukleotit polimorfizmi (SNP) olarak bilinen ve
bireysel genotip ve fenotipik dedisikliklerin sorumlusudur (47, 48). Toplumda
%1'den daha ylksek siklikta bulunan genetik cesitlilik tipi ya da gen

secenekleri polimorfizm olarak tanimlanir (49).

insan genomunda en c¢ok bulunan genetik cesitlilik tipi, tek nikleotit
polimorfizmleridir (48). insan genomunda her bin niikleotitde bir SNP
bulunmaktadir (47). Polimorfizmlere mutasyonlardan daha sik rastlanir. Genetik
polimorfizmler, tipta bazi hastaliklara karsi duyarhlikta kisisel farkliliklari
belirlememizi saglar. Bazi gen polimorfizmleri bir hastalik riskini arttirirken
bazilari azaltabilmekte, bazi polimorfik alleller ise yalnizca ¢evresel bir faktorin

etkisi altindayken riski etkileyebilmektedir (48).

Polimorfizm analizi, geleneksel olarak polimeraz zincir reaksiyonu
baglantili restriksiyon fragment uzunluk polimorfizmi (PCR-RFLP) yontemi ile
yapilmaktadir. Bu ydntem, polimorfizmi ortaya c¢ikaran baz degisiminin bir
restriksiyon enzimi igin yeni bir kesim yeri ortaya gikarmasi veya mevcut olan

bir kesim yerini ortadan kaldirmasina bagli olarak, polimeraz zincir reaksiyonu
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ile cogaltilan fragmentin enzim kesimi sonucunda normal durum ile polimorfik
allel arasinda uzunluk farklarinin (veya polimorfizminin) izlenmesi esasina
dayanir (50). Bu yontemin disinda SSCP (Single Strand Conformation
Polymorphism), DGGE (Denaturing Gradient Gel Electrophoresis), CCM
(Chemical Cleavage of Mismatch), DNA dizi analizi ve DNA gipleri kullanilan
diger yontemler arasindadir (47). Genomda binlerce aday polimorfik genin
bulunmasi ve genomunda bu farkliliklari tagiyan kisilerin kanser gelisimine olan
duyarhliklarini etkileyebilecek olmasi pek ¢ok arastirmaciyi bu ¢alisma alanina
suruklemektedir (48).

Rat homologu olan Val-664-Glu nokta mutasyonu insanda tanimlanmis
olmasa da ortak bir genetik varyant, insan HER-2/neu’nun transmembran
bdlgesinin 655. kodonunda tanimlanmistir (51). HER-2/neu geninin 655.
kodonundaki transmembran kodlayan bdlgesindeki tek nukleotid polimorfizmi
(SNP) adeninin guanine donusumu (A/G, lle/Val) sonucunda olugsmaktadir (10).
Transmembran bdlgesindeki bu a.a. degisimi sonucunda ya izoldsin (lle: ATC)
ya da valin (Val: GTC) kodlanmaktadir ve HER-2/neu Val allelinin meme

kanseri ile iligkili olabilecegi dnerilmistir (52).

ilk olarak rapor edilen lle/Val tek niikleotid degisiminin artmis meme
kanseri riski ile iligkili oldugu gosterilmigtir. Xie ve ark. (52) 700 Cinli kadinda
yaptiklari calismada nadir allelleri (Val) tasiyan kadinlarda artmis bir risk
oldugunu bildirmiglerdir. Buna ragmen, daha sonradan yapilan ¢alismalarda bu
iligskinin gelisgkili oldugu bildirilmistir (9,11). Bu aykiri sonuglara gerekge olarak
meme kanseri ile 655. kodon polimorfizmi arasindaki iligskinin etnik gruplar

arasinda 6nemli farklihginin olabilecegi 6ngorilmustar (53).

Simdiye kadar yapilan galismalarda Asya’dan yalnizca, Cin ve Japon
populasyonlarinda lle/Val polimorfizminin meme kanseri ile iliskisi gosterilmistir
(53). HER-2/neu 1655V polimorfizmi ile meme kanseri arasindaki iligkiyi
dederlendiren 6 galigmada, 2’si bu iligkiyi pozitif olarak geriye kalan 4’G bu

iliskiyi negatif olarak bildirmistir. Orneklerin karakterlerinin farkli olmasi bu
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calismalarin yorumlanmasini zorlastirmistir. ilging olan, pozitif iliski bulunan 2
calismada, hastalik tanisi alan kadinlarin 45 yasindan kuguk veya birinci
derece akrabalarinda kanser oykusu bulunmasidir (54). Meme kanseri geligimi
riski ile, lle/Val SNP’i arasindaki pozitif korelasyonun hastaligin derecesi ile
iliskili olabilecegi rapor edilse de, ingiliz ve Alman populasyonlarinda bu

SNP’nin meme kanseri ile iligkisi bulunamamistir (11).

Biz bu ¢alismamizda HER-2/neu polimorfizmini, PCR-RFLP yéntemi ile
belirleyip, bu polimorfizmin meme kanseri ile iligskisinin olup olmadigini
arastirmayi planladik. Onceki ¢alismalardan farkli olarak klinik ve demografik

Ozellikleri de birlikte degerlendirmeyi hedefledik.
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8.GEREG VE YONTEM

8.1. Geregler
8.1.1. Kullanilan Cihazlar:

1.

2.

9.

Santriftj Cihazi (Eppendorf )

Minisantriftj (Costar)

Su Banyosu (Medingen W12))

Vorteks cihazi (Snijders)

Hassas terazi (Precisa 125A)

Termal Cycler (Applied Biosystems 2720)
Mikrodalga firin (Arcgelik)

Yatay elektroforez cihazi (Consort E815)

UV transilliminator (Herolab)

10.Kamera (Polaroid GelCam)

11.Manyetik karistirici (SBS)

12. Mikropipetler (1-10pl, 10-100 pl, 100-1000 ul skalasinda) (Eppendorf)

13. Mikropipet uglari (1-10ul, 10-100 pl, 100-1000 ul skalasinda) (Greiner

14.1.5 - 2.0 ml kapakli eppendorf tupu (Greiner bio-one)

15.0.2 pl ince cidarli steril PCR tapleri (Greiner bio-one)

bio-one)

16.Buzdolabi (Arcelik)

17.Derin dondurucu (Arcelik)

18.Yatay jel elektroforez tanki (Consort E815)

19. Dikey jel elektroforez tanki (Biorad)

20.Glg kaynagi (Consort)
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21.0,22 ym g¢apinda filtre (Sartorius)
22.Spektrofotometre (Eppendorf)

23. Spektrofotometre kuveti (Eppendorf)

8.1.2. Kullanilan Kimyasallar:

1. DNA izolasyon kiti (Macherey-Nagel Nucleospin Tissue)

2. Primer sentezleri (AlphaDNA)

3. Hot Star Taq DNA polimeraz (Qiagen)

4. PCR tamponu (Qiagen)

5. MgCl, (Qiagen)

6. dANTP (10X)= Her bir deoksiribonlkleotidden (dATP, dCTP, dGTP,
dTTP) 10 mM (Fermentas)

7. BsmA | Restriksiyon Endonukleaz (Fermentas)

8. Agaroz (Sigma )

9. High Resolution Agaroz (Sigma)

10. Etidyum Bromur (EtBr)

11.50 baz cifti (b.¢.) molekuller agirlik belirteci (Fermentas)

12.Ksilen (Merck)

13. Etanol (Merck)

14. Acrylamide (Sigma )

15.Bisacrylamide (Sigma )

16. TEMED (Sigma )

17. Amonyum persulfat (Sigma )

18. Sigmacote (Sigma )
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8.1.3. Kullanilan Tamponlar ve ¢ozeltiler
Elektroforez ¢ozeltileri ve tamponlari
Agaroz:
%2’lik:
2 g agaroz
100 ml 0.5X TBE iginde mikrodalga firinda kaynatilarak eritildi
High Resolution Agaroz:
%2’lik:
2 gr high resolution agaroz
100 ml 0.5X TBE iginde mikrodalga firinda kaynatilarak eritildi
Poliakrilamid (%30):
Akrilamid 29 g
Poliakrilamid 1 g
Distile su (toplam hacim 100 ml) hazirlandiktan sonra 0.22 um
capinda filtre ile stiztlda
Amonyum persiilfat:
%10’ luk c¢ozelti hazirlamak Uzere 0.028 g amonyum persulfat
280yl distile suda ¢oézuldu
%12lik Poliakrilamid hazirlanisi:
16 ml %30’luk poliakrilamid
4 ml 5 X TBE
0.280 ml %10 amonyum persulfat
35 yl TEMED

Distile su ile 40 mlI'ye tamamlandi
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TBE tamponu (10X) = 108 g Tris baz

55 g Borik asit

9.3 g EDTA
Toplam hacim distile su ile 1 000 ml'ye tamamlandi
TBE tamponu (0.5X = 50 ml 10X TBE tamponu

Toplam hacim distile su ile 1000 mI'ye tamamlandi

Yiikleme tamponu = %0.25 akridin turuncusu

%40 (w/v) sukroz

Etidyum bromir = 10 mg/ml olacak sekilde distile suda ¢6zuldU
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8.2. Yontem

1994-2001 yillar1 arasinda mastektomi/aksiller diseksiyon uygulanmis
meme karsinomu olgularina ait 58 adet parafin blok doku kesiti ve normal
meme dokusuna sahip bireylere ait 55 adet parafin blok doku kesiti kullanilarak

calismamiz yarutulda.

Calismaya alinan hasta ve kontrol grubundaki bireylere ait parafin blok
doku kesitleri Patoloji Anabilim dalinda hazirlandi. Her olgudan 20 pym kalinlikta
en az bir adet kesit alindi ve Anabilim Dalimiz Molekuler Biyoloji ve Genetik

laboratuvarina gonderildi.

8.2.1. Parafin Blok Doku Kesitlerinden DNA izolasyonu

Meme parafin blok doku kesitlerinden hazirlanan 20 pm kalinhktaki
ornek kesitlerden parafin dokusuna 6zel DNA izolasyon kiti (Macherey-Nagel
Nucleospin Tissue) kullanilarak DNA eldesi gergeklestirildi.
Deparafinizasyon:

1. 1.5 mllik ependorf tupl icindeki her bir 6érnege 1ml ksilen konulup
vorteks ile karistirilarak oda sicakliginda 30 dakika bekletildi. Sure
sonunda ksilen igerisindeki o6rnek karistirilarak deparafinizasyon
isleminin tamamlanip tamamlanmadigi kontrol edildi. Parafinin timayle
uzaklastirlamadigi durumlarda ksilende bekletme islemi 30-45 dakika
daha uzatilarak parafinin dokudan tumuyle uzaklagmasi saglandi.

2. Ornekler 13000 rpm’'de 3 dakika santrifiij edildi tliplin dibinde olusan
¢cOkeltiye zarar verilmeden olusan supernatan uzaklastirildi ve yikama
islemi baslatildi.

3. Tuplere 1 ml %96 etanol eklendi ve altist ederek karistirildi. 13000

rom’de 3 dakika santriflj edilip Ust faz atild1.
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Etanolle yikama islemi tekrar edildi ve santrifijden sonra etanol
muUmkin oldugunca uzaklastirildi. Etanol etanol tamamen uguncaya
kadar (yaklasik 25 dakika) tipler 37°C’de kapaklari agik bir sekilde

kurutuldu.

Proteinaz K inkiibasyonu

Etanolln uzaklastirlmasindan sonra prelizis asamasina gegildi.

1.

Bu amagla tlplere 180 pl T1 tamponu ve 25 pl proteinaz K (30mg/1.5ml
Proteinaz buffer) eklenerek vortekslendi.

Ornekler 1-3 saat 56°C su banyosunda inkiibe edildi. inkiibasyon
esnasinda 6rnekler arada bir vortekslendi.

Sure sonunda ornekler karigtirilarak 200 pl B3 tamponu eklendi kuvvetli
bir sekilde vorteks vyapilarak 10 dakika 70°C su banyosunda
inkiibasyona birakildi.

inkiibasyon islemi tamamlandiktan sonra érneklere 210 pl %96 etanol
eklenerek kuvvetlice karistirildi.

Her bir ornek igcin 2 ml’ lik toplama tlpu hazirlanarak kolonlar toplama
tiiplerine yerlestirildi. Ornekler kolona transfer edildi. 1 dakika 13000
rom’de santriflj edilerek stzulen ¢okelti atildi ve kolonlar bos toplama
tuplerine alind1.

Ardindan yikama iglemine gegildi. 500 yl BW tamponu kolona eklenerek
1 dakika 13000 rpm’de santriflj edildi, stzintli atilarak kolon bos

toplama tipune alindi.
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7. Kolona 600 ul B5 tamponu konularak 1 dakika 13000 rpm’de santrifij
edildi ve slUzulen kisim atildi. Etanoli tamamen uzaklastirmak igin 1
dakika 13000 rpm’de santriflij edildi.

8. Kolon 1.5 ml’lik mikrosantrifij tiptine alinarak 100 pl daha 6nceden
70°C’ lik su banyosunda bekletiimis elution tampon BE eklendi ve 1
dakika oda isisinda inkiibe edildi. inkiibasyon sonunda kolon 1 dakika
13000 rpm’de santrifij edildi ve bu sekilde parafine gomuilmus meme

biyopsi drneklerinden DNA eldesi iglemi tamamlandi.

8.2.2. PCR (Polimeraz Zincir Reaksiyonu)
HER-2/neu geni, izolasyon sonucu elde edilen DNA o6rneklerinden HER-2/neu
genine 6zgu primerler kullanilarak in house PCR yontemi ile gogaltildi.

PCR Bilesenleri:

PCR tamponu: 1 X

Q tamponu: 0.5 X

MgCly: 3 mM

Primer Forward: 0.2 nM
Primer Reverse: 0.2 nM
dNTP: 0.4 mM

Hot Star Taq Polimeraz: 1 U
DNA 6rnegi: 50 ng

Son hacim steril distile su ile 50 ul'ye tamamlandi.
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HER-2/neu genine 6zgli primerler:

Forward: 5-CCAGCCCTCTGACGTCCAT-3’
Reverse: 5-TCCGTTTCCTGCAGCAGTCTCCGCA-3’

PCR kosullart;

95°C 15 dakika

94°C 1 dakika

58°C 1 dakika 35 dongu
72°C 1 dakika

72°C 10 dakika

8.2.3. RFLP (Restriksiyon Fragmenti Uzunluk Polimorfizmi)

PCR sonrasi amplifikasyon bandi goérilen DNA &rnekleri restriksiyon
endonukleazi ile kesildi. Bunun igin 5-15 pl amplifikasyon Grand Gzerine 5 U
Bsm Al restriksiyon enzimi ve 1X tampon eklendikten sonra enzim kesimi igin

37°C’ de gece boyu (>16 saat) su banyosunda inktbe edildi.

8.2.4. PCR Uriinlerinin Gériintiillenmesi ve Degerlendirilmesi

Elde edilen PCR Urunleri %2’lik agaroz jel elektroforezi (90 voltta 1 saat),
enzim kesimleri %2’lik High Resolution agaroz jel elektroforezi (90 voltta 2 saat)
ve %12’lik poliakrilamid jel elektroforezinde (270 voltta 3 saat) yurutulerek jeller
UV transilliminatérde goérintilendi. Fotografi g¢ekildi. HER-2/neu geni 655.
kodon tek nukleotid (lle—Val, A—G) polimorfizmi PCR ve RFLP ydntemi
kullanilarak belirlendi. Gene 6zgu primerler kullanilarak 145 b.¢. uzunlugunda
PCR drund cogaltildi. Bsm Al restriksiyon enzimi ile yapilan enzim kesimi
sonucunda jel goruntuleme sistemi kullanilarak genotipler belirlendi. 119 ve 26

b.c.lik PCR drunleri lle/lle (AA) genotipi, 119, 89 ve 30 b.¢.’lik PCR Urlnleri
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lle/Val (AG) genotipi ve 89 ve 30 b.¢.’lik PCR Urlnleri Val/Val (GG) genotipi

olarak belirlendi.

8.2.5. istatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS 11.5 (Statistical Package for Social Sciences,
SPSS Inc., Chicago, IL, United States) paket programinda yapildi. Tanimlayici
istatistikler surekli veriler i¢in ortalama + standart sapma, kategorik veriler
icinse gozlem sayisi (n) ve (%) olarak ifade edildi. Veri seti Fisher'in Exact
Olasilik testi ile analiz edildi. Meme kanseri Uzerinde etkili olabilecegi
dusundlen polimorfizme iligkin %95 glven araliklari ve anlamhlik duzeyleri
hesaplandi. p<0.05 icin sonuclar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. 46
yasin altinda saptanan meme kanseri erken yasta baslayan meme kanseri
olarak tanimlanmakta olup, klinik takipte 6nem tasidigindan degerlendirme 46

yas ve alti ile 46 yas Ustl olarak yapildi (55).
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9. BULGULAR

Demografik ve Klinik Bulgular:

Calismamizda raporlari ve dosyalari taranan, patolojik olarak meme
kanseri tanisi almig, yaslari 38 ile 94 arasinda degisen toplam 58 kadin olgu ve
yaslarl 15 ile 81 arasinda degisen 55 kadin kontrol bireyine ait parafin doku
blok kesitleri calisma kapsamina alindi. Calismaya dahil edilen olgularin

demografik ve Klinik 6zellikleri Tablo 9.1."de gérulmektedir.

Tablo 9.1. Olgulara iliskin demografik ve klinik 6zellikler

Medyan yas (Aralik) 62.5 £13.2 (38-94) Olgu sayisi (n) Yiizdesi
(%)
Yas <46 5 8.6
Yas>46 53 914
Menopoz durumu
Premenopoz 16 27.6
Postmenopoz 36 62.1
Bilinmeyen 6 10.3
Aile Oykiisii
Pozitif 8 13.8
Negatif 44 75.9
Bilinmeyen 6 10.3
Toplam 58 100

Medyan yas 62.5 (aralik 38-94) olup, olgularimizin 5 tanesi (%8.6) 46
yas ve altinda, 53 tanesi (%91.4) 46 yas Uzerinde idi. Olgularin 16’si (%27.6)
premenopozal, 36’s1 (%62.1) postmenopozal olarak belirlendi. Olgularin 8'inde

(%13.8) pozitif aile 6ykusu, 44’Unde (%75.9) negatif aile oykusu vardi.

Calisilan 58 olguda timoére ait genel Oozellikler Tablo 9.2.de
gOrulmektedir.
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Tablo 9.2. Olgulara ait tiimérlerin genel 6zellikleri

OLGU TUMOR TUMOR LOKAL UZAK AKSILLER HISTOLOJIK TiP
NO BOYUTU YERLESIMi NUKS METASTAZ LENF NODU
1 4x2 cm Sag meme - - + invaziv Duktal Karsinom
2 6 cm Sol meme + - + invaziv Duktal Karsinom
3 1,8x0,8 cm Sol meme - invaziv Duktal Karsinom
4 3,7¢cm Sag meme + + + invaziv Duktal Karsinom
5 1,5x1 cm Sag meme - + - invaziv Duktal Karsinom
6 1x0,8 cm Sag meme - - - invaziv Duktal Karsinom
7 1,5x1,5 cm Sol meme - - - invaziv Mediiller Karsinom
8 Bilinmiyor Sol meme Bilinmiyor Bilinmiyor Bilinmiyor invaziv Duktal Karsinom
9 2cm Sag meme - - - intraduktal Karsinom
10 1x0,5 cm Sol meme - - + invaziv Misinéz Karsinom
11 1,2x0,6 cm Sol meme - - + Tash YlUzik Hicreli Karsinom
12 1,3x1 cm Sag meme + + + invaziv Duktal Karsinom
13 0,8x0,6 cm Sol meme - - - invaziv Lobliler Karsinom
14 0,5cm Sol meme - - - invaziv Duktal Karsinom
15 3x2,5 cm Sol meme - - + invaziv Duktal Karsinom
16 1x0,7 cm Sag meme - - - invaziv Lobliler Karsinom
17 1,2x2 cm Sol meme - - - invaziv Duktal Karsinom
18 Bilinmiyor Sol meme Bilinmiyor Bilinmiyor Bilinmiyor invaziv Duktal Karsinom
19 1,5x1,2 cm Sag meme - - - invaziv Miisinéz Karsinom
20 1x0,4cm Sol meme - - - invaziv Duktal Karsinom
21 5,2x2,7 cm Sag meme + - + invaziv Duktal Karsinom
22 2,5x2 cm Sag meme - - + invaziv Duktal Karsinom
23 1,7x0,5 cm Sad meme - - + invaziv Lobliler Karsinom
24 0,7x0,8 cm Sag meme - - - invaziv Duktal Karsinom
25 2cm Sol meme Bilinmiyor Bilinmiyor Bilinmiyor intraduktal Karsinom
26 1x5 cm Sag meme - - - invaziv Duktal Karsinom
27 Bilinmiyor Sol meme Bilinmiyor Bilinmiyor Bilinmiyor invaziv Duktal Karsinom
28 1,3x0,4 cm Sol meme - - - invaziv Duktal Karsinom
29 1,6x0,5 cm Sag meme - - - invaziv Lobiiler Karsinom
30 2x1,5 cm Sol meme - - + invaziv Duktal Karsinom
31 1.1x0,9 cm Sag meme - - - invaziv Duktal Karsinom
32 0,7x0,5 cm Sag meme Bilinmiyor Bilinmiyor Bilinmiyor invaziv Duktal Karsinom
33 2x1 cm Sol meme + - + invaziv Duktal Karsinom
34 1,5x1 cm Sol meme - - + invaziv Duktal Karsinom
35 0,3cm Sol meme - - + invaziv Duktal Karsinom
36 1,5x0,7 cm Sag meme - - - invaziv Duktal Karsinom
37 3,5x0,8 cm Sad meme - - - invaziv Duktal Karsinom
38 1,7x1,3cm Sag meme Bilinmiyor Bilinmiyor - Mikst Karsinom
39 2,5x1,5 cm Sag meme - - - invaziv Duktal Karsinom
40 1,7 cm Sol meme - - + invaziv Duktal Karsinom
41 4x3 cm Sol meme - - - intraduktal Karsinom
42 0,8 cm Sol meme - - - invaziv Duktal Karsinom
43 3x2,5 cm Sol meme - - + Mikst Karsinom
44 2x1,5 cm Sol meme - - + invaziv Duktal Karsinom
45 2,5x1,5 cm Sag meme - - - invaziv Duktal Karsinom
46 2x1,5 cm Sag meme - + + invaziv Lobliler Karsinom
47 3x3 cm Sol meme - - invaziv Duktal Karsinom
48 2x1,5 cm Sol meme - - - invaziv Duktal Karsinom
49 1,7 cm Sol meme - - - invaziv Duktal Karsinom
50 1,5cm Sag meme - - - invaziv Duktal Karsinom
51 1,2 cm Sol meme - - - invaziv Duktal Karsinom
52 2cm Sag meme - - - invaziv Duktal Karsinom
53 1,5 cm Sag meme - - + invaziv Duktal Karsinom
54 5 Sol meme - + - invaziv Duktal Karsinom
55 2,5 Sag meme - - - invaziv Duktal Karsinom
56 1,3 Sol meme - - - invaziv Duktal Karsinom
57 2 Sag meme - - - invaziv Duktal Karsinom
58 2,5 Sol meme - - - invaziv Duktal Karsinom
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Olgularimizda timor ¢api 0.3-6 cm arasinda degismekte idi. 31 olguda

(%53.4) timor sol, 27 olguda (%46.6) sag meme yerlesimli olarak belirlendi.

Lokal nuksun olgularin S’inde (%8.6), uzak metastazin da olgularin
5’inde (%8.6) gelistigi belirlendi.

Olgularin 19’'unda (%32.8) aksiller lenf nodu metastazi oldugu belirlendi.

En sik timor histolojisi, 44 olguda (%75.8) saptanan invaziv duktal
karsinom olarak gbzlendi. 5 olguda (%8.8) invaziv lobuler karsinom, 3 olguda
(%5.2) intraduktal karsinom (DCIS-Duktal Karsinoma in situ), 2 olguda (%3.4)
invaziv musindz karsinom, 2 olguda (%3.4) mikst karsinom, 1 olguda (%1.7)
invaziv meduller karsinom ve 1 olguda (%1.7) tash yuzik huicreli karsinom

saptandi.

Ostrojen ve progesteron reseptérinin 45 olguda analiz edildigi
belirlendi. Ostrojen reseptéri, 31 olguda (%68.9) pozitif, 14 olguda (%31.1)
negatif bulunmustu. Progesteron reseptoru, 27 olguda (%60) pozitif, 18 olguda
(%40) negatif olarak belirlenmisti (Tablo 9.3.).

Tablo 9.3. ER ve PR analizi yapilan 45 olgudaki dagilim

ER ve PR Durumu Olgu sayisi (n) Yuzdesi (%)
ER Pozitif 31 68.9

ER Negatif 14 31.1
Toplam 45 100

PR Pozitif 27 60

PR Negatif 18 40
Toplam 45 100

imminohistokimyasal yéntemle c-erbB2’nin 14 olguda analiz edildigi

belirlendi. 14 olgunun 12’si negatif, 2’si pozitif olarak rapor edilmisti.
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Cerrahi mudahale olarak, olgularin 29 (%50) tanesine parsiyel
mastektomi ve aksilla diseksiyonu, 8 (%13.8) tanesine simple mastektomi, 3
(%5.2) tanesine simple mastektomi ve aksilla diseksiyonu ve 10 (%17.2)

tanesine radikal mastektomi ve aksilla diseksiyonu uygulandigi belirlendi (Tablo
9.4.).

Tablo 9.4. Cerrahi tedavinin gesidine gore olgu sayisi ve yiizdesi

Cerrahi Tedavi Olgu sayisi (n) Yuzdesi (%)
Parsiyel Mastektomi+Aksilla Diseksiyonu 29 50
Simple Mastektomi 8 13.8
Simple Mastektomi+Aksilla Diseksiyonu 3 5.2
Radikal Mastektomi+Aksilla Diseksiyonu 10 17.2
Bilinmeyen 8 13.8
Toplam 58 100

Hormon tedavisi 6 olguya (%10.3) uygulanmisti, 46 olguya (%79.3)
hormon tedavisi uygulanmamisti. Kemoterapi, 29 olguya (%50) uygulanirken,

23 olguya (%39.7) uygulanmamisti. 6 olgu i¢in uygulanan tedavi yontemlerine
iligkin bilgiye ulasilamadi (Tablo 9.5.).

Tablo 9.5. Hormon tedavisi ve kemoterapiye goére olgu sayisi ve ytlizdesi

Hormon Tedavisi Olgu sayisi (n) Yuzdesi (%)
Alan 6 10.3
Almayan 46 79.3
Bilinmeyen 6 10.3
Kemoterapi
Alan 29 50
Almayan 23 39.7
Bilinmeyen 6 10.3
Toplam 58 100

Kontrol grubuna dahil edilen 55 bireyin yaslari 15-81 arasinda

degismekte idi, kontrol grubunun demografik ve klinik 6zellikleri Tablo 9.6.’da
goOrulmektedir.
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Tablo 9.6. Kontrol grubunun demografik ve klinik 6zellikleri

Medyan yas (Aralik) 44.7 ¥14.9 (15-81) Olgu sayisi (n) Yizdesi (%)
Yas <46 24 43.6
Yas >46 31 56.4
Histopatolojik tani
Fibrokistik degisiklik 45 81.8
Fibroadenom 10 18.2
Toplam 55 100

Medyan yas 44.7 (aralk 15-81) olup, 46 yas ve altinda 24 (%43.6) ve 46
yasindan buyuk 31 (%56.4) birey oldugu belirlendi. Bireylerin 45’'ine (%81.8)
histopatolojik incelemede fibrokistik degisiklik, 10’'una (%18.2) fibroadenom
tanisi konuldugu belirlendi.

PCR-RFLP Analiz Bulgulari:

HER-2/neu genine 6zgu primerler ile belirtilen kosullarda gergeklestirilen
PCR'’yi takiben yapilan RFLP sonucunda elde edilen urinler PAGE’de
yurutulda. Elektroforez sonrasi gekilen jel fotografinin incelenmesi sonucunda
HER-2/neu gen UrlnlG 145 b.¢. uzunlugunda, lle/lle yabanil tip genotipine (AA)
sahip bireylerde 119 b.¢. ve 26 b.g., lle/Val (AG) genotipine sahip bireylerde
119 b.¢,. 89 b.¢. ve 30 b.¢., Val/Val genotipli (GG) bireylerde ise 89 b.¢. ve 30
b.¢. uzunlugunda urUnler gézlendi. Elde edilen jel fotograflari Sekil 9.1-9.4’'de

gorulmektedir.
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Sekil 9.1. Hasta ve kontrol grubuna ait HER-2/neu geni PCR uriintiniin High Resolution Agaroz
jel goéruntusi

1. kuyu: 50 b.¢. DNA molekil agirlik belirteci

2-11. kuyular: 145 b.¢.’lik HER-2/neu geni PCR urin(

O 105 117512
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——

e

e

150 bg- S
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s -

100 be- & b 119 bg
-89 bg
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Sekil 9.2. Hasta grubuna ait 145 b.¢.’lik HER-2/neu geni PCR Urininin RFLP analiz PAGE
gOruntusu

1,13. kuyular: 50 b.¢c. DNA molekul agirlik belirteci

2,3,6. kuyular: lle/lle yabanil tip genotipine sahip olgular

4,5,7-11. kuyular: lle/Val genotipine sahip olgular

12. kuyu: Enzim kesimi yapiimayan PCR Grinu
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Sekil 9.3. Hasta ve kontrol grubuna ait 145 b.¢.’lik HER-2/neu geni PCR Urininin RFLP analiz
PAGE goérintusi

1.kuyu: 50 b.¢. DNA molekdl agirlik belirteci

2-4,6,7 kuyular: lle/lle yabanil tip genotipine sahip olgular
5. kuyu: lle/Val genotipine sahip olgu

8. kuyu: Val/Val genotipine sahip kontrol bireyi

9, 14. kuyular: lle/Val genotipine sahip kontrol bireyi

10-13. kuyular: lle/lle yabanil tip genotipine sahip kontrol bireyleri
15. kuyu: Enzim kesimi yapiimayan PCR Grinu

9 10 1112 13 14 15

150 bg- B8

100 bg-

50 bg-

Sekil 9.4. Kontrol grubuna ait 145 b.¢.’lik HER-2/neu geni PCR Urinidntn RFLP analiz PAGE
gorantasa

1. kuyu: 50 b.¢c. DNA molekdl agirlik belirteci

2-6. kuyular: lle/Val genotipine sahip bireyler

7-14. kuyular: lle/lle yabanil tip genotipine sahip bireyler
15. kuyu: Enzim kesimi yapiimayan PCR Grinu
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Olgulara uygulanan PCR-RFLP yoéntemi sonrasi genotip bulgulari
degerlendirildiginde 58 olgunun 14’Unde (%24.1), 55 kontrol bireyinin 18’inde
(%32.7) HER-2/neu lle655Val polimorfizmi oldugu saptandi. lle/lle genotipi
olgulardan 44 tanesinde (%75.9), lle/Val genotipi olgulardan 14 tanesinde
(%24.1) saptanirken, Val/Val genotipine olgularda hi¢ rastlanmadi. Kontrol
grubunda lle/lle genotipi 37 (%67.3), lle/Val genotipi 17 bireyde (%30.9)
saptanirken Val/Val genotipi 1 (%1.8) bireyde saptandi. Allel frekanslari lle alleli
icin hasta grubunda %87.9, kontrol grubunda %82.7 ve Val alleli igin ise hasta
grubunda %12.1, kontrol grubunda %17.3 olarak belirlendi. Hasta ve kontrol
grubunda HER-2/neu genotip ve allel sikliklari arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark bulunmadi (p:0.332; 0.346). Elde edilen sonuglar Tablo 9.7.de

goOrulmektedir.

Tablo 9.7. Meme kanserli hasta ve kontrol grubunda HER-2/neu genotip
ve allel sikliklarinin dagilimi

HER- HER-2/neu Genotipleri (%) p* Allel HER-2/neu Allelleri p*
2/neu Sayisi (%)
Kodon lle/lle lle/Val Val/Val lle Val
655 (AA) (AG) (GG) (A) (G)
Hasta 44 14 - 116 102 14
Grubu (%75.9) | (%24.1) 0.332 (%87.9) | (%12.1) | 0.346
Kontrol 37 17 1 110 91 19
Grubu (%67.3) | (%30.9) | (%1.8) (%82.7) | (%17.3)

*

p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi

Hasta ve kontrol grubu yasa gore karsilastirildiginda, hasta grubunda 46
yas ve alti 5 olgu igerisinden 1’'inde (%20) lle/Val genotipi saptanirken, kontrol
grubundaki 23 bireyden lle/Val genotipine sahip 7 (%30.4), Val/Val genotipine
sahip 1 (%4.4) birey saptandi. 46 yasindan buyuk kadinlar igerisinde hasta ve
kontrol grubunda sirasiyla lle/Val genotipinde 13 (%24.5) olgu ve 10 (%31.2)
birey saptandi. 46 yas ve altindaki hasta ve kontrol grubunda lle allel sikligi
sirasiyla %99, %80.4; Val allel sikhdr %10, %19.6 olarak, 46 yasindan buyuk
hasta ve kontrol grubunda lle allel sikhd1 %87.7, %84.4; Val allel sikhgi %12.3,
%15.6 olarak belirlendi. 46 yas ve alti kadinlarda; hasta grubu ile kontrol
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grubunun HER-2/neu genotip ve allel sikhidi dagihmi arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmadi (p:0.708; 0.670). 46 yasindan buylk
kadinlarda da; hasta grubu ile kontrol grubunun HER-2/neu genotip ve allel
sikhg@r dagilimi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi ( p:0.615;
0.644) (Tablo 9.8.).

Tablo 9.8. Yagsa gore HER-2/neu genotip ve allel sikliklarinin dagilimi

Yas Olgu sayisi HER-2/neu Allelleri
(%) p* Hasta Kontrol p*
<46 Hasta | Kontrol lle Val lle Val
(%) (%) (%) (%)
lle/lle 4 15
(80) (65.2) 9 1 37 9
lle/Val 1 7 0.708 | (90) (10) (80.4) | (19.6) | 0.670
(20) (30.4)
Val/Val - 1
(4.4)
> 46
lle/lle 40 22
(75.5) (68.8) 93 13 54 10
lle/Val 13 10 0.615 | (87.7) | (12.3) | (84.4) | (15.6) | 0.644
(24.5) (31.2)
Val/Val - -
Toplam 58 55
(100) (100) 116 110

*

p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi

Premenopozal ve  postmenopozal durum  karsilastirildiginda,
premenopozal meme kanseri saptanan olgularin 3’0 (%18.7) lle/Val genotipine
sahipken, postmenopozal meme kanseri saptanan olgularin 11’inin (%30.6)
lle/Val genotipine sahip oldugu belirlendi. Premenopozal ve postmenopozal
grupta lle allelinin sikhgi sirasiyla %90.6, %84.7; Val allelinin sikhgi %9.4,
%15.3 olarak belirlendi. Premenopozal kadinlar ile postmenopozal kadinlarin
HER-2/neu genotip ve allel sikligi dagilimi arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir fark bulunmadi (p:0.506; 0.546) (Tablo 9.9.).
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Tablo 9.9. Menopozal duruma gére HER-2/neu genotip ve allel sikliklarinin

dagilimi

Premenopozal Olgu Yiizdesi HER-2/neu Allelleri

Kadinlar sayisi (%) lle Val p*
(n) (%) (%)

lle/lle 13 81.3

lle/Val 3 18.7 29 3

Val/Val - - (90.6) (9.4)

Postmenopozal

Kadinlar 0.506 0.542

lle/lle 25 69.4

lle/Val 11 30.6 61 11

Val/Val - - (84.7) (15.3)

Bilinmeyen 6

Toplam 58 100

* p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi

Pozitif aile dykusune sahip 8 olgunun hepsi de (%100) lle/lle genotipine
sahipken, lle/Val genotipine sahip olgu saptanmadi. Pozitif aile Oykusu
bulunmayan 30 olgu (%68.2) lle/lle genotipine sahipken, 14 olgunun (%31.8)
lle/Val genotipine sahip oldugu belirlendi. Pozitif aile dykisu bulunan olgularda
lle allelinin sikligi %100 iken Val alleline hi¢ rastlanmadi. Negatif aile dykusu
bulunan olgularda lle ve Val allellerinin sikligi sirasiyla %84.1, %15.9 olarak
belirlendi. Pozitif aile dykisu bulunan olgular ile negatif aile dykisu bulunan

olgularin HER-2/neu genotip ve allel sikhdi dagilimi arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark bulunmadi (p:0.090; 0.120) (Tablo 9.10.).

Tablo 9.10. Aile éykiisiine gére HER-2/neu genotip ve allel sikliklarinin

dagilimi
Olgu Yiizdesi p* HER2 Allelleri p*
sayisi (n) (%)
Pozitif aile 6ykiisii lle (%) | Val (%)
lle/lle 8 100
lle/Val - - 16 -
Val/Val - - (100)
Negatif aile dykiisii 0.090 0.120
lle/lle 30 68.2
lle/Val 14 31.8 74 14
Val/Val - - (84.1) (15.9)
Bilinmeyen 6
Toplam 58 100

*p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi
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Aksiller lenf nodu metastazi bulunan olgularin 13’Unde (%68.4) lle/lle
genotipi, 6’sinda (%31.6) lle/Val genotipi saptandi. Aksiller lenf nodu metastazi
bulunmayan olgular igerisinde 26’sinin (%76.5) lle/lle genotipine, 8’inin (%23.5)
lle/Val genotipine sahip oldugu belirlendi. Aksiller lenf nodu metastazi bulunan
olgularda lle ve Val allellerinin sikligi sirasiyla %84.2, %15.8; aksiler lenf nodu
metastazi negatif olgularda lle ve Val allellerinin sikligi %88.2, %11.8 olarak
belirlendi. Aksiler lenf nodu metastazi pozitif olgular ile negatif olgularin HER-
2/neu genotip ve allel sikhigi dagilimi arasinda istatistiksel olarak anlaml bir
fark bulunmadi (p:0.535; 0.563) (Tablo 9.11.).

Tablo 9.11. Aksiller lenf nodu metastazina gére HER-2/neu genotip ve allel
stkliklarinin dagilimi

Olgu Yiizdesi HER-2/neu
sayisi (n) (%) p* Allelleri p*

Aksiller Lenf lle Val
Nodu Metastazi (%) (%)
Pozitif
lle/lle 13 68.4
lle/Val 6 31.6 32 6
Val/Val - - 0.535 | (84.2) (15.8) | 0.563
Aksiller Lenf
Nodu Metastazi
Negatif
lle/lle 26 76.5
lle/Val 8 23.5 60 8
Val/Val - - (88.2) (11.8)
Bilinmeyen 5
Toplam 58 100

* p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi

Uzak metastazi bulunan 5 olgunun 2’sinin (%40) lle/Val genotipine sahip
oldugu belirlendi. Lokal nuksu bulunan 5 olgudan lle/Val genotipine sahip 3

olgu (%60) saptandi.
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58 meme kanseri olgusundan lle/Val genotipi saptanan 14 olgunun

histolojik tip dagilimina bakildiginda, %85.7 siklikla invaziv duktal karsinom

oldugu belirlendi (Tablo 9.12.).

Tablo 9.12. Polimorfik bulunan olgulardaki histolojik tip dagilimi

Histolojik Tip Polimorfik Olgu sayisi (n) Yuzdesi (%)
Invaziv Duktal Karsinom 12 85.7
Invaziv Lobliler Karsinom 1 7.1
Intraduktal Karsinom (DCIS) 1 7.1
Toplam 14 100

invaziv duktal karsinom tanisi alan 44 olgudaki 88 allelde lle allelinin

sikh@r %86.4, Val allelinin sikligi %13.6 olarak saptandi.
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10. TARTISMA

Meme kanserinin halen yeni bilgilerin ortaya c¢iktigi ve gelismelerin
yasandigi olduk¢a genis bir alan oldugu ifade edilmektedir. Bununla birlikte
meme kanserinin hangi nedene bagli olarak ortaya c¢iktigi tam olarak
bilinmemekte, tum dinyada yapilan arastirmalar sonucunda bazi Ozelliklere
sahip olan kadinlarda meme kanseri gortulme riskinin daha yuksek oldugu
belirtimektedir. Birgcok risk faktort ile iliskili olan meme kanserinin, risk
faktorlerinin azalmasina ve artmasina goére, goértlme sikhigi da farklihk
gOstermektedir (17). Yas, menars ve menopoz yasl, ilk dogum yasi, etnik
farkhlik ve aile oykusu risk faktorleri arasinda yer almaktadir (17, 56). Goksel
ve ark. meme ile ilgili sikayetle gelen 40 yillik bir periyotta elde edilen 13,443
hasta icerisinde bilateral meme karsinomu bulunan 43 olgu ile yaptiklari
calismalarinda, ilk kanser tanisini premenopozal yas (< 46; grup 1) ve
postmenopozal yasta (>46; grup 2) alan grup olarak olgulari
degerlendirmiglerdir. Premenopozal kadinlarin laktasyon donemleri daha
uzundur ve uzayan laktasyon dénemi bu yas grubu igin bir risk faktort olabilir,
ancak yapilan g¢alismalarda bu durumun celigkili oldugu ve daha fazla arastirma

yapmaya gereksinim oldugu bildirilmistir (55).

Meme kanserinde tanidan sonraki dogal seyir hastalar arasinda
farkhliklar gostermektedir. Ayni tumor capina sahip olan ve takip edilen
hastalardan bazilarinda tumor nuksu cok kisa surede ortaya cikmakta iken
digerleri saglkl olarak yasamaya devam etmektedir. Bundan dolayr meme
kanseri olan hastalardaki bu klinik ve biyolojik davranig farkhliklarini ve
hastaligin hizla gelisebilece@i ylksek risk grubunu belirlemek igin aksiller lenf
nodu metastazi, tumoér capi, histolojik grade ve histolojik tip gibi prognostik
faktorler kullaniimaktadir (22).

insan genom projesinin sonuglari degerlendirildiginde insan genomunda

milyonlarca SNP kesfedilmistir. Pek ¢ok calismada meme kanseri igin aday

olan genlerdeki polimorfizmler bildirilmigtir (56). Kirk alti ¢alismada 18 farkl
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gendeki polimorfizme bakilmistir. Bu polimorfizmlerden sadece 3 tanesi meme

kanseri ile iligkilendirilmistir (57).

Calismamizda, meme kanseri patogenezinde rol oynayabilecegdi
dusunidlen HER-2/neu geninin transmembran bolgesindeki 1655V polimorfizmini
meme kanseri tanisi almis olgulara ait parafin blok doku kesitlerinde belirledik

ve polimorfizmin hastaligin prognozu tzerine olasi etkilerini arastirdik

Calismamizda lle/Val genotipi hasta grubunun %24.1, kontrol grubunun
%30.9'unda, Val/Val genotipi sadece kontrol grubunun %1.8’'inde saptandi. lle
ve Val allel frekansi hasta grubunda %87.9 ve 12.1; kontrol grubunda %82.7 ve
%17.3 olarak saptandi. Bulgularimiz ayni zamanda olgulara ait demografik ve

klinik 6zelliklerle de birlikte degerlendirildi.

Meme kanserinde yas onemli bir risk faktoru olarak degerlendirilmektedir
(13). Sporadik meme kanserinin goérulme sikhgr ilerleyen yasla birlikte
artmaktadir (16). Buna karsin Turkiye geng¢ bir nufusa sahip olup, kadin
nufusunun %47.3'4 0-19 yas, %45.6's1 20-54 yas grubundadir (13). Ailesel
meme kanserlerinde, ailesinde 40 yasinin altinda meme kanseri tanisi almig
birinci derece akrabasi bulunan kadinlarda, meme kanseri riski 2 kattan fazla
artmaktadir (16). Kirk alti yasin altinda saptanan meme kanseri erken yasta
baglayan meme kanseri olarak tanimlanmaktadir ve Kklinik takipte 6nem
tasimaktadir (55).

Meme kanseri tanisi alan 5 olgumuz 46 yasindan kuguk idi. Bu
olgulardan 1 tanesinde (%20) Val allelini saptadik. Kontrol grubunda ise 46 yas
ve altindaki birey sayisi 23 olup, 7 bireyde (%30.4) lle/Val, 1 bireyde (%4.4)
Val/Val genotipi saptandi. lle allelinin sikhgr hasta grubunda %90, kontrol
grubunda %10; Val allelinin sikligi hasta grubunda %80.4, kontrol grubunda
%19.6 olarak saptandi. 46 yas ve alti kadinlarda; hasta grubu ile kontrol
grubunun HER-2/neu genotip dagiimi ve allel sikhdi arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunmadi (p:0.708, p: 0.670). Kamali-Sarvestani ve ark.
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(53) calismalarinda hasta grubunu 45 yasa gore degerlendirdiklerinde 45 yas
ve altindaki olgularin %10.7’si lle/Val, %0.52’si Val/Val genotipinde; 45
yasindan buyuk olgularin %18.9'u lle/Val genotipinde saptanirken Val/Val
genotipine rastlamamislardir ve meme kanseri gelisimi riski ile bu polimorfizm
arasinda bir iliski bulmadiklarini bildirmiglerdir. Benzer bir sonu¢ Wang-Gohrke
ve Chang-Claude (58) tarafindan bildiriimis olup 45 yas ve altindaki hasta
grubu ile kontrol grubu arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark
bulmamislardir. Artmis meme kanseri riski ile HER-2/neu gen polimorfizmi
arasindaki iligki ilk olarak Xie ve ark. (52) tarafindan bildirilmistir. Han Cinliler
adi verilen olduk¢ga homojen bir toplumdaki 700 Cinli kadinla yaptiklari ¢alisma
sonucunda Val allel frekansini hasta grubunda %15.8, kontrol grubunda %11.1
olarak belirlemigler ve 45 yas ve dncesi tani alan kadinlarda Val alleli sikhginin
45 yas sonrasi tani alan kadinlardan daha fazla oldugunu saptamiglardir.
Literatlrdeki diger bir galismada Lee ve ark. (10) 45 yas ve alti kadinlarda Val
tastyicilarinin  meme kanseri riskinde 2.24 kat artis oldugu bildirilmistir.
Calismamizda meme kanserli olgularda 46 yas ve altindaki olgu sayisi az
oldugundan bir kisithlik olarak degerlendirildi. Genis grup ¢alismalarinda allel

dagiliminda degisiklik olabilecegi dusunuldu.

ileri menopoz yas! kadinlarda meme kanseri riskini arttiran bir faktor
olarak deg@erlendiriimektedir. Postmenopozal kadinlarda gortlen meme kanseri
riski premenopozal kadinlara gore vyaklasik 2 kat daha fazladir (16).
Calismamizda premenopozal olgulardan 3’0 (%18.7) lle/Val genotipinde,
postmenopozal olgulardan 11’i (%30.6) lle/Val genotipinde saptandi.
Premenopozal ve postmenopozal grupta lle allelinin sikhgi sirasiyla %90.6,
%84.7; Val allelinin sikhigi %9.4, %15.3 olarak belirlendi. Premenopozal olgular
ile postmenopozal olgularin HER-2/neu genotip ve allel sikhdr dagilimi
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p:0.506; 0.546). Elde
ettigimiz sonug literatlr bilgileriyle uygunluk gdstermektedir. Qu ve ark. (51)
rapor ettikleri calismalarinda 2 asamalil bir populasyon ¢alismasi yapmislardir.
1. asamadaki c¢alismalarinda Val/Val genotipine sahip premenopozal

kadinlarda onemsiz bir risk artisi oldugunu, 2. asamada bu pozitif iligkinin
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tekrarlanmadigini  ve istatiksel olarak anlamh bir fark bulmadiklarini
bildirmiglerdir. Millikan ve ark. (59) calismalarinda benzer bir sonugla
premenopozal ve postmenopozal duruma gore genotip dagihmina bakildiginda

anlamli bir fark gézlememiglerdir.

Ailesel meme kanserlerinde, ailesinde 40 yasinin altinda meme kanseri
tanisi almig birinci derece akrabasi bulunan kadinlarda, meme kanseri riski 2
kattan fazla artmaktadir (16). Calismamizda pozitif aile Oykisu bulunan
olgularda lle allelinin sikhdi %100 iken Val alleline hi¢ rastlanmadi. Negatif aile
Oykusl bulunan olgularda lle ve Val allellerinin sikligi sirasiyla %84.1, %15.3
olarak belirlendi. Pozitif aile dykisu bulunan olgular ile negatif aile oykusu
bulunan olgularin HER-2/neu genotip ve allel sikhdi dagihmi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p:0.090; 0.120). Calismamizda
yer alan kadinlarin buyuk c¢ogunlugunda ailesel meme kanseri Oykusu
bulunmamasi nedeniyle meme kanseri gelismesi acgisindan duguk risk
grubunda yer aldiklari sdylenebilir. Wang-Gohrke ve Chang-Claude (58) 615
olgu ve 1078 kontrol bireyi ile yaptiklari ¢alismalarinda HER-2/neu 1655V
polimorfizmi ile meme kanseri arasinda bir iliski bulmamalarina karsin, pozitif
aile dykusu bulunan olgularda Val allelini istatiksel olarak anlamli bulmuslardir.
Wang-Gohrke ve Chang-Claude (58) pozitif aile Oykusune sahip Val alleli
tasiyicilarinda meme kanseri riskinin 2 kat, Montgomery ve ark. (54) 3 kat
arttigini bildirmiglerdir. Benzer bir sekilde Millkan ve ark. (59) da hem 45
yasindan kuguk hem de aile dykusu bulunan kadinlarda meme kanseri riskinin
2 kat arttigini bildirmislerdir. Sonuglarimizin literatir bilgilerinden farkli olmasi

ornek sayimizin az olmasindan kaynaklaniyor olabilecegini akla getirmektedir.

Olgularin 5 tanesinde (%8.6) uzak metastaz gelistigi belirlendi.
Uzak metastaz saptanan 5 olgudan 2 tanesinin (%40) lle/Val genotipine sahip
oldugu belirlendi. Elde ettigimiz sonuglarin aksine, Nelson ve ark. (60) uzak
metastaz gelisen olgularda lle/Val genotipini hasta grubunda %37.8, kontrol
grubunda %36.5; Val/Val genotipini hasta grubunda %4.7, kontrol grubunda

%7.1 olarak saptamiglardir. Bolgesel ya da uzak metastazi bulunan Val/Val
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genotipine sahip olgularda meme kanseri riskinde %37 oraninda bir azalma
oldugunu bildirmiglerdir. Calismamiz sonucunda uzak metastaz gelisimi ile Val
alleli arasinda bir iligki olabilecegini dusunduk. Bu iligki daha genis orneklerle

yapilan galismalarla dogrulanmalidir.

Galismamizda olgularin 5 tanesinde (%8.6) lokal nuks gelistigi belirlendi. 5
olgudan 3 tanesinde (%60) lle/Val genotipi belirlendi. Elde edilen sonug
degerlendirildiginde lokal nuks gelisimi ile Val alleli arasinda bir iligki
olabilecegini dusunduk. Olgu sayisinin arttirlmasi ile istatiksel degerlendirme

yapmak mumkun olacaktir.

Meme kanserinde aksiller lenf nodu metastazinin bulunup bulunmadigini
saptamak, hem operatif strateji ve cerrahi digi tedavi yonetimini, hem de sag
kalim beklentisini belirgin olarak etkiler (61). Calismamizda aksiller lenf nodu
metastazi pozitif olan 19 olgudan 6 (%31.6) tanesinde, aksiller lenf nodu
metastazi negatif olan 34 olgudan 8 tanesinde (%23.5) Val alleli saptadik.
Aksiller lenf nodu metastazi pozitif olgular ile negatif olgularin HER-2/neu
genotip ve allel sikhdr dagihimi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadi (p:0.535; 0.563). Bizim c¢alismamizin aksine Naidu ve ark. (62)
polimorfik HER-2/neu allelinin  nodal metastaz ile iligkili oldugunu
belirlemislerdir. invaziv duktal karsinom tanisi almis 230 olgu ile yaptiklari
calismalarinda lle/Val+Val/Val genotipleri ile lenf nodu metastazi arasinda
anlaml bir iligki oldugunu bildirmiglerdir. Lenf nodu metastazi pozitif olgularda
lle/Val+Val/Val genotipi oranini %53.8, lenf nodu metastazi negatif olgularda

%40 olarak saptamisglardir.

invaziv duktal karsinom, invaziv meme karsinomlarinin en sik gorilen
tipidir (%70-80) (19). Meme kanseri tanisi alan 58 olgunun 44 tanesinde
(%75.8) ve HER-2/neu lle655Val polimorfizmi saptanan 14 lle/Val genotipindeki
olgunun 12 tanesinde (%85.7) invaziv duktal karsinom histolojik tipi belirlendi.
Calismamizda invaziv duktal karsinomlu olgularin daha sik gozlenmesi literattr

calismalarina uygunluk gosterdi.
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Calismamizda Tuirk toplumunda meme kanseri riski ile HER-2/neu
polimorfizmi arasinda istatiksel olarak anlamh bir iliski bulunmadi. Turk
toplumunu degerlendiren Akigik ve ark. (63) rapor ettikleri calismada analizler
sonucunda varyant allel (GTC) ve yabanil tip (ATC) allel siklhklarini hasta ve
kontrol grubunda sirasiyla %9.9, %10.3 ve %90, %89.6 olarak belirlemislerdir.
Yaptiklari calismada hasta ve kontrol grubu arasinda genotip ve allel
frekanslari agisindan anlaml bir fark bulmamislardir. Keshava ver ark. (64) 269
beyaz Amerikali, 97 zenci Amerikali ve 105 Latin kadinla yaptiklari ¢alisma
sonucunda her U¢ grupta da Val alleli ile meme kanseri arasinda bir iligki
bulamamislardir. Elde ettigimiz sonuclarin aksine Lee ve ark. (10) hasta
grubunda 424, kontrol grubunda 319 Tayvanlh kadin ile yaptiklari galismada Val
alleli sikligini hasta grubunda %10.1, kontrol grubunda %7.2 olarak belirlemis
ve Val allelini meme kanseri ile iliskilendirmiglerdir. Elde edilen sonuclarin
tutarsiz olmasi Val allelinin farkl etnik gruplarda farkl frekanslarda gorulmesi

ile aciklanabilir.

Tao ve ark. 2009’da rapor ettikleri ¢alismalarinda 2000-2008 yillari
arasinda bu polimorfizm ile ilgili yapilan c¢alismalar karsilastirmislardir.
Calismalar Asya, Avrupa ve Beyaz irka gore; 45 yas ve altt meme kanseri
tanisi almis olgulara gore ve aile dykusune gore siniflandirmiglardir. Meta-
analizler sonucunda, HER-2/neu kodon 655 Val allelinin meme kanserinin
artmig riski ile zayif bir iliskisi oldugunu ve HER-2 kodon 655’deki SNP’nin
Asyali kadinlar i¢in ya da 45 yas ve altindaki kadinlarda meme kanseri riski igin
bir belirte¢ olarak kullanabilirliginin olasi olabilecegini 6ne surmuslerdir (9).

Bizim ¢calismamiz ise bu verileri desteklememektedir.

HER-2/neu gen polimorfizmi ile meme kanseri arasindaki iligkinin
disinda bu polimorfizmin mide, mesane ve prostat kanserleri ile olan iligkisini
iceren ¢alismalar da bulunmaktadir. Wang ve ark. (65) bu polimorfizmin artmig
mesane kanseri riski ile iligkili olmadigini saptarken, Yokomizo ve ark. (66)
yayinladiklari c¢aligmalarinda, HER-2/neu Val655 allelinin prostat kanseri

riskinde azalma ile olan iligkisini gostermiglerdir. Mide kanseri Uzerine yapilan
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ve biri Turk populasyonunda gerceklestirilen 2 ¢calismada da HER-2/neu kodon
655 SNP’nin mide kanseri gelisimi ile iligkili olabilecegi bildirilmistir. Her iki
calismanin  sonucunda da bu polimorfizmin kot prognoz  ile
iliskilendirilebilecegi ve prognostik bir parametre olarak kullanilabilecegi ileri

surtlmastur (11, 67).

ERBB2 veya c-erbB2 olarakta bilinen HER-2/neu’nun amplifikasyonu,
meme tumorlerinde en sik rastlanilan onkogen aktivasyonu olup,
adenokarsinom tarleri igerisinde en yaygin gorulen turdir. HER-2/neu
amplifikasyonu ya da asiri ifadelenmesi meme kanserlerinin yaklasik %25’inde
gorulmektedir ve Kkotu prognoz, endokrin tedaviye cevap vermeme ve
metastatik fenotip ile iliskilendirilmistir (44). imminohistokimyasal yéntemle c-
erbB2’'nin 14 olguda analiz edildigi belirlendi. 14 olgunun 12’si negatif, 2’si
pozitif olarak rapor edilmisti. Pozitif olarak rapor edilen 2 olgu da lle/lle
genotipinde saptandi. Bulgularimiza gore bu polimorfizm ile HER-2/neu
amplifikasyonu arasinda iligki olmadigi dusunuldd. Ayni bulgular daha 6nceki
calismalarda da bildirilmistir. Millikan ve ark. Val/Val genotipli kadinlar ile HER-
2/neu proteininin asiri ifadelenmesi arasinda bir iliski olmadigini géstermistir
(59). Millikan ve ark.’nin aksine Xie ve ark. flouresan in-situ hibridizasyon
(FISH) yontemi ile baktiklari HER-2/neu amplifikasyonunu lle/lle, lle/Val ve
Val/Val genotiplerinde sirasiyla %32.3, %42.9 ve %53.8 olarak saptamiglardir
(68).

Bu galismada HER-2/neu lle655Val polimorfizmi ile olgularin klinik ve
demografik Ozellikleri ve timoérin genel Ozellikleri arasinda istatiksel olarak
anlamli bir birliktelik bulunmadi. Calismamizin sonucunda pozitif iliski bulunan
calismalarin aksine Val alleli ile meme kanseri riski arasinda bir iliski
g6zlenmedi. Kontrol grubunda Val/Val genotipinde saptadigimiz birey 46
yasindan kuguk idi. Bu bireyde Val alleli varliginin erken yasta baglayan meme
kanseri gelisimine neden olabileceg@i varsayiminda bulunmak mumkun degildir.
Bulgularimiz 1siginda HER-2/neu lle655Val polimorfizminin meme kanserli

olgularda yeterli bir klinik ve prognostik takip belirteci olmadigi agiktir.
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HER-2/neu lle655Val polimorfizmini  dederlendiren  ¢alismalarin
genelinde elde edilen celiskili sonuglarin sebebinin, etnik gruplar arasindaki
farkhliklar olabilecegini akla getirmektedir. Bu ¢alismada elde ettigimiz sonugclar
olgu sayisinin azligina bagli da olabilir. Daha genis hasta ve kontrol grubu ile
yapilan c¢alismalar ile HER-2/neu gen polimorfizminin meme kanseri

patogenezindeki ve klinigindeki rolu daha ¢ok aydinlanacaktir.
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11. SONUC

Calismamizin sonuglari degerlendirildiginde meme kanseri
patogenezinde HER-2/neu lle655Val polimorfizminin temel genetik

mekanizma olmadigini dusunduk.

Yas, menopoz durumu, aile oykusu, aksiller lenf nodu metastazi ile
HER-2/neu lle655Val plimorfizmi arasinda istatiksel olarak anlamli bir

birliktelik gorilmemistir.

HER-2/neu lle655Val polimorfizminin hastaligin prognozunun takibinde
prognostik bir belirte¢ olarak kullaniimasinin gerekli olmadigi sonucuna

vardik.

Calismamizda olgu sayisinin azhgi kisitlilik kabul edilerek daha buyuk
hasta gruplarinda HER-2/neu gen polimorfizminin degerlendirmesi

onerilmektedir.
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