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OZET

ULKER D. (2015). Meme Kanserli Hastalarda SCARAS5 Geninin Arastirilmasi. Istanbul
Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Genetik ABD. Yiiksek Lisans Tezi. Istanbul.

Smif A Scavenger reseptorlerinin 5. liyesi olan SCARAS5 geni, 8p21.1 kromozomal
bolgesinde konumlanir. 8’1 protein kodlamakla beraber toplam 9 ekzonu bulunur. Genin
kodladig1t SCARAS proteini, hiicre zarinda lokalize olur ve ferritin almaci olarak islev
goriir. Buna ek olarak; tiimor baskilamada, dogal immiin yanitin diizenlenmesinde,
epitel ve bag doku homeostazinda da islevleri bulunmaktadir. SCARAS5 geni, bu giine
kadar karaciger, mide, kolorektal, beyin, akciger kanserlerinde arastirilmis ve tiimor

baskilayici bir gen oldugu 6ne siiriilmiistiir.

Yaptigimiz calismada 60 meme kanserli hastaya ait tliimor ve normal doku 6rneklerinde
Gergek Zamanlhi PZR yontemi ile SCARAS geninin ifade seviyeleri tespit edildi. Elde

-AACT

edilen sonuclar G6PD genine gdre normalize edilip 2 yontemi ile ifade analizi

yapildi. Sonuglar SPSS programiyla degerlendirildi.

Timorli dokularin %91,7’sinde SCARAS ifadesinin normale gore azaldigi, %8,3’linde
ise arttiglt saptanmustir. Bu degisimler klinik parametrelerle karsilastirildiginda,
SCARAS5’in higbir klinik bulguyla iligkisi tespit edilmemistir. Tiimorlii dokularda
SCARAS ifadesinde gozledigimiz bu azalma, SCARA5’in belirtilen kanser tiirlerine ek
olarak meme kanserinde de tiimdr baskilayici bir gen olma potansiyeli tasidigini

gostermektedir
Anahtar Kelimeler : SCARAS, kanser, meme, gen, ifade

Bu calisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
desteklenmistir. Proje No: 45027
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ABSTRACT

ULKER D. (2015). Investigation of SCARAS5 Gene in Breast Cancer Patients. Istanbul
University, Institute of Health Science, Department of Genetics. Master thesis. Istanbul.

SCARAS gene, which is the fifth member of the class A scavenger receptors is located
8p21.1 chromosomal region. It contains total of 9 exons of which 8 are coding protein.
The protein encoded by the gene is located in cell membrane and it functions as a
ferritin receptor. In addition to this, it has functions in tumor suppression, regulation of
innate immune responses, epithelial and connective tissue homeostasis. To this day,
SCARAS gene has been investigated in liver, gastric, colorectal, brain, lung cancers and
it has been suggested to be a tumor suppressor gene.

In our study, expression level of SCARAS gene in breast cancer patients was analyzed
by Real-time PCR assay in 60 tumor and its corresponding non-cancerous tissue
samples. The analysis of SCARAS expression data was performed with the 224¢7

method employing G6PD as reference gene. The results were evaluated in SPSS.

We found decrease in expression levels of SCARAS5 gene in 91.7% and increase in 8.3%
of the patients in tumor tissue samples according to normal tissue samples. When we
compared these changes with clinical parameters, we found no association between
SCARAS expression and clinical findings. This decrease of SCARAS expression level in
tumor tissue samples can show that SCARAS5 has the potential to be a tumor suppressor
gene in breast cancer as well as other cancers.

Key Words: SCARAS, cancer, breast, gene, expression

The present work was supported by the Research Fund of Istanbul University. Project
No. 45027



1. GIRIS VE AMAC

Tim diinyada kadmlar arasinda en sik goriilen kanser tipi meme kanseridir.
Kansere baglh oliimlerde akciger kanserinden sonra ikinci swrada yer alir. Yaklasik
olarak tiim kanserlerin %15’ini, kadinlarda goriilen kanserlerin ise %30’unu olusturur

(Barber ve ark. 2012, p.11).

Meme kanseri, genetik ve ¢evresel faktorlerin etkilesimi sonucu ortaya ¢ikan son
derece heterojen bir hastaliktir. Meme kanseri olusumuna neden olan gevresel risk
faktorleri arasinda; yas, menopoz durumu, ekzojen hormonlar, iyonize radyasyon,
obezite, alkol ve sigara kullanimi yer almaktadir (Sauter ve Daly 2011, p.4-15).
Cevresel etmenlerin yanisira, genetik degisiklikler de meme kanseri olusumu ve
ilerlemesinde 6nemli rol oynar. Meme kanserleri kalitsal olabilecegi gibi ¢ogunlukla
somatik mutasyonlar sonucunda sporadik olarak ortaya ¢ikar (DeVita ve ark. 2011,

p.306).

Meme kanserlerinin olusumunda esas olarak 2 gen smifi etkili olmaktadir.
Bunlar; onkogenler ve tiimor baskilayict genlerdir. Hiicre boliinmesi ve gocii gibi
onemli hiicresel siireglerde islev gdren tiimor baskilayici genlerin etkinligini yitirmesi
ya da onkogenlerin islev kazanmasi sonucu meme kanseri olusumuna zemin hazirlanir.
Meme kanserinde rol oynayan dnemli tiimor baskilayict genler; BRCAI, BRCA2, TP53,
PTEN, STK11, CDHI1, CHEK2, ATM, PALB2, baz1 onkogenler isec HER2/neu, EGFR,
RAS, PI3K ve MYC’dir (American Cancer Society. Genes and Cancer 2014).

SCARAS geni, ilk olarak 2006 yilinda Jiang ve ark. tarafindan sinif A scavenger
reseptorlerinin 5. {iyesi olarak tanimlanmustir (Jiang ve ark. 2006). 2010 yilinda ise
Huang ve ark.’1n yaptiklar1 ¢alismalar sonucunda SCARAS5 geninin 8p21.1 kromozomal
bolgesinde konumlandigi gdosterilmis ve bu genin timor baskilayic1 olarak iglev
gordiigii one siirtilmiistiir (Huang ve ark. 2010). SCARAS5 geni, 8’1 protein kodlayan
olmak {iizere toplamda 9 ekzondan olusur ve 4 farkli transkripti vardir. Bu gen, 495
amino asitten olusan 62 kDa’luk bir protein kodlar (Ensembl). SCARAS proteini; hiicre
zarinda yerlesik olan, trimerik tip Il zargecen glikoproteindir (Jiang ve ark. 2006). Bu
proteinin ferritin almaci olarak islev gordiigi bildirilmistir (Li ve ark. 2009). Bunun

yanisira; tiimor baskilamada, dogal immiin yanitin diizenlenmesinde, epitel ve bag doku



homeostazinda islev gordiigiine dair ¢aligsmalar bulunmaktadir (Jiang ve ark. 2006;

Huang ve ark. 2010; Ojala ve ark. 2013).

SCARAS, tiimdr baskilayic etkilerini fokal adhezyon kinaza (FAK) baglanarak
gosterir. FAK’in etkinlik kazanmasi, cesitli tiimorlerde malignite ve invazyon ile
iligkilidir. Etkinlesen FAK, Src ve p130Cas ile kompleks olusturarak tiimor biiytimesi
ve metastaz ile iligkili olan diger sinyal yolaklarini harekete gegirir. Yapilan caligmalar
sonucunda SCARAS5’in FAK ve onunla iligkili olan diger proteinlerin fosforillenmesini
engelledigi gosterilmistir. Ayrica SCARAS ifadesi arttirildiginda STA73 ve onunla
iliskili olan siklin Bl, siklin D1, AKT, survivin, MMP-9 ve VEGF-A ifadesinin
baskilandig: bildirilmistir (Huang ve ark. 2010; Yan ve ark. 2012).

SCARAS geni ilk olarak karaciger kanserinde calisilmis ve ifadesinin promotor
bdlgenin metillenmesi ve allelik delesyon sonucu azaldigi gosterilmistir. Daha sonra
yapilan ¢alismalarda, SCARA5’in ¢esitli timor hiicre hatlar1 ve mide, akciger, beyin,
kolon kanserli dokularda yapilan ifade analizleri sonucunda kontrol ve kanser olgular1
karsilastirildiginda ifade diizeyinde azalmalar goriilmiistiir (Huang ve ark. 2010;

Khamas ve ark. 2012; Yan ve ark. 2012).

SCARAS5’in meme karsinogenezine olan etkilerini gdsteren herhangi bir caligma
bulunmamaktadir. Bu tez projesinin amaci, SCARAS5 geninin meme kanserindeki yeri ve

onemini belirlemek amaciyla SCARAS’in ifade diizeyini arastirmaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Meme Kanseri

Meme kanseri, meme igerisindeki hiicrelerde baslayarak cevre dokular igine
yayilabilen (invazyon), ya da viicudun uzak bolgelerine metastaz yapabilen, hiicrelerin
bir dizi genetik ve genetik olmayan degisikligi sonucu ortaya ¢ikan habis bir olusumdur.
Hastaligin neredeyse tamami kadmlarda goriilmekle beraber erkeklerde de meme

kanseri ortaya ¢ikabilmektedir.

Kadinlarda meme esas olarak siit lireten bezler olarak bilinen lobiillerden, siitii
lobiillerden meme ucuna tasiyan duktuslardan ve lobiillerin, duktuslari, kan ve lenf
damarlarmin etrafin1 saran yag doku ile baglayici dokudan olusmaktadir (Sekil 2.1).
Birgok meme tiimorii duktuslarda olusurken, daha az oranda lobiillerde ve diger
bolgelerde de goriiliir. Meme kanseri hiicreleri, viicudun diger kisimlarina ulagmak i¢in
kan ve lenf damarlarini kullanir. Meme kanserinin yayilma sekillerinden biri lenf
sistemi oldugu i¢in genel yapismni anlamak onemlidir. Lenfatik damarlar aracilig: ile
birbirlerine bagli olan lenf diigiimleri; i¢erisinde immiin sistem hiicrelerini barindiran,
kiigiik fastilye sekilli topluluklardir. Lenf damarlari; doku sivisi, atik maddeler ve
bagisiklik sistemi hiicrelerini iceren lenf sivisint memeden uzaklastirir. Tiimor hiicreleri,
lenf damarlarma girerek lenf bezlerinde gelismeye baslayabilir. Kanser hiicreleri lenf
bezlerine yayildigi zaman, bu hiicrelerin kan dolasimi yoluyla viicudun diger
bolgelerine yayilma olasilig1 artar. Lenf bezlerinde ne kadar ¢ok tiimdr hiicresi var ise,
diger organlara da o kadar cok yayilmis demektir. Ancak, lenf bezlerinde tiimor
hiicreleri bulunan kadinlarin hepsinde metastaz goriilmez. Bazi kadmlarda ise, lenf
bezlerinde tiimor hiicreleri olmamasina ragmen sonradan metastaz gelisir. (American

Cancer Society. Breast Cancer 2014).
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Sekil 2-1: Meme Y apisi1 (PubMed Health)

2.1.1. Goriilme Sikhg:

Meme kanseri, kadmlar arasinda en sik goriilen kanser tipidir ve kansere bagh
Olimlerde akciger kanserinden sonra ikinci sirada yer alir. Yaklasik olarak tiim
kanserlerin %15’1n1, kadinlarda goriilen kanserlerin ise %30’unu olusturur (Barber ve

ark. 2012, p.11). Erkeklerde ise bu oran ¢ok daha diisiik olup goriilme siklig1
1/100,000°den daha azdir (Ly ve ark. 2013).

Meme kanseri goriilme siklig1, ik ve etnik kdkene gore farklilik géstermektedir
Meme kanseri vakalari, en yiiksek oranda beyaz irktan olan kadinlarda goriiliirken bunu

siyah ve Ispanyol kadinlar izler, en diisiik oranda ise Asyali kadinlarda goriiliir (Sauter
ve Daly 2011, p.4-5).

Globocan verilerine gore 2012 yilinda diinya c¢apinda yaklasik olarak 1,67
milyon kisiye meme kanseri tanis1 konulmustur. Bu rakam tiim kanserlerin %25’ini
olustururken kansere bagli Oliimler arasinda ise meme kanseri besinci sirada yer

almigtir. 2012 yilinda yaklasik olarak 522,000 kisinin meme kanseri nedeniyle 6ldigi
bildirilmistir (Globocan 2012).

Amerikan Kanser Dernegi 2015 yili tahminlerine gére Amerika Birlesik

Devletleri’nde 231,840 kadma invaziv meme kanseri tanisi konacagi, 2,350 erkekte ise



yeni meme kanseri vakasi ortaya c¢ikacagi ongoriilmiistiir. Meme kanseri insidansina
genel olarak bakildiginda, 2002-2003 yillar1 arasinda goriilen %7 oranindaki dikkat
cekici azalma, hormon replasman tedavisi olarak da bilinen menopoz ddneminde
kullanilan hormon tedavisindeki azalmalara baglanmistir. 2006-2010 yillar1 arasinda ise
meme kanseri sikliginda bir degisiklik goriilmemistir. Ancak 2006-2010 yillar1 arasinda
meme kanserine bagl 6liimlerde, 50 yas alt1 kadinlarda yilda %3 oraninda, 50 yas {istii
kadinlarda ise yilda %1.8 oraninda azalma oldugu saptanmistir. Meme kanseri 6lim
oranlarinda goriilen bu azalmanin, erken teshis ve tedavideki gelismelere bagl oldugu

diisiiniilmektedir (American Cancer Society. Breast Cancer 2014).

2.1.2. Semptomlar ve Tam

Tarama amagli mamografinin yaygin olarak kullanilmaya baslanmasiyla
herhangi bir belirtiye neden olmadan tespit edilebilen meme tiimorlerinin sayis1 da
artmistir. Ancak mamografi, ideal kosullar altinda yapilmis olsa bile bazi meme

tiimorlerini saptayamamaktadir.

Meme kanserinin en sik goriilen belirtisi; yeni ortaya ¢ikmis, ele gelen bir
kitledir. Diizensiz kenarlara sahip, agrisiz, sert bir kitlenin kanserli olma olasilig1 daha
yiiksektir; ancak meme tiimorleri, yumusak ve yuvarlak da olabilmektedir. Bu nedenle,
memede yeni ortaya c¢ikmis herhangi bir sislik, kitle ya da degisikligin, meme
hastaliklar1 konusunda uzmanlasmis kisiler tarafindan degerlendirilmesi gerekmektedir.
Bazen meme dokusundaki tiimor, hissedilebilecek kadar biiyiik olmamakla birlikte kol
altindaki ya da kopriiclik kemigi etrafindaki lenf diiglimlerine yayilmis ve burada bir
kitle olusturmus olabilir. Bu nedenle sismis lenf nodlarmin da dikkate alinmasi

gerekmektedir.
Meme kanserinin diger olasi belirtileri:

e Memenin tamaminin ya da bir kisminin sigsmesi (hi¢cbir belirgin kitle

hissedilmese bile)
e Deri tahrisi ya da ¢cukurlagsmasi
e Meme ya da meme ucu agrisi

e Meme ucunun iceriye dogru ¢ekilmesi



e Meme ya da meme ucu derisinde kizariklik, kalinlasma ve pul pul
gorunim
e Meme bas1 akintis1 (American Cancer Society. Breast Cancer 2014)

Meme kanseri tanisi; meme lezyonlarinin klinik, radyolojik ve patolojik
sonuglarinm iiglii degerlendirilmesi sonucu konmaktadir. Uglii degerlendirmenin,
siiphelenilen meme kitlesi ya da ilgili diger semptomlarin bulundugu tiim hastalara
uygulanmasi Onerilmektedir. Gorilintillemede mamografi, ultrasonografi ve manyetik
rezonans goriintilleme (MRI) yontemleri kullanilir. Son olarak biyopsi ile bir doku
orneginin mikroskobik incelenmesi sonucu meme kitlesinin degerlendirilmesinde kesin

sonuca gidilir ve patolojik tani konur (Barber ve ark. 2012, p.4-11).

2.1.3. Prognostik ve Prediktif Faktorler

Meme kanseri klinik olarak heterojen bir hastaliktir. Son yillarda prognostik ve
prediktif belirteglerin birlikte degerlendirilmesiyle hastalara daha bireysellestirilmis ve
optimize edilmis tedavi uygulanabilmektedir. Prognostik faktorler, tedaviden bagimsiz
olarak tani aninda klinik gidis ile ilgili bilgi saglarken; prediktif faktorler, tedaviye yanit
ile iligkilidir (Stickeler 2011).

Aksiller lenf nodu durumu, timor boyutu, lenfovaskiiler invazyon, histolojik
timor tipi, histolojik derece, hiicrelerin ¢cogalma hizi, yas ve etnik koken meme kanseri
icin 6nemli prognostik faktdrlerdir. Ote yandan, dstrojen reseptdr (ER), progesteron
reseptor (PR), HER2/neu, uPA/PAI ve gen ifade profili meme kanserinde hem prediktif
hem prognostik belirteg olarak kullanilmaktadir (Cianfrocca ve Goldstein 2004).

Son yillarda, meme kanserinin molekiiler 6zellikleri 6nem kazanmistir (Perou ve
ark. 2000). Coklu gen analizi ile tiimorle iliskili yolaklarda prognostik ve prediktif
genler saptanabilir (Sparano ve ark. 2010). Gen profillerini saptamada kantitatif reverse
transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) ve DNA mikroarray yontemleri

kullanilmaktadir (Cianfrocca ve Goldstein 2004).

2.1.3.1. Histolojik Derece
Meme kanseri, histolojik derecesi ve histolojik tipine gore biyolojik ve klinik
olarak anlamli alt gruplara ayrilabilir. Meme kanserinde derecelendirme, timdriin
farklilasma derecesi ve ¢ogalma etkinliginin birlikte degerlendirilmesidir. Bu sekilde

timoriin agresiflik derecesi hakkinda bilgi saglanir. Giinlimiizde en ¢ok kullanilan



dereceleme sistemi, Nottingham Dereceleme sistemi olarak da bilinen, Bloom—
Richardson dereceleme sistemidir (Tablo 2.1) (Elston ve Ellis 1991; Ellis ve ark. 1992).
Son zamanlarda yapilan calismalarda, meme kanserinin genetik ve transkriptomik
ozelliklerinin histolojik derecesi ile iliskili oldugu gosterilmistir (Ivshina ve ark. 2006;

Sotiriou ve ark. 2006; Weigelt ve ark. 2010)

Tablo 2-1: Nottingham Dereceleme Sistemi

Skor (puan)
Tubiil olusumu
e T{imdriin biiylik kisminda (>75) 1
e Orta derecede (%10-75) 2
e Minimal veya hi¢ yok (<10) 3
Cekirdek ozellikleri
1
o Kiigiik, uniform hiicreler
2
e Orta derecede boyut ve sekil farki, nukleolus varlig 3
e Belirgin boyut ve sekil farki, siklikla ¢ok sayida nukleolus
Mitoz sayisi (x25, alan ¢ap1 0.59 mm-10 alan)
e 0-9 1
e 10-19 2
o >20 3

Toplam skor; 3-5: Grade I, 6-7: Grade II, 8-9: Grade III

2.1.4. Meme Kanserinin Siniflandirilmasi

2.1.4.1. Histopatolojik Simiflandirma
Meme kanserinin histopatolojik siniflamasinda en ¢ok kullanilan Diinya Saglhk
Orgiitii (WHO) tarafindan 6nerilen smiflamadir (Tablo 2.2) (Tavassoli ve Devilee
2003).



Tablo 2-2: Meme Kanserinin Histopatolojik Simiflamasi (WHO 2003)

1. In situ Karsinom
e In situ duktal karsinom (DCIS)
e In situ lobiiler karsinom (LCIS)

2. Invaziv Karsinom
e Duktal karsinom (% 70-80)
e Lobiiler karsinom (% 5-10)
o Tiibiiler karsinom (% 2)
o  Kribriform karsinom (%1)
e Mediilller karsinom (% 1-5)
e Miisinoz (kolloid) karsinom (% 1-2)
e Invaziv papiller karsinom (% 1)
e Invaziv mikropapiller karsinom
e Apokrin karsinom
e Sekretuar (juvenil) karsinom
e Adenoid kistik karsinom
e Metaplastik karsinom
e Noroendokrin timor

e Inflamatuar karsinom

1. In Situ Karsinom

In Situ Duktal Karsinom (DCIS): DCIS, meme kanallar1 (duktus) icerisinde bulunan
hiicrelerde meydana gelen degisikliklerdir. Kanserli hiicreler olustuklar1 bolgenin disina
cikamadigindan meme kanserinin non-invaziv ya da pre-invaziv formu olarak kabul
edilirler (American Cancer Society. Breast Cancer Facts & Figures 2014). In situ duktal
karsinomun invaziv kanserden farki, kanser hiicrelerinin kanal duvarlarindan cevre
meme dokusuna yayilmamis olmasidir. Bu nedenle, hiicreler meme disina metastaz da
yapamazlar. Yeni ortaya ¢ikmig meme kanseri vakalarmin yaklagik %20’si in situ
duktal karsinomdur ve bu erken asamada saptanan hastalarin neredeyse tamami tedavi
edilebilir. In situ duktal karsinoma pre-invaziv denmesinin nedeni bazi durumlarda

invaziv kansere doniigebilmesidir (American Cancer Society. Breast Cancer 2014).



Yapilan caligmalarda, DCIS vakalarinin 1/3’iinden daha fazlasinin tedavi edilmedigi

takdirde invaziv kansere doniisebilecegi ongoriilmektedir (Allred 2010).

In Situ Lobiiler Karsinom (LCIS): Gergek bir kanser ya da on-kanser olmamakla
birlikte invaziv kansere yakalanma riski olabileceginin gostergesidir. In situ duktal
karsinom kadar yaygin olmayip tiim meme kanserlerinin yaklasik olarak %10 unu

olusturur (American Cancer Society. Breast Cancer Facts & Figures 2014).
2. Invaziv Karsinom

Invaziv Duktal Karsinom (IDC): En sik goriilen meme kanseri tipidir. Invaziv (veya
infiltratif) duktal karsinom, memenin siit kanalinda baslar ve duktus duvarini asarak yag
dokusu igerisine dogru biiyiir. Bu noktada, lenfatik sistem veya kan yolu araciligiyla
viicudun diger bdlgelerine metastaz yapmasi olasidir. Invaziv meme kanserlerinin

yaklasik %80°’1 invaziv duktal karsinomdur.

Invaziv Lobiiler Karsinom (ILC): Invaziv lobiiler karsinom, siit iireten bezlerde
(lobiillerde) baslar ve invaziv duktal karsinom gibi viicudun diger bolgelerine metastaz
yapabilir. Invaziv meme kanserlerinin yaklasik olarak %10 unu olusturur (American

Cancer Society. Breast Cancer 2014).

2.1.4.2. Molekiiler Simiflandirma

Gen ifade profillerinin ¢ikarilmasiyla, meme kanserinin farkli molekiiler alt
tipleri tespit edilmistir. Ancak bu islem oldukca karmasik ve pahalidir (Perou ve ark.
2000). Cesitli biyolojik belirteglerin kullanilmasi, molekiiler smiflandirma i¢in daha
uygun bir yaklasim olmustur. Bu belirtecler; Ostrojen almaglar1 (ER), progesteron
almaglar1 (PR) ve insan epidermal biiylime faktorii almaci 2 (Human Epidermal Growth
Factor Receptor 2 — HER2)’dir (Reis-Filho ve Pusztai 2011). cDNA microarray ve
immiinohistokimya calismalariyla meme kanseri, molekiiler farkliliklarina bagli olarak
bes alt gruba ayrilmistir: luminal A, luminal B, bazal benzeri, asir1t HER?2 ifade eden ve

normal meme benzeri (Boyle 2012).

Luminal A: En yaygin goriilen tiptir. Meme kanserlerinin yaklasik olarak %40°mn1
olusturur (Perou ve Borresen-Dale 2011). Luminal A’da, ER ve PR daha fazla ifade
edilirken, HER?2 ifadesi normaldir. Bu tiimérler yavas biiyiir ve diger alt tiplere gore

daha az agresiftir. Hormon almaglarimi fazla ifade etmeleri, hormon tedavisine olumlu
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yanit vermelerini saglar. Bu nedenle, hastaligin seyri kisa vadede diger tiplere gére daha

tyidir (Blows ve ark. 2010).

Luminal B: Meme kanserlerinin %10-20’sini olusturur (Voduc ve ark. 2010; Perou ve
Borresen-Dale 2011). Luminal B tiimérlerinde ER, PR ve HER? fazla ifade edilir.
HER2’nin fazla ifade edilmesinden dolay1 cogalma hiz1 yani aktif olarak boliinen kanser
hiicrelerinin sayis1 fazladir. Bu nedenle hastaligin seyri luminal A kadar iy1 degildir

(Cheang ve ark. 2009).

Bazal benzeri: Meme kanserlerinin %10-20’s1 bazal benzeridir ve bu tip kanserler; ER,
PR ve HER? negatif oldugundan siklikla “iiclii-negatif” olarak adlandirilir (Carey ve
ark. 2006; Voduc ve ark. 2010). Bazal benzeri tiimérler; Afrika-Amerikali kadinlarda,
menopoz Oncesi kadinlarda ve BRCA1 gen mutasyonu tasiyanlarda daha sik goriiliir.
Bazal benzeri meme kanseri tanisi alan kadinlarda tedaviye yanit zayif oldugundan,
hastaligin seyri kisa vadede diger tiplere gore daha kotiidiir (Perou ve Borresen-Dale

2011).

Aswrt HER? ifade eden: Meme kanserlerinin yaklasik olarak %10’unu olusturur. HER?
ifadesi ¢ok fazladir; ancak ER ve PR negatiftir (Perou ve Borresen-Dale 2011). Bazal
benzeri kanserlere benzer ve diger tiplere gore daha ¢ok biliylime ve daha agresif bir
sekilde yayilma egilimi gosterir. Hastaligin kisa vadede seyri de ER pozitif olan tiplere
gore daha kotiidiir (Blows ve ark. 2010).

Normal benzeri: Meme kanserlerinin yaklasik olarak %6-10’unu olusturur. Hastaligin

1yi seyrettigi bu timdrler genellikle kiigtliktiir (Carey ve ark. 2006; Fan ve ark. 2006).

2.1.5. Meme Kanserinin Evrelemesi

Evreleme, kanserin viicuttaki boyutunu tanimlamak i¢in kullanilir. Kanserin
yayllma durumuna, tiimoriin biiyiikliigiine, ka¢ lenf bezi tutulumu olduguna ve viicudun
diger bolgelerine yayilma sekline dayanir. Kanser evresinin belirlenmesi, hastaligin
seyri ve tedavi secenekleri agisindan 6nemlidir. Meme kanseri evreleri i¢in en sik
kullanilan sistem, AJCC (Amerikan Kanser Komitesi) tarafindan hazirlanmis olan TNM

sistemidir.

Meme kanseri evresi ya fiziksel muayene, biyopsi ve goriintiileme testlerine

(klinik evreleme) ya da bu testler ve ardindan uygulanan cerrahi miidahale sonuglarina
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(patolojik evreleme) bagli olarak belirlenebilir. Patolojik evreleme, klinik evrelemeden

daha kesin sonuclar verdigi i¢in kanserin yayilma durumu hakkinda daha gilivenilirdir.

TNM evreleme sisteminde kanser; T, N ve M evrelerine bagh olarak
siniflandirilir. 0’dan 4’e kadar olan T harfi, timoriin biiylikliglinii ve cilde veya meme
altindaki gogiis duvarma yayilma durumunu gosterir. Daha yliksek T numaralari, daha
biiyiik tiimor ve/veya meme yakinindaki dokulara daha genis yayilma demektir. 0’dan
3’e kadar N harfi; kanserin meme yakimindaki lenf bezlerine yayilip yayilmadigimni,
yayilmigsa ka¢ lenf bezinin etkilendigini gosterir. 0 veya 1 ile ifade edilen M harfi,
akcigerler veya kemikler gibi uzak organlara yayilma durumunu gosterir (American

Cancer Society. Breast Cancer 2014).

Tablo 2-3: Primer Tiimor (T) (National Cancer Institute)

TX Degerlendirilemeyen birincil timor

TO Birincil timdr i¢in kanit yok

Tis In situ karsinom

Tis In situ duktal karsinom

(DCIS)

Tis In situ lobiiler karsinom

(LCIS)

Tis Meme parankimasinda in situ yada invaziv karsinom olmayan Paget Hastaligi.

(Paget) Parankimal hastaligin boyutu ve 6zelliklerine gore siniflandirilir.
Tl En biiyiik ¢ap1 <2 cm timdr

TImi | En biiyiik ¢ap1 <0,1 cm mikroinvaziv timor

Tla Tiimér ¢ap1 >0,1 cm, ancak <0,5 cm

T1b Timor ¢ap1 >0,5 cm, ancak <1 cm

Tlc Tlimor ¢apt >1 cm, ancak <2 cm

T Timor ¢ap1 >2 c¢cm ancak, <5 cm

T3 Tumor ¢ap1 >5 cm

T4 Gogiis duvari veya deriye dogrudan yayilimi olan herhangi biiyiikliikte tiimor

T4a Pektoral kasa ulasmanmug gogiis duvari yayilimi



T4b

T4c

T4d

12

Ayn1 memede satellit nodiiller ve/veya meme cildinde 6dem

T4a ve T4b birlikte

Enflamatuar karsinom

Tablo 2-4: Bolgesel Lenf Nodu (N) (National Cancer Institute)

NX

NO

N1

N2

N2a

N2b

N3

N3a

N3b

N3c

Daha once ¢ikarildigi i¢in degerlendirilemeyen nodal tutulum
Bolgesel lenf nodu metastazi yok
Ayni taraf aksillada (koltuk altinda), hareketli lenf nodu metastazi

Komsu dokulara yapisik ayni tarafta koltuk alt1 lenf nodu metastazi
Veya
Koltuk alt1 metastazi olmaksizin klinik veya radyolojik olarak goriilebilen ayni tarafta

internal mamaryal (meme i¢i) nodal metastaz

Birbirlerine veya diger yapilara fikse olan aymi tarafta koltuk alti1 lenf nodlarinda
metastaz

Klinik olarak tesbit edilebilen ayni taraf internal mamaryal lenf nodlarinda metastaz,
klinik olarak aksiller lenf nodlar1 tespit edilemiyor

Ayni taraf infraklavikiiler lenf nodlar1 (diizey III koltuk alt1) aksiller lenf nodu (diizey
I, I) metastaz1 olarak veya olmaksizin metastazli
Veya

Klinik olarak aym taraf aksiller lenf nodlar1 ve internal mamaryal lenf nodlar
metastazl

Veya

Aym taraf supraklavikiiler lenf nodlarinda aksiller ve internal mamaryal lenf nodu
tututlumu olarak veya olmaksizin metastazli

Ayni tarafta infraklavikiiler lenf nodu metastazlar
Ayni tarafta internal meme lenf nodu ve koltuk alt1 lenf nodu metastazlari.

Ayni tarafta supraklavikiiler lenf nodu metastazlar

Tablo 2-5: Patolojik (pN) (National Cancer Institute)

pNX

Bolgesel lenf diigiimleri degerlendirilemiyor (6rnegin, daha dnceden patolojik
inceleme i¢in ¢ikarilmis)



pNO
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Histolojik olarak tespit edilen bolgesel lenf nodu metastazi yok

Not: ITC’ler kiigiik hiicre kiimeleri (< 0,2 mm), yada tek tiimor hiicreleri yada tek bir histolojik
kesitte <200 olan hiicre kiimeleri olarak tamimlanir. ITC’ler rutin histoloji veya
IHK (immunohistokimya) ile tespit edilebilir. Sadece ITC’leri iceren Diiglimler N siniflandirma
amaglar1 i¢in toplam pozitif diigiim sayisi disindadir ama degerlendirilen toplam lenf nodu
sayisina dahil edilmelidir.

pNO(i-)

pNO(i+)

pNO(mol-)

pNO(mol+)

pN1

pN1mi
pNla

pNl1b

pNlc

pN2

pN2a

pN2b

pN3

Histolojik olarak tespit edilen bolgesel lenf nodu metastaz1 yok, negatif IHK

Bolgesel lenf diigiimlerinde < 0,2 mm (ITC dahil, H & E veya IHK tarafindan
tespit) malign hiicrelerin varligi.

Histolojik olarak tespit edilen bolgesel lenf nodu metastazi yok, negatif
molekiiler bulgular (RT-PCR)

Pozitif molekiiler bulgular, ancak histolojik olarak yada IHC ile tespit edilen
bolgesel lenf nodu metastazi yok

Mikrometastazlar

Veya

1-3 Koltuk alt1 lenf diigiimlerinde metastaz

Ve/Veya

Klinik olarak tespit edilmemis fakat sentinel lenf diiglimii biyopsisi ile tespit
edilmis meme i¢i lenf nodlarinda metastaz

Mikrometastazlar (>0,2 mm ve/veya >200 hiicreler fakat hi¢ biri >2 mm)

1-3 Koltuk alt1 lenf diiglimlerinde metastaz, en az bir metastaz >2.0 mm

Klinik olarak tespit edilemeyen ancak sentinel lenf nodu biopsisi ile tespit edilen
internal mamaryal lenf nodlarinda mikrometastaz yada makrometastazlar

1-3 aksiller lenf nodunda metastaz ve klinik olarak tespit edilemeyen ancak
sentinel lenf nodu incelemesinde tespit edilen internal mamaryal lenf nodlarinda
mikrometastaz yada makrometastazlar

4-9 aksiller lenf nodunda metastaz

Veya

Aksiller lenf nodu metastazi olmaksizin i¢ memede lenf nodu metastazinin klinik
tespiti

4-9 aksiller lenf nodu metastazi (en az bir tanesinde ¢ap >2mm)

Aksiller lenf nodu metastazi olmaksizin i¢ memede lenf nodu metastazinin klinik
tespiti

>10 Koltuk alt1 Ienf diigiimlerinde metastaz

Veya
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Lenf diigiimlerinde infraklavikiiler metastaz (seviye III koltuk alt1)
Veya

Klinik olarak tespit edilen ayni tarafta meme i¢i lenf nodlarinda metastaz ve
bununla birlikte bir yada daha fazla seviye I, II koltuk alt1 lenf nodu metastazi

Veya

3’den daha fazla aksiller lenf nodu metastazi ve bununla birlikte klinik olarak
tespit edilememis ancak sentinel lenf nodu biopsisi ile tespit edilen meme i¢i lenf
nodlarinda mikrometastaz yada makrometastazlar

Veya

Ayni tarafta supraklavikiiler lenf nodlarinda metastaz

pN3a Aksiller lenf nodlarinda 10 veya daha fazla metastaz (en az bir tanesi 2mm’den
biiyiik)

Veya

infraklavikiiler lenf nodlarinda (seviye III koltuk alt1) metastaz

pN3b Klinik olarak tespit edilmis ayni tarafta meme i¢i lenf nodu metastazi ve bununla
birlikte bir veya daha fazla aksiller lenf nodu pozitifligi

Veya

3’den fazla aksiller lenf nodunda metastaz ve klinik olarak tespit edilmemis
ancak sentinel lenf nodu biopsisi ile tespit edilmis meme i¢i lenf nodunda
mikrometastaz yada makrometastazlar

pN3c Ayni tarafta supraklavikiiler lenf nodlarinda metastaz

Tablo 2-6: Uzak Metastaz (M) (National Cancer Institute)

MO Uzak metastaza dair klinik ya da radyolojik bulgu yok

cMO(@i+) | Uzak metastaza dair klinik yada radyografik bulgu yok fakat metastaz bulgusu
olmayan ya da semptom gdstermeyen hastalarda < 0,2 mm olan kan, kemik iligi ya
da diger bolgesel olmayan nodal doku dolagiminda molekiiler veya mikroskobik

timor hiicrelerinin tespiti

Ml Klinik yada radyolojik olarak saptanabilen ve/veya histolojik olarak kanitlanmig
>(0,2 mm uzak metastazlar

Tablo 2-7: Anatomik Evreleme/Prognostik Gruplar (National Cancer Institute)

Evre T N M
0 Tis NO MO

IA T1° NO MO
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Evre T N M
IB TO Nlmi MO
T1° N1mi MO
A TO N1° MO
T1° NI MO
T2 NO MO
1B T2 N1 MO
T3 NO MO
A TO N2 MO
T1° N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
1B T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
Ic Herhangi T N3 MO
v Herhangi T Herhangi N Ml

2.1.6. Meme Kanseri Olusumuna Neden Olan Risk Faktorleri

2.1.6.1. Genetik Faktorler
Aile Oykiisii
Aile dykiisiinde meme kanseri olanlar, hastaligin olusmasi bakimindan yiiksek
risk altindadir. Birinci derece akrabasinda meme kanseri bulunan kadinlar i¢in risk
yaklagik 2 kat artmistir. Etkilenen aile bireyi sayisi arttikca risk de artmaktadir. Meme
kanserinin erken yasta ortaya c¢ikmis olmasi da riski arttiran faktorlerdendir

(Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer 2001).



16

Genetik Yatkinlik

Meme kanseri vakalarmin yaklasik %20°s1 kalitsal mutasyonlar sonucu ortaya
¢ikar. Ozellikle de, meme kanseri yatkinlik genleri olan BRCAI ve BRCA?2 genlerindeki
mutasyonlar, kalitsal meme kanserlerinin biiyiik bir kismindan sorumludur (Schwartz ve
ark. 2008). BRCAI ya da BRCA2 geninde mutasyon tasiyan kadinlarda risk, %20-80
arasindadir (DeVita ve ark. 2011, p.392). Buna ek olarak, 7P53 (Li-Fraumeni
sendromu), ATM (Ataksi Telenjiektazi), PTEN (Cowden Sendromu), STK/I (Peutz-
Jeghers sendromu) genlerindeki mutasyonlarin da meme kanserine yatkinlig1 arttirdigi

bildirilmistir (Schwartz ve ark. 2008).

2.1.6.2. Epigenetik Degisiklikler

Epigenetik degisiklikler, kanser olusumu ve ilerlemesinde genetik degisiklikler
kadar 6nemli rol oynar. Epigenetik, birincil DNA dizisinde hi¢bir degisiklik olmaksizin
gen ifadesinde meydana gelen kalitsal degisiklikleri ifade eder. Epigenetik olaylar,
cevresel faktorlere duyarlidir. Epigenetik degisimler; X kromozomu inaktivasyonu,
genomik damgalama, biliyime ve farklilasma sirasinda genomun yeniden
programlanmasi, RNA girisimi (RNA1) ile transkripsiyon sonrasinda gen susturulmasi
gibi onemli degisimlerdir. Bu siireclerde meydana gelen degisimlerin meme kanseri de
dahil olmak iizere bircok hastalikla iligskili oldugu bulunmustur (Holliday 1987).
Epigenetik mekanizmalar; DNA metillenmesi, histon modifikasyonlar1 ve RNA aracili
diizenlenmeler olmak iizere {i¢ ana baglikta toplanmaktadir. Bu mekanizmalarm birlikte
calismast sonucu gen ifadesinde kalitsal degisiklikler meydana gelir. Mekanizmalarin
herhangi birindeki hata, gen ifadesinin asir1 artmasma veya baskilanmasina neden

olarak epigenetik degisimlere yol acar (Egger ve ark. 2004).

DNA metillenmesi en sik arastirilan epigenetik mekanizma olup, DNA {izerinde
bulunan CpG adalarindaki sitozin bazlarma DNA metiltransferazlar tarafindan metil
grubunun eklenmesi sonucu gerceklesir. Protein kodlayan genlerin yaklasik %60°1,
promotor bolgelerinde CpG adaciklarina sahiptir. Aktif olan genlerin promotoriinde
bulunan CpG adaciklar1 normalde metillenmemistir ve transkripsiyon faktorleri bu
bolgelere baglanarak 1lgili genleri etkinlestirir. Kanser hiicrelerinde ise tiimor
baskilayic1 genler, promotér bolgelerinin asiri metillenmesi sonucu etkinliklerini
kaybeder. Tiimor baskilayict genlerde gozlenen asir1 metillenme, meme kanseri

patogenezinde de Onemli rol oynar (Dworkin ve ark. 2009). Meme tiimorlerinde
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anormal metillenme gosteren genlerin bircogu; hiicre dongiisiiniin diizenlenmesi,
apoptoz, anjiyogenez, DNA tamiri, hormon sinyali, invazyon ve metastaz gibi dnemli

hiicresel siireclerde rol oynayan genlerdir (Rizzolo ve ark. 2013).

Histon modifikasyonlari, kromatinin yapisini ve islevini diizenleyen epigenetik
degisimlerdir (Egger ve ark. 2004). Okaryot hiicrelerde DNA, bes tip histon proteini ile
paketlenerek niikleozom yapisini olusturur (Cooper ve Hausman 2006). Bir genin ifade
edilmesi, histon proteinleri ile DNA arasindaki paketlenmenin gevsemesi ve niikkleozom
yapisimin yer degistirmesi olarak bilinen yeniden bi¢cimlendirme sonucu miimkiin olur
(Klung ve Cummings 2002). Uzerinde en ¢ok calisilan histon modifikasyonu histon
asetillenmesidir (Strahl ve Allis 2000). Kromatinin belli bir bolgesinde histonlarin
asetillenmesi, o bdlgenin yazilimsal olarak etkin oldugunu gosterirken; asetil grubunun
uzaklagmasi1 yazilimin baskilandigmi gosterir (Grant 2001). Meme kanserinde DNA’nin
asir1 metillenmesi ile birlikte anormal histon modifikasyonlari, tiimor baskilayici
genlerin epigenetik olarak susturulmasina ve genomun kararsizlagsmasina neden

olmaktadir (Jones ve Baylin 2007; Stearns ve ark. 2007).

2.1.6.3. Demografik Faktorler
Yay

Yas, kadinlarda meme kanseri i¢in giiglii bir risk faktoridiir. Yas artis1 ile
birlikte meme kanseri goriilme sikligi da hizli bir artis gostermektedir. En biiyiik artis
ise menopoz sonrasi kadinlarda goriiliir. Menopoz sonrasi kadinlarda 80 yasa kadar olan
stiregte meme kanseri riski, yasamin her 10 yilinda 2 katina ¢ikmaktadir (Sauter ve Daly

2011, p.4).

Sosyvoekonomik Durumlar

Genellikle yiiksek sosyoekonomik durum, gelirin daha fazla olmasi ya da egitim
diizeyinin yiiksek olmasi gibi 6zelliklerle tanimlanir. Sosyoekonomik diizeyi yiiksek
olan {ilkelerde meme kanseri goriilme siklig1 daha yiiksektir. Bunun nedeni,
sosyoekonomik duruma bagli olarak ortaya c¢ikan yasam tarzlarindaki farkliliklardir.
Ornegin; ilk dogumu ge¢ yasta yapmus olmak, daha az ¢ocuga sahip olmak, menopoz
siirecinde hormon tedavisi, dogum kontrol hap1 kullanimi ve alkol tiiketimi (Yost ve
ark. 2001; Braaten ve ark. 2004; Braaten ve ark. 2005; Fujino ve ark. 2008; Keegan ve
ark. 2010; Larsen ve ark. 2011).
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2.1.6.4. Reprodiiktif ve Hormonal Faktorler

Menars ve Menopoz

Ik adet gérme yasinm erken olmasi (<12) ya da menopoza ge¢ yasta girilmis
olmas1 (>55) meme kanseri riskini arttrmaktadir. Bu risk artisina yasam siiresince
iireme hormonlarina daha fazla maruz kalmanin neden oldugu diisiiniilmektedir (Kelsey

ve ark. 1993; Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer 2012).
Gebelik

Ilk gebeliin gen¢ yasta olmasi ve daha fazla sayida gebelik olmasi meme
kanseri riskini uzun vadede azaltmaktadir (Kelsey ve ark. 1993; Lambe ve ark. 1994).
Gebelige bagh riskin 6zellikle hormon reseptor pozitif olan meme kanserleriyle iliskili

oldugu bildirilmistir (Phipps ve ark. 2011; Yan ve ark. 2011).
Emzirme

1 sene ya da daha uzun siire emzirmenin meme kanseri riskini azalttigina dair
bir¢cok caligma bulunmaktadir. Bu koruyucu etkinin bazal benzeri meme kanserleri igin
daha yiiksek olabilecegi bildirilmistir (Faupel-Badger ve ark. 2013). Bir ¢alismada
meme kanseri riskinin, her 12 aylik emzirme i¢in %4,3 azaldig1 gosterilmistir

(Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer 2002).

2.1.6.5. Ekzojen Hormonlar

Dogum Kontrol Haplari

Dogum kontrol haplari, dstrojen ve progesteron icerdiklerinden dolayr meme
kanseri riskini arttirirlar (Bernstein 2002). Ancak bu artan riskin dogum kontrol hapi

kullaniminin kesilmesiyle ortadan kalktig1 bildirilmistir (IARC 2007).

Postmenopozal Hormon Tedavisi

Menopoz sonrast hormon tedavisinde Ostrojen ve progesteron hormonlarmnin
birlikte kullannomi meme kanseri riskini ve meme kanserine bagh Oliimleri
arttrmaktadir. Kullanim stiresi uzadikca risk daha ¢ok artar (Rossouw ve ark. 2002;
Chlebowski ve ark. 2010). Bu risk menopoz baslangicinin hemen sonrasinda tedaviye
baslayan kadmlarda daha fazladir. Tedavinin sonlanmasini takiben 5 yil ya da daha

uzun bir siire igerisinde artan risk ortadan kalkmaktadir (Prentice ve ark. 2008; Beral ve

ark. 2011).



19

Ostrojen Antagonistleri

Ostrojen antagonistleri gibi davranan ilaglarin (segici Ostrojen-reseptor
modiilatorleri veya SERM’ler) meme kanseri riskini azalttigir bildirilmistir (Jordan

1998).

2.1.6.6. Fiziksel ve Cevresel Faktorler
Obezite ve Kilo Alimi

Meme kanseri riski; fazla kilolu olan menopoz sonrasi kadinlarda 1,5 kat, obez
kadinlarda ise 2 kat artar. Yag hiicreleri Ostrojen iiretir ve menopoz sonrasi kadinlarda
yag dokusu en onemli Ostrojen kaynagidir. Bu nedenle, obezitenin menopoz sonrasi
kadinlarda meme kanseri riskini arttirdig1 diisiiniilmektedir. Menopoz 6ncesi kadinlarda
ise obezitenin meme kanseri riskini azalttigina dair ¢alismalar bulunmaktadir. Ancak bu
koruyucu etkinin, ER pozitif meme kanseri ile sinirli oldugu bildirilmistir (American

Cancer Society. Breast Cancer Facts & Figures 2014).

Fiziksel Etkinlik

Diizenli fiziksel aktivitenin, 6zellikle menopoz sonras1 kadinlarda meme kanseri
riskini azalttigina dair bir¢ok ¢aligma bulunmaktadir. Diizenli egzersiz yapan kadinlarda
riskin %20-40 azaldig1 belirlenmistir (Friedenreich ve Orenstein 2002; Monninkhof ve
ark. 2007). Bu azalmaya, fiziksel aktivitenin viicut kitlesi, hormonlar ve enerji dengesi

iizerindeki etkilerinin neden oldugu diistiniilmektedir (Neilson ve ark. 2009).
Alkol

Her giin 10 gr (yaklasik 1 igki) alkol tiiketen bir kadin i¢in meme kanseri
riskinin yaklagik %7-12 arttig1 bildirilmistir. Doza bagli olarak risk de artar. Buna neden
olan mekanizmalardan biri, alkoliin Gstrojen ve androjen seviyelerini arttirmasidir

(Hamajima ve ark. 2002; Allen ve ark. 2009; Chen ve ark. 2011).

Sigara

2009 yilinda Uluslararas1 Kanser Arastirmalar1 Ajansi tarafindan sigara ve
meme kanseri arasindaki iligkiyi saptamak amaciyla yapilan kapsamli caligmalara
ragmen net bir sonu¢ elde edilememistir (Secretan ve ark. 2009). Amerikan Kanser
Dernegi arastirmacilar1 tarafindan yapilan yeni bir caligmada ise, sigara kullanan

kadinlarda riskin igmeyenlere gore %12 arttig1 bildirilmistir (Gaudet ve ark. 2013).
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Radyasyon

Meme dokusu, radyasyonun zararli etkilerine karsi olduk¢a hassastir. Meme
kanseri riski; radyasyonun dozuna, yasa, maruz kalman zamana bagli olarak
degismektedir. Ozellikle ergenlik ¢agindakiler, iyonize radyasyonun zararl etkilerine
kars1 cok daha duyarlidir. Atom bombasi atildig1 zaman Hiroshima’da yasayan 20 yasin
altindaki kadinlarda meme kanseri riskinin neredeyse 15 kat arttig1 tespit edilmistir. Bu
artig, ayni bolgede yasayan 40 yas istii kadinlara kiyasla oldukg¢a fazladir (Sauter ve
Daly 2011, p.11).

Mesleki Etmenler

Baz1 meslek gruplari, meme kanseri i¢in risk teskil etmektedir. Bir caligmada,
ticari sterilizasyon tesislerinde calisan kadinlarda, yiiksek seviyede etilen oksite maruz
kalmalarindan dolayr meme kanseri riskinin arttig1 tespit edilmistir (Steenland ve ark.
2003). Elektromanyetik alanlara (EMF) mesleki olarak maruz kalinmasi oldukca yaygin
goriilen bir durumdur. Yapilan calismalarda, yiiksek seviyede EMF’ye maruz kalan
kadinlarda meme kanseri riski i¢in istatiksel olarak anlamli artiglar tespit edilmistir
(McElroy ve ark. 2007). Gece vardiyali islerde calismanin da meme kanseri riskini
arttirdig1 disiiniilmektedir. Hemsirelik ve ucgus gorevliligi gibi meslek gruplarinda
yapilan ¢aligmalar bu diisiinceyi dogrular niteliktedir (Jia ve ark. 2013; Kambar ve ark.
2013). Bu risk artisina, geceleri 1518a maruz kalinmasindan dolayr melatonin
seviyesindeki azalmanin ve buna bagli olarak sirkadiyen ritmin bozulmasinin neden

oldugu diisiiniilmektedir (Straif ve ark. 2007).

2.1.7. Meme Kanseri Genetigi
Meme kanseri, kalitsal ve cevresel faktorlerin etkilesimi sonucu olusan son
derece heterojen bir hastaliktr. Meme kanserlerinin biiyilk c¢ogunlugu somatik

mutasyonlar sonucunda sporadik olarak ortaya ¢ikar (DeVita ve ark. 2011, p.306).

Son yillarda yapilan molekiiler calismalar, kanserin genetik temelli bir hastalik
oldugunu gostermistir. Karsinogenezin en iyi sekilde anlasilabilmesi ig¢in, kanser
olusumuna yol acan DNA’da meydana gelen degisikliklerin ve bu degisikliklerin
biliylime, invazyon, metastaz gibi hiicresel siire¢leri nasil etkilediklerinin anlagilmasi

gerekmektedir. DNA’dan RNA’ya ve RNA’dan proteine aktarilan genetik bilgi akiginda
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herhangi bir adimdaki bozukluk kanser olusumuna neden olabilmektedir (DeVita ve

ark. 2011, p.306).

Kanserin olusumunda esas olarak 2 gen smifinin etkili oldugu bilinmektedir.
Bunlar; onkogenler ve tiimor baskilayic1 genlerdir. Proto-onkogenler; hiicrenin nasil
calisacagini, ne siklikla boliinecegini kontrol eden genlerdir. Proto-onkogenler
mutasyona ugrayarak onkogene doniistiiklerinde hiicrelerin kontrolsiiz olarak
cogalmasina neden olurlar. Tiimor baskilayicit genler ise hiicre ¢ogalmasii kontrol
altinda tutan ve diizenleyen genlerdir. Meme kanseri olusumunda da bu 2 gen
sinifindaki mutasyonlar etkili olmaktadir (American Cancer Society. Genes and Cancer

2014).

2.1.7.1. Kalitsal Meme Kanseri
Kalitsal kanserlerden esey hiicrelerinde meydana gelen mutasyonlar sorumludur.
Kalitsal mutasyonlar, yumurta ya da spermde bulunarak ¢ocuga gegen mutasyonlardir.
Mutasyon en basindan beri var oldugu i¢in kisinin iireme hiicreleri de dahil biitiin

hiicrelerinde yer alir (American Cancer Society. Genes and Cancer 2014).

Kalitsal meme kanserleri, tim meme kanserlerinin yaklasik %20’sini olusturur
ve kalitilan gene bagli olarak hastaligin seyri de farklilik gosterir (Apostolou ve Fostira
2013). Kalitsal meme kanserine neden olan bircok gen yakin zamanda ortaya
konmustur. Meme kanseri yatkinlik genleri, olusturduklari risk diizeyi ve goriilme
sikliklar1 bakimindan 3 simifa ayrilir: Nadir goriilen, etkinligi (penetrans) yiiksek genler;
nadir goriilen, orta derecede etkin genler ve sik goriilen, etkinligi diisiik genler

(Turnbull ve Rahman 2008).
Nadir Goriilen, Etkinligi Yiiksek Genler:

Kalitsal meme kanserlerinin biiylik bir kismmdan meme kanseri yatkinlik
genleri olan BRCA 1 ve BRCA?2 genlerindeki mutasyonlar sorumludur. 17q21 kromozom
bolgesinde bulunan BRCAI geni, 24 ekzondan olusur ve 1,863 amino asitlik BRCAI1
proteinini kodlar. BRCA2 geni ise 13q12.3 bolgesinde yerlesiktir, 27 ekzondan olusur
ve 3,418 amino asitlik BRCA2 proteinini kodlar (Karami ve Mehdipour 2013).
Dominant gegisli ailevi meme kanseri olgularinin yarisina yakininda BRCAI ve BRCA?2
mutasyonlart gozlenmektedir. BRCAI ya da BRCA2 geninde mutasyon tasiyan

kadinlarda meme kanseri riski, tasimayan kadinlara oranla 10-30 kat artmustir. Bu
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kadinlarda yasamlar1 boyunca meme kanseri olusma olasilig1 %85’°e ulasabilmektedir.
BRCAI ve BRCA2 mutasyon tastyicilary, genel niifusta olduk¢a nadir goriilmekle
birlikte bazi1 toplumlarda, Ozellikle Askenazi Yahudilerinde 6nemli Olgiide yiiksek
oranda goriliirler. Askenazi Yahudilerinde her 40 kisiden 1’1, BRCAI ya da BRCA2
mutasyonu tasimaktadir (DeVita ve ark. 2011, p.306).

BRCAI ve BRCA2 genlerinde 1000°den fazla kalitsal mutasyon tanimlanmaistir.
Bu mutasyonlarm bircogu eksik protein iiriinii olusumuna neden olur (Foulkes 2008;
Turnbull ve Rahman 2008). BRCAI ve BRCAZ2 esasen tiimdr baskilayici genler olup;
yazilim, hiicre dongiisii kontrol noktalarmin diizenlenmesi, DNA tamiri gibi 6nemli
hiicresel stireglere katkida bulunarak genomun kararli olmasini saglayan proteinleri
kodlar. BRCAI ya da BRCA?2 genlerinde heterozigotluk kaybi (LOH) olustugunda DNA

tamirinde hatalar olusur ve kansere zemin hazirlanir (DeVita ve ark. 2011, p.306-307).

BRCAI genindeki mutasyonlarin neden oldugu tiimorler, bazal-benzeri meme
kanserlerine benzer. Bu tiimorler daha ¢ok biiyiime ve daha agresif bir sekilde yayilma
egilimindedir. Genellikle ER, PR ve HER? ifade edilmez (Rakha ve ark. 2008). BRCA2
genindeki mutasyonlarin neden oldugu tliimorler ise daha ¢ok sporadik meme

kanserlerine benzer (Lakhani ve ark. 2002).

Bu smifa giren diger genler 7P53, PTEN, STK11/LKB1 ve CDH1 genleridir. Bu
genlerde meydana gelen mutasyonlar, meme kanseri riskini 8-10 kat arttrrmaktadir.
Hepsi de, BRCAI ve BRCA2 genleri gibi otozomal dominant gecis gosteren, timor
baskilayici islevi olan genlerdir (Stratton ve Rahman 2008). Bu genler ve iliskili

olduklar1 sendromlar Tablo 2.8’de gosterilmistir.

Tablo 2-8: Meme Kanserine Yatkinlik Yaratan Gen ve Lokuslar (DeVita ve ark. 2011,

p.309)
Gen/Lokus Iliskili Sendrom/Klinik Ozellikler =~ Meme Kanseri Mutasyon/Minor
Riski Allel Sikhg1
ETKINLIGI YUKSEK GENLER
BRCAI (17921) Kahtsal Meme/Over Kanseri: = %60—%85 1/400

bilateral/multifokal meme tiimdri, = (yasamboyu)
prostat, kolon, karaciger, kemik
kanserleri



Gen/Lokus

BRCA2 (13q12.3)

TP53 (17p13.1)

PTEN (10q23.3)

CDHI (16g22.1)

STK11/LKBI
(19p13.3)

Tliskili Sendrom/Klinik Ozellikler

Kahtsal Meme/Over Kanseri:
erkek meme kanseri, pankreas, safra
kesesi, farenks, mide, prostat kanseri
ve melanom

Li-Fraumeni Sendromu: meme
kanseri, yumusak doku sarkomlari,
santral sinir sistemi  tiimorleri,
adrenokortikal kanser, prostat
kanseri, 16semi.

Cowden Sendromu: meme kanseri,
hamartom, tiroid, oral mukoza,
endometrial, beyin tiimorleri.

Ailevi Diffiiz Mide Kanseri: lobiiler
meme kanseri, mide kanseri

Peutz-Jeghers Sendromu: meme,
over, testis, pankreas, serviks, uterus,
kolon kanserleri,

ORTA DUZEYDE ETKIN GENLER

CHEK?2 (22q12.1)

BRIPI (17q22)

ATM (11g22.3)

PALB2 (16p12)

Li-Fraumeni 2 Sendromu (?):
meme, prostat, kolorektal, beyin
timorleri, sarkomlar.

Meme Kanseri: ayrica FA-J Fanconi
anemisi (bialelik mutasyonlar)

Ataksi-Telanjiektazi: meme, over
kanseri ,16semi, lenfoma

Meme, Pankreas, Prostat
Kanserleri: ayrica FA-N Fanconi
anemisi

ETKINLIGI DUSUK GEN ve LOKUSLAR

FGFR?2 (10q26)
TOX3 (16q12.1)

LSPI (11p15.5)

TGFBI (19q13.1)

MAP3K]1 (5q11.2)

Meme kanseri

Meme kanseri

Meme kanseri

Meme kanseri

Meme kanseri

Meme Kanseri
Riski

%60-%85
(yasamboyu)

%50-%89 (50
yas),

25%—50%
(yasamboyu)

%25-%50
(yasamboyu)

goreceli risk 6.6

%30-% 50
(70 yas)

genel risk 2.6

goreceli risk 2.0
goreceli risk
2.37

goreceli risk 2.3

genel risk 1.26
genel risk 1.14
genel risk 1.06
genel risk 1.07

genel risk 1.13
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Mutasyon/Minor
Allel Sikhg1

1/400

<1/10,000

<1/10,000

<1/10,000

<1/10,000

1/100-200

<1/1000

1/33-333

<1/1000

0.38
0.46
0.3

0.68

0.28
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Gen/Lokus Iliskili Sendrom/Klinik Ozellikler =~ Meme Kanseri Mutasyon/Minor
Riski Allel Sikhg1

CASPS (2q33-34) | Meme kanseri genel risk 0.89 0.13

6q22.33 Meme kanseri genel risk 1.41 0.21

2q35 Meme kanseri genel risk 1.11 0.11-0.52

8q24 Meme kanseri genel risk 1.06 0.4

Spl2 Meme kanseri genel risk 1.19 0.2-0.31

Nadir Goriilen, Orta Derecede Etkin Genler:

Meme kanseri patogenezinde orta derecede risk olusturan dort adet gen
bulunmaktadir. Bunlar; CHEK2, ATM, BRIPI ve PALB?2 genleridir (Tablo 2.8). Bu dort
genden herhangi birinde mutasyon tasiyan kisilerde meme kanseri riski, tasimayan
kisilere oranla yaklasik 2-3 kat artmistir (Foulkes 2008). Bu genlerin BRCAI ve BRCA2
genleri ile etkileserek sinyal iletisi ve DNA tamirinde rol oynadiklar1 bilinmektedir

(Hirshfield ve ark. 2010).
Sik Goriilen, Etkinligi Diisiik Genler:

Aday gen ve genom capli iligkilendirme ¢aligmalar1 (GWAS) sonucunda, meme
kanseri i¢in risk olusturan yaklasik 10 farkli allel ve lokus belirlenmistir (Foulkes 2008).
Bu genetik degisiklikler ¢ok sik goriilmelerine karsin (meme kanserli kadinlarin %15-
40’1nda) meme kanseri olusturma riskleri oldukca diistiktiir (Turnbull ve Rahman 2008).
Buna karsim, bu allel ve lokuslar muhtemelen diger orta ve yliksek risk yaratan genlerle
etkileserek klinik olarak onemli hale gelmektedir. Ornegin; FGFR2, MAP3KI
genlerindeki tek niikleotid polimorfizmlerinin (SNPs), BRCA2 mutasyonu varliginda

meme kanseri riskini arttirdigi gosterilmistir (DeVita ve ark. 2011, p.310).

2.1.7.2. Meme Kanserinde Somatik Degisiklikler
Kalitsal 6zellik gostermeyen, yani sporadik kanserlerin gelisiminde somatik
mutasyonlar rol oynar. Somatik mutasyonlar, kisinin yasami boyunca olusan DNA
degisiklikleri sonucu meydana gelir ve sadece mutasyona ugramis hiicreden kdken alan
hiicrelerde goriiliir (American Cancer Society. Genes and Cancer 2014). Meme

kanserlerinin biiyiik ¢cogunlugu sporadiktir ve ¢ok sayida somatik genetik degisikligin
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birikimi sonucu olusur (Bell 2010). Meme kanserli bir bireyin genomunda herhangi bir
gende 50-80 farkli somatik mutasyonun olustugu diisiiniilmektedir (Wood ve ark.
2007). Bu mutasyonlarin cogu DNA’nin hatali eslenmesi sonucu olusurken, bir kismi1 da
endojen ve ekzojen kaynakli mutajenler nedeniyle olusmustur. Genom c¢apl
iligkilendirme caligmalarinin 1s181nda sporadik meme kanserlerinde islev gosteren
yilizlerce aday gen belirlenmistir (Forbes ve ark. 2008; Stratton ve ark. 2009).
Giliniimiizde, tiim somatik mutasyonlarin ac¢iga c¢ikarilmasi amaciyla uluslararasi

calismalar yogun bir sekilde stirdiiriilmektedir.

Timorlerdeki somatik DNA mutasyonlarmin ¢ogu; =zararsiz ve kanser
olusumuna katkis1 olmayan, dogal biyolojik degisiklikler olan “passenger”
mutasyonlardir (Wood ve ark. 2007; Bell 2010). Buna karsin, aday kanser genlerinde
bulunan “driver” mutasyonlar, hiicrelerin biiylime ve c¢ogalmasin1 tetikleyerek

karsinogeneze katkida bulunur (Stratton ve ark. 2009).

Meme tiimorlerinde goriilen somatik mutasyonlar, kisiler arasinda oldukca
farklilik gostermektedir. Buna bagh olarak tiimér davranisi ve tedaviye yanit da farkh
olmaktadir (DeVita ve ark. 2011, p.310-311). Meme kanserli hastalarda siklikla
mutasyona ugrayan genler arasinda 7P53, CDH1, PI3K, siklin D, PTEN ve AKT genleri
yer alir (Hirshfield ve ark. 2010). Genomun belirli bdlgelerinde meydana gelen
amplifikasyonlarin da meme kanserinde 6nemli oldugu gosterilmistir. Bu bolgelerde
kanser olusumunu tetikleyen genler bulunur. Buna en iyi 6rnek, HER2 onkogenini
barindiran 17q12 amplikonudur. Bu amplikon tiimdriin daha agresif karakterli olmasina
neden olur (Kao ve Pollack 2006). Buna ek olarak; 11q13 (CCDNI), 8q24 (MYC) ve
20q13 bolgelerinde meydana gelen amplifikasyonlar da meme kanserinde prognostik

oneme sahiptir (Chin ve ark. 2006).

2.2. Zar Proteinleri ve Kanser

Hiicre zarinin temel yapisi, hiicre i¢i ve hiicre dis1 arasinda istikrarli bir bariyer
olusturan ¢ift katmanl fosfolipid tabakadir. Bu ¢ift katmanh fosfolipid tabaka i¢ine
gomiilii halde bulunan proteinler (almaglar) ise hiicre-hiicre taninmasi1 ve molekiillerin
secici olarak tagmmasi gibi hiicre zarmin belirli islevlerini yerine getirirler. Hiicreler
aras1 sinyal iletiminden sorumlu ligandlar (ndrotransmiterler, peptid hormonlar1 ve
biiylime faktorleri) hedef hiicrelerinin yiizeyinde bulunan ilgili almaglarma baglanir.

Almagc-ligand baglanmasi, hiicre i¢cinde bir dizi reaksiyonlar zincirini baslatarak sinyalin
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hedef hiicre c¢ekirdegine ulagsmasma ve gen ifadesinde degisikliklerin meydana
gelmesine neden olarak onemli hiicresel siireclerin diizenlenmesini saglar (Cooper ve

Hausman 2006, p.609).

Zar proteinleri, kanserde kritik Oneme sahiptir. Bir kanser hiicresinin
ozelliklerinin tanimlanmasmi saglar. Zar proteinleri, bir¢ok kanser tiiriinde prognostik
oneme sahiptir. Fazla ifade edilen zar almaclari, kanser tedavisinde giderek daha fazla

Onem kazanmaktadir.

Zar proteinleri, bulunduklar1 hiicreler ya da diger hiicreler tarafindan iiretilerek
salgilanan faktorler araciligiyla etkinlestirilirler. Hiicre-hiicre temasi1 da zar
proteinlerinin fosforillenerek etkinlesmesine neden olur. Bir ¢ok durumda zar
proteinlerinin etkinlesmesi, asag1 bolgelerinde bulunan kinazlarin fosforillenmesine yol
acarak cesitli sinyal yolaklarmi harekete gecirir. Bunun sonucunda ise biiyiime,
cogalma, hayatta kalma, apoptoz, invazyon, metastaz, anjiyogenez, gen regiilasyonu ve
transkripsiyonu gibi onemli hiicresel siirecler diizenlenir. Reseptdr tirozin kinazlar
(RTK), integrinler, kemokin vericiler ve sitokin almaclarinin hepsi de hiicreyi kontrol

eden zar proteinlerindendir (Kampen 2011).

Reseptor tirozin kinaz smifina dahil olan biiylime faktorii almaglart meme
karsinogenezinde 6nemli rol oynar. Meme kanserinde siklikla ¢aligilan biiyiime faktorii
almaclari; epidermal biliyiime faktorii almaglar1 (EGFR’lar) ve insiilin benzeri biiyiime
faktorii almaclaridir (Sekil 2.2) (DeVita ve ark. 2011, p.315). Invaziv meme
karsinomlarmin  %20-30’unda, HER2 (EGFR2, ErbB2) ifadesinin ylkseldigi
gozlenmistir. HER2 geninin amplifikasyonu veya fazla ifadesi; hiicrelerin biiyiime,
cogalma yeteneklerinin artmasina ve tiimoriin daha agresif bir sekilde yayilmasina
neden olur (Slamon ve ark. 1987). HER2’nin fazla ifade olmasi, meme kanserinde
onemli yolaklardan olan PI3K/AKT/mTOR ve Ras/Raf/MEK/MAPK sinyal yolaklarmi
harekete gecirir (Steelman ve ark. 2011). Insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 (IGF1) ve
almacit (IGF-1R) da, PI3-K ve HER2’yi de igeren g¢esitli onkogenik kinazlarin
fosforillenmesine ve etkinlesmesine neden olur (Sekil 2.2) (DeVita ve ark. 2011, p.315-

316).
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Sekil 2-2: Zar Almaclar1 ve Meme Kanseri (DeVita ve ark. 2011, p.316)

2.2.1. Scavenger Almag Ailesi

Scavenger almagclari, modifiye olmus ya da oksitlenmis diisiik yogunluklu
lipoproteinleri de iceren ¢ok cesitli ligandlara, apoptotik hiicrelere ve patojenlere
baglanan integral zar proteinleridir (Murphy ve ark. 2005). Bu almagclar; apoptotik
hiicreleri, anyonik fosfolipidleri, amiloid ve patojen bilesenleri de igeren istenmeyen bir
takim molekiilleri belirleyerek ortadan kaldirir. Bu nedenle scavenger (radikal

temizleyici, ¢opcii, les¢il) adini almislardir (Wilkinson ve El Khoury 2012).

Makrofajlar olarak adlandirilan bagisiklik sistemi hiicreleri ¢ogunlukla
tiimorlerde bulunur ve tiimér ile iliskili makrofaj (TIM) olarak adlandirilir. Normalde
makrofajlar antijeni T lenfositlere sunan hiicreler olarak enfeksiyon kontroliinde 6nemli
rol oynarlar. TIM’ler ise lenfosit fonksiyonlarmi baskilamak iizere programlanmislardir.

Birgok kanser cesidinde TIM sayisinin fazla olmasi1 kotii prognozla iliskilidir. Meme



28

kanserinde ise TIM’lerin hem tiimdr olusumunu tetikleyen hem de baskilayan islevleri
bulunmaktadir. Epidermal biiylime faktorii gibi meme kanseri olusumunu tetikleyen
proteinleri salgilayarak anjiyogenez ve metastazi uyarirlar. Buna karsin TIM’ler tiimor
antijenlerini sitotoksik T hiicrelerine sunarak meme tiimor hiicrelerine karsi savasirlar.
Yapilan ¢alismalarda meme kanserinde TIM’lerin tiimorii tesvik edici 6zelliklerinin
daha baskm oldugu gosterilmistir. Invaziv meme kanserli hastalarda TIM say1 artisi,

yasam siiresinin azalmasina neden olmustur (Leek ve ark. 1996; Leek ve Harris 2002)

Scavenger almaglari, ilk olarak 1979 yilinda Brown ve Goldstein tarafindan
modifiye ya da okside diisilk yogunluklu lipoproteinlerin hiicre icerisine alinarak
yikilmasma aracilik eden makrofaj almaclar1 olarak tanimlanmistir. Bu calismada,
serumda modifiye diisiik yogunluklu lipoprotein birikimi ve wvaskiiler hastaliklar
arasindaki iliski nedeniyle scavenger almaclarinin ateroskleroz patogenezinde 6nemli

rol oynadig1 gosterilmistir (Goldstein ve ark. 1979; Ashraf ve Gupta 2011).

Glinimiizde  scavenger almaclarinin;  poliriboniikleotidler,  proteinler,
polisakkaritler ve lipidler de dahil olmak iizere ¢cok daha genis bir ligand baglama
kapasitesine sahip oldugu bilinmektedir. Bu ligandlarm ortak 6zellikleri polianyonik
ozellikte olmalaridir (Martinez ve ark. 2011). Scavenger almaglary, ligandlarina
elektrostatik etkilesimler araciligiyla baglanir (Li ve ark. 2009). Kollajen6z (Doi ve ark.
1993) ve sistein agisindan zengin (Ojala ve ark. 2007) alanlarinda bulunan pozitif yiikli
kalintilar1 kullanarak negatif ytiklii molekiillerin taninmasini ve endositozunu saglarlar

(Martinez ve ark. 2011).

Scavenger almaclarinin makrofajlara ek olarak endotel hiicreleri, dendritik
hiicreler, diiz kas hiicreleri, fibroblastlar ve epitel hiicrelerde de ifade edildigi
gozlenmistir (Ezzat ve ark. 2012). Scavenger almaglari; patojen taninmasinda, antijen
sunumunda, dogal immiin yanitin diizenlenmesinde, makrofaj etkinlesmesini
diizenleyen sinyal yolaklarmin baslatilmasinda, lipid metabolizmasinda, apoptozun
uyarilmasinda, apoptotik hiicrelerin temizlenmesinde, adhezyon ve doku onarmminda

islev goriirler (Moore ve Freeman 2006; Pliddemann ve ark. 2007).

Scavenger almag ailesinin en az 8 iiyesi (A-H) oldugu bilinmektedir. Bu tliyeler
dizi bakimindan ¢ok az benzerlik gostermekle birlikte baglandiklar1 ligandlar ortaktir
(Sekil 2.3). Scavenger almag ailesinin ilk smifi olan smif A scavenger almaglar1 (SR-

A); homotrimerler olusturan, tip Il zargecen glikoproteinlerdir (Murphy ve ark. 2005).
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Kollajen6z alan1 bulundurmalar1 ile tanmirlar. Smif A scavenger almaglarinin 5 {iyesi
bulunmaktadir: SR-AIII/III (SCARAI), MARCO (SCARA2), SCARA3, SCARA4 ve
SCARAS (Ezzat ve ark. 2012).

RS Kollajen Alan
H7%L a helis sarmal bobin
S Sisteinden zengin alan
Tamamlayic kontrol proteini
G» Somatomedin B
C-tip lektin
Epidermal biyime faktdri (EGF)
= p~ Kismi Epidermal blyime faktdra
Fasciclin
o— Potansiyel N-glikozillenme alani
—  Potansiyel O-glikozillenme alan

Lid 3,
B ]
h &
}
9 )
g% _ 1
il =
£
LR
SR-Al SR-AllMARCO SCARAS SRCL  CD 36 SR-BI dSR-C1 CD &8 LOX-1 SREC SR-PSOX  FEEL-1
Simif A Simif B Simif C Simif D Simif E Simif F simif G Simif H

Sekil 2-3: Scavenger Almac Ailesi Uyeleri (Pliiddemann ve ark. 2006)

2.2.2. SCARAS Geni ve Proteini

SCARAS geni; ilk olarak 2006 yilinda Jiang ve ark. tarafindan yapilan molekiiler
klonlama analizleri sonucunda smif A scavenger reseptorlerinin 5. iiyesi olarak
tanimlanmistir (Jiang ve ark. 2006). 2010 yilinda Huang ve ark. tarafindan SCARAS5
geninin 8p21.1 kromozomal bdlgesinde konumlandigr gosterilmis (Sekil 2.4) ve bu

genin tiimdr baskilayici olarak islev gordiigii one siirtilmiistiir (Huang ve ark. 2010).
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Sekil 2-5: SCARAS5 Geninin Yapis1 (Refgene)

SCARAS5 geninin, 8’1 protein kodlayan olmak iizere toplam 9 ekzonu

bulunmaktadir (Sekil 2.5). 4 farkl transkripti vardir. SCARAS5 geni; 495 amino asitten

olusan, 62 kDa’luk bir protein kodlar (Ensembl). SCARAS proteini; hiicre zarinda

yerlesik olan, trimerik tip II zargecen glikoproteindir. Proteinin yapisinda 5 onemli

motif bulunmaktadir: sitoplazmik N-terminal bolge, zargecen bolge, ara bolge,

kollajen6z bolge ve C-terminal scavenger almag sisteinden zengin (SRCR) bolge (Sekil

2.6). Protein dizisinin analizi sonucunda, 7 N-glikozillenme bolgesi bulundugu

belirlenmistir. Sitoplazmik bdlge, serin (Ser-18, Ser-28, Ser-30, Ser-54, and Ser-56) ve

treonin (Thr-10) kalintilar1 i¢erir. Bu rezidiilerin, kazein kinaz II ve protein kinaz C i¢in

fosforillenme bolgeleri oldugu diisiiniilmektedir (Jiang ve ark. 2006).

- Scavenger almag sisteinden zengin
bélge

- Kollajendz bélge

- Ara bélge

m!{‘m } Zargegen bélge
} Sitoplazmik bélge

A

Sekil 2-6: SCARAS Proteininin Yapisal Alt Uniteleri (Huang ve ark. 2010)
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SCARAS proteini diger scavenger almaglarindan farkli olarak modifiye ya da
okside diisilk yogunluklu lipoproteinlerin hiicre i¢ine alimina ve yikimima aracilik
etmez. Bu durumun SCARAS proteininin kollajendz bdlgesinde bulunan lizin ve arginin
amino asitlerindeki farkliliklardan kaynaklandig: diistiniilmektedir (Jiang ve ark. 2006).
SCARAS proteini esas olarak ferritin almaci olarak islev goriir (Li ve ark. 2009). Ayrica
timor baskilamada, dogal immiin yanitin diizenlenmesinde, epitel homeostazda ve bag
doku homeostazinda islev gordiigiine dair ¢aligmalar bulunmaktadir (Jiang ve ark. 2006;

Huang ve ark. 2010; Ojala ve ark. 2013).

Mukozada yerlesik olan epitel hiicreler, patojenlere kars1 mekanik bir bariyer
olusturmalarmin yani sira mukozal inflamasyonun baslatilmasina katkida bulunarak
bagisiklik tepkilerinin olusturulmasmi saglar. Yapilan calismalarda SCARAS’in
cogunlukla epitel hiicrelerde ifade oldugu; gram-negatif ve gram-pozitif bakterilere
baglanabildigi gosterilmistir. Bu nedenle SCARAS’in epitel homeostazda ve dogustan
gelen bagisiklik faaliyetlerinde 6nemli rol oynadigi distiniilmektedir (Jiang ve ark.
2006). Buna ek olarak, SCARAS5 geni bag doku hiicrelerinde de ifade edilmektedir. Bir
calismada, fibroblastlarin; yiizeylerinde yer alan SCARAS almaglarmin temizleyici
islevi yoluyla bag doku homeostazina katkida bulundugu gosterilmistir. Fibroblast
SCARAS almaglarinda meydana gelen bozukluklarin ise, fare bag dokularinda ekzojen
ve endojen maddelerin birikimine yol acarak otoimmiin hastaliklara benzer

semptomlara neden oldugu gozlenmistir (Ojala ve ark. 2013).

SCARAS, tiimdr baskilayic etkilerini fokal adhezyon kinaza (FAK) baglanarak
gosterir. FAK’in etkinlik kazanmasi, cesitli tiimorlerde malignite ve invazyon ile
iligkilidir. FAK’1in etkinlesebilmesi i¢in 397. tirozin amino asidinin fosforillenmesi
gerekmektedir. Etkinlesen FAK, Src ve pl130Cas ile kompleks olusturarak timor
biiylimesi ve metastaz ile iliskili olan diger sinyal yolaklarini harekete gegirir. Karaciger
ve beyin kanserlerinde yapilan g¢alismalar sonucunda SCARAS5’in FAK ve onunla
iligkili olan diger proteinlerin fosforillenmesini engelledigi gosterilmistir (Sekil 2.7).
Ayrica glioblastoma hiicre hatlarinda SCARAS ifadesi arttirildiginda, STA73 ve onunla
iliskili olan siklin Bl, siklin D1, AKT, survivin, MMP-9 ve VEGF-A ifadesinin
baskilandig1 gosterilmistir (Huang ve ark. 2010; Yan ve ark. 2012).
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Sekil 2-7: SCARAS5 ve FAK Iliskisini Gosteren Varsayimsal Sema (Huang ve ark. 2010)

2.2.3. SCARAS ve Ferritin Alim

Demir, tiim 6karyotik hiicreler i¢in temel bir elementtir. Hiicreler, biiylime igin
gerekli olan proteinleri etkinlestirebilmek amaciyla kolay bir sekilde elektron alip
verebilen demire ihtiya¢ duyar. Bu nedenle, indirgenme-ytiikseltgenme tepkimelerinde
yer alan enzimler i¢in kofaktor olarak islev goriir. Ayrica, oksijen taginmasi i¢in gerekli
olan hem sentezinde kullanilan bir substrattir. Birgok memeli hiicresinde demir, demir
iceren serum proteini olan transferrin (Tf) ve onun almaci1 (TfR1) araciliiyla elde edilir
(Ponka ve ark. 1998). Li ve ark. embriyonik ve yetigskin renal hiicrelerde yaptiklar1
calismalar sonucunda, ferritinin SCARAS almacmna baglanmasi yoluyla da hiicre
icerisine demir tasmdigmi gostermislerdir (Sekil 2.8). Ferritin, demir deposu islevi
goren bir proteindir. Hiicre i¢inde bulunan ferritin, farkli dokularda sayilar1 degisiklik

gosteren toplamda 24 agir (H) ve hafif (L) alt zincirden olusur (Li ve ark. 2009).
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H-ferritin, ferrooksidaz aktivitesine sahiptir ve demir oksidasyonunu saglar. L-ferritin
ise hiicre c¢ekirdegi icerisinde demir niikleasyonunu tesvik eder. Bu sekilde 4,500’e
kadar demir atomu, toksik olmayan ve biyolojik olarak kullanilabilir sekilde hiicre
cekirdeginde depolanir (Han ve ark. 2011). Hiicre disinda bulunan ferritin daha yiiksek
oranda L-ferritinden olusur. Serum transferrin yalnizca 2 demir atomuna baglanirken,
serum ferritin 4,500 demir atomunu depolayabilmektedir. SCARAS almaci, serumda
bulunan L-ferritine baglanarak ferritinin hiicre zarindan endositozunu diizenler ve hiicre
icerisine demir taginmasini saglar. Elde edilen demir, hiicrede yasamsal 6nem tastyan ve
demire gereksinin duyan islevlerde kullamilir. Buna ek olarak, SCARAS almaci
hemoglobin-haptoglobin (Hb-Hp) komplekslerine de baglanabilmektedir (Li ve ark.
2009).
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Sekil 2-8: SCARAS Aracihigiyla Ferritin Alim (Troadec ve Kaplan 2009)

Meme kanserinde siklikla demir metabolizmasinda bozukluklar meydana
gelmektedir. Demirin fazla olmasi; meme tiimorii olusumunu, biiylimesini ve metastazi
tetikler (Torti ve Torti 2013). Kadinlarda, menopozu takip eden siirecte viicuttaki demir
miktar1 artmaktadir. Demir fazlaligt ve demir homeostazinda meydana gelen
degisikliklerin zaman iginde serbest demir birikimine yol acarak meme kanseri
gelisimine neden oldugu diisiiniilmektedir. Normal hiicre metabolizmasi tarafindan
iiretilen reaktif oksijen tiirleri de, ferritinden serbest demir salinimina neden olabilir.

Stiperoksit radikali ve hidrojen peroksit varliginda, depolanmis ferrik demir (Fe(3+))



34

ferr6z demire (Fe(2+)) indirgenir ve hidroksil radikal (*OH) olusumunu katalizler.
Hidroksil radikaller; lipid peroksidasyonuna, mutasyon olusumuna, DNA zincirinde
kiriklara, onkogenlerin etkinlesmesine ve tiimor baskilayici genlerin engellenmesine
neden olarak meme kanseri riskini arttirabilmektedir. Buna ilaveten serbest demirin
yiiksek olmasi, meme kanseri i¢in risk olusturan estradiol, etanol ve iyonize edici

radyasyonun etkilerini gii¢clendirebilir (Kabat ve Rohan 2007).

Ferritin, demir ile wuyarilan oksidatif hasar1 Onlemek amaciyla hiicre
cekirdeginde bulunmaktadir. Bir¢ok dokuda, hiicre ¢ekirdeginde agirlikli olarak H-
ferritin bulunmaktadir. Bununla birlikte retinal hiicrelerle yapilan bir ¢alismada, bu
hiicrelerin c¢ekirdeklerinde L-ferritin ve almaci SCARAS’in de mevcut oldugu
gozlenmistir. Buna dayanarak, SCARAS almaci araciligiyla ¢ekirdek igerisine alinan L-
ferritinin, demir niikleasyonu islevi sayesinde serbest demirin neden oldugu DNA

hasarma kars1 koyabilecegi 6ne siiriilmiistiir (Mendes-Jorge ve ark. 2014).

Literatiirde SCARA5’in timor baskilayici bir gen olarak islev gordiigiini
gosteren ¢aligmalar bulunmaktadir. Bu giine kadar karaciger, mide, kolorektal, beyin ve
akciger kanserlerinde ¢alisilan SCARAS5’in kanser olusumu ve ilerlemesinde 6nemli bir
islevi oldugu gosterilmistir. SCARAS geninin meme karsinogenezine olan etkilerini

gosteren herhangi bir ¢aligma bulunmamaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gereg

3.1.1. Materyal

Calismaya, Bezmi Alem Vakif Universitesi Hastanesi’nde meme kanseri teshisi
ile ameliyat olan 60 hasta dahil edildi. Calismada cerrahi islem esnasinda alinan meme
timor dokular1 ve kontrol olarak yine ayni hastalardan alman tiimorli olmadigi
kanitlanmis normal meme dokular1 kullanildi. Dokular 05/2014 ve 05/2015 tarihleri
arasinda toplandi1 ve sonraki agamalar i¢in -80°C’de muhafaza edildi. Doku alimindan
sonraki tiim islem basamaklari, Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Tibbi

Biyoloji Anabilim Dali Molekiiler Genetik Laboratuvarinda gergeklestirildi.

3.1.2. Kullanilan Cihazlar
e LightCycler 480-II Ger¢ek zamanli PZR cihazi (Roche, Almanya)

Applied Bio Systems 9700 Termal Dongii Cihazi (PCR) (ABI, Singapur)
e -20°C Derin Dondurucu (Indesit, TURKIYE)

e -80°C Derin Dondurucu (Sanyo, JAPONYA)

e Hassas Terazi (Shimadzu, JAPONYA)

e Bullet Blender Storm. Homojenizator ( Avarill Park. NY, ABD)
e Otomatik Pipetler (Eppendorf, ABD)

e Sogutmali Mikrosantrifiij (Hettich, ALMANYA)

e Vorteks (Velp Scientifica, ABD)

e Etiiv (Hybaid, INGILTERE)

e Nanodrop Spektrofotometre (Thermo Scientific, ABD)

e Distile Su Cihaz1 (Niive, TURKIYE)

e Otoklav (Hirayama, JAPONYA)
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3.1.3. Kullamilan Malzemeler ve Kimyasal Maddeler

3.1.3.1. RNA Eldesi
PureLink™ RNA Mini Kit (Ambion, USA)

Pargalama tamponu
Yikama tamponu I
Yikama tamponu II
RNaz icermeyen su
Spin kartusu
Toplama tiipleri

Geri kazanim tiipleri

3.1.3.2. cDNA Sentezi
RevertAid First Strand cDNA Synthesis Kit (Fermentas, Lithuania)

Ters Transkriptaz Tepkime Tamponu 5X
Dietil pirokarbonatl (DEPC) su

Oligo (dT) primer

RNA engelleyici (20U/uL)
Deoksintiikleotid karisim1 (ANTP) (10mM)

Ters Transkriptaz enzimi (200U/puL)

cDNA sentezinde kullanilan tampon ve ¢ozeltiler Tablo 3.1°de gosterilmistir.

Tablo 3-1: ¢cDNA Sentezinde Kullamlan Tampon ve Cozeltiler

Ters Transkriptaz Tepkime Tamponu 5X: 250mM Tris-HCI (pH 8,3)

250mM KCl
20mM MgCI2

50mM DTT
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3.1.3.3. Ger¢cek Zamanh PZR
LightCycler 480 Probes Master (Roche, ALMANYA)

e 2X LightCycler 480 Probes Tepkime Karisimi
e Su
Human G6PD Gene Assay (Roche, ALMANYA)
e 20 uM primer karsimi
e 10 uM prob soliisyonu

LightCycler 480 Multiwell Plate, White (Roche, ALMANYA)

3.1.3.4. Gercek Zamanh PZR ’de Kullanilan Primer Dizisi
Gercek zamanli polimeraz zincir reaksiyonunda kullanilmak tizere Evrensel

Prob Kiitiiphanesi (Universal Probe Library)’den 24 numarali prob dizisi kullanilmistir

(Tablo 3.2).

Tablo 3-2: SCARAS Geninin Gercek Zamanh PZR Primeri

Primer Tm %GC Dizi
fleri 60 48 5’-TGTGGGCATCTTCATCTTAGC-3’
Geri 60 55 5’-CTCTCATTCAGCCGGTTCAC-3’
3.2. Yontem

3.2.1. Dokudan RNA Eldesi

SCARAS5 geninin ifadesinin gergek zamanli PZR yOntemi ile arastirilabilmesi
icin, 60 timor ve buna komsu olan 60 normal doku kullanildi. PureLink™ RNA Mini
Kit (Ambion, USA) kullanilarak total RNA elde edildi. Bu yontemin akis semas1 Tablo
3.3’te gosterilmektedir.
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Tablo 3-3: Dokudan RNA Eldesi

30-50 mg doku + 500 pL parg¢alama tamponu + 5 pLL B-merkaptoetanol ile
homojenizatorde parcalandi.

!
RNase igermeyen tiipe alinan {ist sivi lizerine (1:1) oraninda %70’lik soguk etanol
eklendi.
. L
Ust faz + 700 pL yikama tamponu 1 eklendi.
!
12 000 x g’de 30 saniye oda sicakliginda santrifiijlendi.
!
Yeni toplama tiiplin alian 6rnek + 500 pL yikama tamponu 2 eklendi.
!
12 000 x g’de 30 saniye santrifiijlendi.
!
Tekrar 500 pL yikama tamponu 2 eklendi.
!
12 000 x g’de 30 saniye santrifiijlendi.
!
Oda sicaklhiginda 12 000 x g 2 dk. Santrifiijlendi.
!
Filtre tizerine 60 pL RNAzs1z dH2O eklenir ve oda sicakliginda 5 dk.bekletilir.
!
12 000 x g’de 2 dk. Santrifiijlendi.
!

Elde edilen RNA’lar -80°C’ye kaldirilir.

3.2.2. Spektrofotometrik Analiz
RNA’larin miktar1 ve safligit ND-1000 NanoDrop spektrofotometrede 6l¢iildii.
RNA o6rneklerinin 260nm / 280nm oranlarindan saflik degerleri yaklasik 2 olarak

bulundu.

3.2.3. cDNA Eldesi

RNA miktar1 ve safligmma uygun olarak ¢cDNA derisimleri 400 ng/uL olacak
sekilde ayarland1 ve ‘RevertAid First Strand cDNA Synthesis Kit’ kullanilarak cDNA
sentezi yapildi. cDNA tepkime karisimi ve kosullar1 Tablo 3.4’te gosterilmistir.



39

Tablo 3-4: cDNA Tepkime Karisimi ve Kosullar:

cDNA Sentezi Tepkime I¢erigi Ilk Derisim Son Derisim
Random Hexamer Primer (0,2 pg/ul) 100 pM 5 uM

Kalip RNA (50ng/uL) 12 puL’de 400 ng igerir.

Dietil Pirokarbonat muamele edilmis su 12 pL’ye tamamlandh.

Elde Edilen 12pL’lik karigim 80°C’de 3 dk inkiibe edildi.

Ters Transkriptaz Tepkime Tamponu 5X 5X 1X
Deoksintikleotid karigimi (dNTP) 10 mM 1 mM
RNA engelleyici 20 U/uL 1 U/uL
Ters Transkriptaz 200 U/ulL 10 U/ul

37°C’de 90 dakika inkiibe edildi.

94°C’de 2 dakika inkiibe edilen 6rnekler -80’de muhafaza edildi.

3.2.4. SCARAS Geninin ifade Analizi

Meme kanserli hastalarin tiimor ve normal dokularindaki SCARAS5 gen ifadesi,
gergek zamanli PZR (Real Time PCR) yontemi ile analiz edildi. Bu yontem, floresan
boyalar kullanilarak ger¢ek zamanli olarak DNA’nin belirlenmesi ve miktarmin
gosterilmesine dayanmaktadir. Floresan sinyali ile PCR iirlin miktar1 dogru orantili
olarak artmakta olup sonuglar sentez asamasinda elde edilir. Calisma, Light Cycler 480
cthazi ile yapildi ve cihazin kendi yazilimi ile analiz edildi. Hedef gen olarak kullanilan
SCARAS5 geninin ifade analizi i¢in Roche kiitiiphanesinden se¢ilmis #24 numarali Roche

prob kullanildi. Hedef gen probunun 5’ ucu floresan 1s1ma yapabilen ‘FAM’ boyasi ile
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boyali iken, 3’ ucu ise ‘DARK QUENCHER’ ile isaretlidir ve 465-510 nm dalga boyu

araliginda 151ma yapabilme 6zelligine sahiptir.

SCARAS5 geninin ifade oranmi saptamak i¢in her dokuda ayni seviyede ifade
edilen bir gen olan Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6PD) geni, tlimorlii ve normal
meme dokularinda referans gen olarak kullanildi. G6PD probunun 5’ ucu
‘VIC/Hex/Yellow 555°, 3’ ucu ise ‘DARK QUENCHER’ ile isaretlidir ve 555-580 nm
dalga boyu araliginda 1s1ma yapabilir. SCARAS ve G6PD genlerindeki 1simanin dalga
boylar1 farkl araliklarda oldugu i¢in hedef ve referans gen ayni kuyuda cogaltilabildi.

[fade analizi karisimi Tablo 3.5 ’te gdsterilmistir.

Tablo 3-5: ifade Analizi icin Karisimin Hazirlanmasi

Ik Derigim Hacim Son Derisim
LC 480 Probe Master Karisimi 2X 10 uL 1X
SCARAS Tleri Primer 10 pM 0.4 L 200nM
SCARAS Geri Primer 10 pM 0.4 L 200nM
SCARAS5 prob #24 10 uM 0.4 uL 200nM
G6PD Primer Karisimi 20 uM 0.4 uL 400 nM
G6PD Prob 10 pM 0.4 pL 200nM
dH20 3l
+cDNA ~400 ng +5 uL

Toplam: 20 uL

Karisim, 96’11k plate icerisine dagitilarak LightCycler 480 cihazina yerlestirildi.

[fade analizi kosullar1 Tablo 3.6’da gdsterilmistir.
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Sicakhk .
Analiz Hedef Olciim
Dongii Boliim Degisim Siire
Moldu Sicakhik Sayisi
Hiz (°C/s)
Denatiirasyon
Yok 1 - 4.4 (°C/s) 95°C 10 dk. Yok
Cogalma
Bozunma | 4,4 (°C/s) 95 °C 10 sn. Yok
Miktar
. 45 Baglanma | 2,2 (°C/s) 60 °C 30 sn. Yok
Olgiimii
Uzama 4,4 (°C/s) 72 °C 1 sn. Tek
Soguma
Yok 1 2,2 (°Cls) 40 °C 30 sn. Yok Yok

3.2.5. Verilerin Istatistiksel Olarak Degerlendirilmesi

Elde edilen tiim sonuglar ve karsilastirma yapilacak tiim parametreler, lisansh

IBM SPSS Statistics 20.0 programu ile degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda; SCARAS geninin ifade analizi, Bezmi Alem Vakif Universitesi
Tip Fakiiltesi, Genel Cerrahi Anabilim Dali’na 2014-2015 yillarinda bagvuran meme
kanseri tanist konmus 60 hastanin ameliyat1 esnasinda alinan tiimér ve bu bdlgeye
komsu normal dokular1 kullanilarak Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ABD’da
yapild1.

4.1. SCARAS Geni ifade Degerleri

SCARAS geni ifadesi, ¢alismamiza dahil edilen toplamda 60 hastanin her birine
ait bir timorli bir normal doku 6rneginden cDNA eldesini takiben LightCycler 480
cthazinda calisilmistir. SCARAS5 geni ve referans olarak kullanilan G6PD geninin Ct
(Cycle Threshold) degerleri, 2" degerlerini hesaplamak icin kullanild. Buna ek
olarak, hastalara ait klinik parametreler ile ifade degisimleri istatistiksel olarak
degerlendirildi.

-BACT

yontemi, gen ifadelerinin karsilastirilmasinda yaygin olarak basvurulan

bir yontem olup, karsilastirmali Ct hesabma dayanir, 244"

yontemine gore ilk olarak
timor ve normal dokulardan elde edilen cDNA’larin gercek zamanli PZR ile
cogaltilmas1 sonucu yogunlasan ¢cDNA miktarma paralel olarak artan floresan 1s1ma
sonucunda Orneklerin miktar farkliliklarini gosteren Ct degerleri elde edilir. Ct degerti,
polimeraz zincir tepkimesindeki amplikon miktari ile ters orantilidir. Daha diisiik bir Ct
degeri, daha yiiksek miktarda amplikon varligini gosterirken, Ct degeri arttikca

amplikon miktar1 da azalmaktadir (Sekil 4.1, Sekil 4.2).
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Sekil 4-1: Timoér Dokuda SCARAS5 Genine Ait Gercek Zamanh PZR’de Elde Edilen
Goriintii X Diizleminde Isimamin Okunmaya Baslandigi Doéngii Sayisi
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Sekil 4-2: Tiimor Dokuda G6PD Genine Ait Ger¢ek Zamanh PZR’de Elde Edilen Goriintii
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Tablo 4.1°de Ger¢ek Zamanli PZR tepkimeleri sonucu elde edilen tiimor ve
normal dokularindaki SCARAS ve G6PD genlerinin Ct ve 24" degerleri gosterilmistir.
22%CT  hesaplanmasinda Schmittgen ve Livak’m 2008’de 6nerdigi denklem

kullanilmistir (Schmittgen ve Livak 2008).

2-AACT =9 - [(CT hedef gen — CT referans gen) Tiimo6r — (CT hedef gen - CT referans gen )Normal]

Bu hesaplamaya gore elde edilen degerler 0,9’dan diisiik ise normal dokuya gore
SCARAS5 gen ifadesinin azaldigi, 0,9-1,1 araliinda ise normal dokuya gére SCARAS
gen ifadesinin degismedigi ve 1,1 degerinden yiiksek ise normal dokuya gére SCARAS

gen ifadesinin artmis oldugu kabul edildi.

Tablo 4-1: Tiimérlii ve Normal Orneklerin Hedef ve Refesans Gen Ct Degerleri

HASTA NO Ct S"CAfi'AS Ct "G6£’D Ct SCARAS Ct G6PD 5-AACT
Timor Timor Normal Normal

1 34,2 29,66 32,28 28,92 0,44
2 36,22 26,99 39,21 29,58 1,32
3 32,79 25,83 30,21 28,32 0,03
4 33,64 27,7 31,6 29,79 0,06
5 29,23 27,68 27,19 26,96 0,40
6 34,18 28,26 33,14 28,19 0,51
7 32,55 23,58 30,18 27,68 0,01
8 31,12 24,84 26,89 26,61 0,02
9 31,04 25,93 27,22 25,5 0,10
10 30,59 24,49 27 25,3 0,05
11 38,51 25,19 29,45 26,4 0,00
12 36,83 25,71 28,87 26,2 0,00
13 31,82 25,91 28,15 26,58 0,05
14 30,73 27,93 33,2 29,97 1,35
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Ct SCARAS

Ct G6PD

Ct SCARAS

Ct G6PD

HASTANO Timor Timor Normal Normal La
15 32,85 26,63 40 29,59 18,25
16 34,93 29,61 33,56 33,52 0,03
17 30,08 26,75 29,14 26,52 0,61
18 36,15 26,49 37,97 36,49 0,00
19 35,34 26,98 32,03 27,13 0,09
20 29,15 26,35 28,49 26,65 0,51
21 36,01 27,55 31,98 28,75 0,03
22 35,05 28,77 33,13 29,13 0,21
23 32,59 23,6 31,05 27,59 0,02
24 [fade yok 27,53 36,85 27,5 -
25 36,8 29 33,03 28,4 0,11
26 Ifade yok 28,48 36,36 26,75 -
27 33,49 27,8 28,89 26,9 0,08
28 36,78 25,44 30,63 27,42 0,00
29 37,04 29,05 29,39 28,95 0,01
30 38,25 28,06 29,78 26,46 0,01
31 31,21 26,24 30,87 27,48 0,33
32 35,35 28,23 33,43 27,95 0,32
33 34,97 28,08 27,74 27,33 0,01
34 36,46 29,7 26,73 26,39 0,01
35 37,34 27,8 29,68 26,16 0,02
36 35,72 26,2 33,21 27,54 0,07
37 36,99 28,66 31,8 27,81 0,05
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Ct SCARAS

Ct G6PD

Ct SCARAS

Ct G6PD

HASTANO Timor Timor Normal Normal La
38 37,91 28,7 32,24 27,88 0,03
39 Ifade yok 28,61 30,08 28,14 -
40 [fade yok 26,89 29,51 27,64 -
41 34,85 28,21 31,7 27,78 0,15
42 37,13 27,09 31,78 28,46 0,01
43 32,47 26,9 30,83 28,23 0,13
44 Ifade yok 30,43 25,81 26,96 -
45 35,07 26,22 35,71 31,14 0,05
46 32,9 30,8 30,57 28,91 0,74
47 36,14 26,18 24,89 25,5 0,00
48 36,42 25,38 34,03 27,56 0,04
49 29,8 23,58 27,99 22,8 0,49
50 35,13 26,97 40 28,14 13,00
51 38,34 29,16 37,49 27,33 1,97
52 37,21 26,13 37,17 32,93 0,01
53 38,89 25,42 29,47 26,37 0,00
54 35,6 27,91 26,41 25,22 0,01
55 33,49 32,08 35,49 36,01 0,26
56 33,19 27,03 36,24 34,08 0,06
57 37,23 29,05 25,38 25,14 0,00
58 34,15 24,76 30,27 26,3 0,02
59 38,15 23,71 35,75 30,3 0,00
60 [fade yok 24,33 29,01 26,52 -
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SCARAS5 Ct G6PD Ct ACt AACt HACT
(Ort+Ss) (Ort+Ss) (Ort+£Ss)
Tiimor 34,66+2,66 27,08+1,88 7,57+2,93 4,53 0,04
Normal 31,16+3,34 28,13+2,63 3,04+2,21 0 1

4.2. Hastalara Ait Klinik Parametreler

Hastalarmm klinik parametreleri, basvurduklar1 cerrahi bolim ve patoloji

boliimiinden alinan bilgilerle tamamlanmistir (Tablo 4.3).

Tablo 4-3: Hastalara Ait Klinik Parametreler

Klinik Parametreler Hasta Sayisi Yiizde (%)
Yas

<50 22 %36,7
>50 38 %63,3
Menopoz Durumu

Premenopoz 36 %60
Postmenopoz 24 %40
Histolojik Tip

Invaziv 58 %96,7
In Situ 2 %3,3
Histolojik Derece

-1 30 %50
I 30 %50
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Klinik Parametreler Hasta Sayisi Yiizde (%)
TNM Evre

IA, IB 14 %23,3
IIA, IIB 38 %63,3
Ic, 1iv 8 %13,3

Lenfovaskiiler invazyon

Var 20 %33,3

Yok 40 %66,7

Perinoral invazyon

Var 13 %21,7

Yok 47 %78,3

Ostrojen Reseptor Durumu

Pozitif 48 %80
Negatif 12 %20

Progesteron Reseptor Durumu

Pozitif 44 %73,3

Negatif 16 %16,7

cerbB-2 (Her-2) Durumu

Pozitif 23 %38,3

Negatif 37 %61,7

4.2.1. SCARAS Geninin ifade Degerlerinin Klinik Parametrelerle Iliskisi
Calismamizda kullandigimiz 60 hasta 6rneginin SCARAS5 geni ifade degeri

224CT yontemi ile degerlendirildiginde toplam calisma grubundaki 55 kiside (%91,7)

tiimor dokusunda SCARAS ifadesinin normal dokuya gore azaldigi, azalanlar arasinda 5

kiside SCARAS ifadesinin hi¢ olmadigi, 5 6rnegin (%8,3) tiimoriinde ise SCARAS
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ifadesinin arttig1 saptanmistir. SCARAS ifadesi hi¢ olmayan hastalarda ortak olan klinik

ozellikler; invaziv tipte olmalari, 6strojen ve progesteron reseptor durumlarinin pozitif

olmasidir.

4.2.1.1. Yas

Sekil 4-3’te goriildiigii gibi ¢alismamiza dahil edilen 60 hastanin 22 (%42)’s1 50

yas ve altinda, 38 (%58)’1 ise 50 yas tizerindedir.

Yas Dagilimi

<

050 yas istli
050 yas ve alti

Sekil 4-3: Cahisilan Hastalarin Yas Dagilinm

Yapilan Ki-kare analizi sonucunda yas ile tiimor ve normal dokularda SCARAS

geni ifade seviyeleri arasinda anlamli bir iliski olmadig1 saptanmistir (p=0,076). Tablo

4.4te meme kanserinde SCARAS5 gen ifadesi ile yas olgusu arasindaki iliski

gosterilmistir.

Tablo 4-4: Meme Kanserinde SCARAS Geninin Yas Olgusuyla iliskisi

SCARAS Geni ifadesi <50 yas >50 yas Toplam
Azalmis (<0,9) 22 33 55
Artmis (>1,1) 0 5 5




4.2.1.2. Menopoz Durumu

50

Calismaya dahil edilen 60 hastanin 24’1 (%40) menopoz 6ncesi, 36’s1 (%60) ise

menopoz sonrasi hastasindan olusmaktadir (Sekil 4.4).

Menopoz Durumu

40%

O menopoz sonrasi

O menopoz 6ncesi

Sekil 4-4: Cahsilan Hastalarin Menopoz Durumu Dagilimi

Yapilan Ki-kare analizi sonucunda menopoz durumu ile SCARAS geni ifadesi

arasinda anlamli bir iliski olmadig1 saptanmistir (p=0,340). Tablo 4.5’te meme

kanserinde SCARAS5 gen ifadesi ile menopoz durumu arasindaki iliski gosterilmistir.

Tablo 4-5: Meme Kanserinde SCARAS5 Geninin Menopoz Durumuyla iliskisi

SCARAS Geni ifadesi | Menopoz Oncesi Menopoz sonrasi Toplam
Azalmis (<0,9) 23 32 55
Artms (>1,1) 1 4 5




4.2.1.3. Histolojik Tip
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Calismamiza dahil edilen 60 hastanin 2 (%3,3) tanesi in situ karsinom, 58 (96,7)

tanesi ise invazif karsinom olarak siniflandirilmistir (Sekil 4.5).

Histolojik Tip

3,3%

A

96,7%

Oinvaziv
Oin situ

Sekil 4-5: Cahsilan Hasta Grubunun Histolojik Tip Dagihim

Yapilan Ki-kare analizi sonucunda tiimoriin histolojik tipi ile SCARAS ifadesi

arasinda anlamli bir iliski bulunmamistir (p=0,665). Tablo 4.6’da meme kanserinde

SCARAS gen ifadesinin histolojik tip ile iliskisi gdsterilmistir.

Tablo 4-6: Meme Kanserinde SCARAS Geninin Histolojik Tip ile Tliskisi

SCARAS Geni ifadesi In Situ Invaziv Toplam
Azalmis (<0,9) 2 53 55
Artmis (>1,1) 0 5 5




4.2.1.4. Histolojik Derece
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Calisma kapsamina alman 60 hastadan 30 tanesi (%50) diisiik-orta histolojik

dereceye (I-1I), 30 (%50) tanesi yiiksek histolojik dereceye (III) sahiptir (Sekil 4.6).

Histolojik Derece

O histolojik derece I-
]

O histolojik derece Il

Sekil 4-6: Cahisilan Hastalarin Histolojik Derecesine Gore Dagilinm

Yapilan Ki-kare analizi sonucunda histolojik derece ile SCARAS5 geninin ifade

azalmasi arasmnda anlamli bir iliski olmadigi saptanmistir (p=0,161). Tablo 4.7’de

SCARAS gen ifadesi ile histoloji derece iliskisi gosterilmistir.

Tablo 4-7: Meme Kanserinde SCARAS Geninin Histolojik Derece ile Tliskisi

SCARAS Geni ifadesi HD1-2 HD3 Toplam
Azalmis (<0,9) 26 29 55
Artms (>1,1) 4 1 5
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4.2.1.5. TNM Evre
Calismaya dahil edilen 60 hastanin, Sekil 4.7°de gorildiigii gibi 14 (%23,3)
tanesinin evresi [ (1A, IB), 38 (%63,3) tanesinin evresi II (ITA, IIB), 8 (%13,3) tanesinin
evresi ise III-1V (IIIC, 1V) olarak siniflandirilmistir.

TNM

| (3%~

R

O1A-1B
OnA-1B
aimc-v

Sekil 4-7: Cahsilan Hastalarin TNM Evrelerine Gore Dagilin

Yapilan Ki-kare analizi sonucunda TNM evresi ile SCARAS geninin ifadesindeki
azalma arasinda anlamli bir iliski bulunmamistir (p=0,5). Tablo 4.8’de SCARAS5

ifadesinin TNM evreleriyle iliskisi gosterilmistir.

Tablo 4-8: Meme Kanserinde SCARAS Gen ifadesinin TNM Evreleriyle Iliskisi

SCARAS Geni |y yp | [JA-TIIB| TIIC, IV | Toplam
Ifadesi
Azalmis (<0,9) 12 35 8 55

Artmis (>1,1) 2 3 0 5
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4.2.1.6. Lenfovaskiiler Tutulum
Calismaya dahil edilen 60 hastanin 20’sinde (%33,3) lenfovaskiiler tutulum
bulunurken, 40 (%66,7) tanesinde lenfovaskiiler tutulumun olmadig1 saptanmistir (Sekil

4.8).

Lenfovaskiiler Tutulum

LT

Ovar
Ovyok

Sekil 4-8: Hasta Grubunun Lenfovaskiiler Tutulum Durumu

Yapilan Ki-kare analizi sonucunda lenfovaskiiler tutulum durumu ile SCARAS
geninin ifadesinin azalmasi arasinda anlaml bir iligki olmadig1 saptanmistir (p=0,741).

Tablo 4.9°da SCARAS ifadesi ile lenfovaskiiler tutulum iligkisi gosterilmistir.

Tablo 4-9: Meme Kanserinde SCARAS5 Geninin Lenfovaskiiler Tutulum Durumu ile

Tliskisi
. . Lenfovaskiiler Lenfovaskiiler
SCARAS5 Geni Ifadesi Tutulum + Tutulum - Toplam
Azalmis (<0,9) 18 37 55
Artmis (>1,1) 2 3 5




4.2.1.7. Perinoral Tutulum
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Calismamiza dahil edilen hastalarin 13 (%21,7) tanesi perindral tutulumu olan,

47 (78,3) tanesi ise perindral tutulumu olmayan hastadan olugsmaktadir (Sekil 4.9).

Perinoral Tutulum

78,3%

20,7%

Ovar
Ovyok

Sekil 4-9: Hasta Grubunun Perinoral Tutulum Durumu

SCARAS geni ifadesi ve perindral tutulum durumu iligkisi Ki-kare analizi ile

degerlendirildiginde anlamli bir iliski olmadig1 tespit edilmistir (p=0,219). Tablo

4.10°da SCARAS ifadesi ile perinoral tutulum durumu arasindaki iligki gosterilmistir.

Tablo 4-10: Meme Kanserinde SCARA5 Geninin Perinéral invazyon Durumu ile liskisi

SCARAS Geni ifadesi| Perinéral Tutulum + | Perinéral Tutulum - Toplam
Azalmis (p<0,9) 13 42 55
Artmis (p>1,1) 0 5 5
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4.2.1.8. Ostrojen Reseptor Durumu
Calisma kapsamma alinan 60 hasta, Sekil 4.10°da goruldigii gibi 48 (%80)
tanesi Ostrojen reseptorii pozitif, 12 (%20) tanesi Ostrojen reseptorii negatif olan

hastadan olusmaktadir.

Ostrojen Reseptér Durumu

0%

80%

O pozitif
O negatif

Sekil 4-10: Hasta Grubunun Ostrojen Reseptéor Durumu

Yapilan Ki-kare analizi sonucunda Ostrojen reseptoriic durumu ile SCARAS
geninin ifadesindeki azalma arasinda anlamli bir iliski olmadig1 saptanmistir (p=0,243).
Tablo 4.11’de meme kanserinde SCARAS5 gen ifadesi ile Ostrojen reseptér durumu

arasindaki iliski gosterilmistir.

Tablo 4-11: Meme Kanserinde SCARA5 Geninin Ostrojen Reseptor Durumu ile fliskisi

SCARAS Geni Ifadesi| Ostrojen Reseptor + | Ostrojen Reseptor - Toplam

Azalmis (p<0,9) 43 12 55

Artmis (p>1,1) 5 0 5




57

4.2.1.9. Progesteron Reseptor Durumu
Calisma kapsamia alinan 60 hasta, Sekil 4.11°de gorildigi gibi 44 (%73,3)
tanesi progesteron reseptorii pozitif, 16 (%26,7) tanesi progesteron reseptorii negatif

olan hastalardan olusmaktadir.

Progesteron Reseptor
Durumu

B

73,3%

O pozitif
O negatif

Sekil 4-11: Hasta Grubunun Progesteron Reseptor Durumu

Yapilan Ki-kare analizi sonucunda progesteron reseptorii durumu ile SCARAS
geninin ifadesindeki azalma arasinda anlamli bir iliski olmadig1 saptanmistir (p=0,725).
Tablo 4.12°de meme kanserinde SCARAS5 gen ifadesi ile progesteron reseptdr durumu

arasindaki iliski gosterilmistir.

Tablo 4-12: Meme Kanserinde SCARAS5 Geninin Progesteron Reseptor Durumu ile iliskisi

SCARAS Geni ifadesi| Progesteron Reseptor + | Progesteron Reseptor - Toplam

Azalmis (p<0,9) 40 15 55

Artmis (p>1,1) 4 1 5




4.2.1.10. CerbB-2 Durumu
Calisma kapsamina alinan 60 hasta, Sekil 4.12°de gorildigi gibi 23 (%38,3)
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tanesi c-erbB2 pozitif, 37 (%61,7) tanesi cerbB-2 negatif olan hastalardan olugsmaktadir.

cerbB-2 Durumu

38,3%

O pozitif
O negatif

Sekil 4-12: Cahsilan Hasta Grubunun c-erbB2 Durumu

Yapilan Ki-kare analizi sonucunda c-erbB2 durumu ile SCARAS5 geninin

ifadesindeki azalma arasinda anlamli bir iliski olmadig1 saptanmistir (p=0,936). Tablo

4.13’te meme kanserinde SCARAS5 gen ifadesi ile c-erbB2 durumu arasindaki iligki

gosterilmistir.

Tablo 4-13: Meme Kanserinde SCARAS5 Gen ifadesiyle cerbB-2 Durumu iliskisi

SCARAS Geni ifadesi c-erbB2 Pozitif c-erbB2 Negatif Toplam
Azalmis (p<0,9) 21 34 55
Artmis (p>1,1) 2 3 5




Tablo 4-14: SCARAS Geni Ifade Degerlerinin Klinik Parametreler ile Tliskisi

59

Klinik Parametreler | Degiskenler n=60 Artmus |Azalms |p
<50 22 0 22
Yas 0,076
>50 38 5 33
Menopoz dncesi 24 1 23
Menopoz Durumu 0,340
Menopoz sonrast 36 4 32
In situ karsinom 2 0 2
Histolojik Tip 0,665
Invaziv karsinom 58 5 53
HDI1-2 30 4 26
Histolojik Derece 0,161
HD3 30 1 29
IA, IB 14 2 12
TNM IIA, IIB 38 3 35 0,5
IIIA, IV 8 0 8
Lenfovaskiiler Var 20 2 18
0,741
Tutulum
Yok 40 3 37
Var 13 0 13
Perindral Tutulum 0,219
Yok 47 5 42
Pozitif 48 5 43
Ostrojen Reseptorii 0,243
Negatif 12 0 12
Pozitif 44 4 40
Progesteron
e 0,725
Reseptorii .
Negatif 16 1 15
Pozitif 23 2 21
cerbB-2 0,936
Negatif 37 3 34
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5. TARTISMA

Kadinlar arasinda en sik goriilen kanser tipi olan meme kanseri, kalitsal ve
cevresel faktorlerin etkilesimi sonucu olusan son derece heterojen bir hastaliktir.
Kadinlarda, kansere bagli o6liimlerde akciger kanserinden sonra ikinci sirada yer

almaktadir (DeVita ve ark. 2011, p.306; Barber ve ark. 2012, p.11).

Smif A scavenger reseptorlerinin 5. iiyesi olan SCARAS5 geni, 8p2l.1
kromozomal bolgesinde bulunur ve kodladig1 protein; hiicre zarinda yerlesik, trimerik
tip Il zargecen glikoproteindir. SCARAS proteini, esas olarak ferritin almaci olarak
islev gormekle birlikte; timor baskilama, dogal immiin yanitin diizenlenmesi, epitel ve
bag doku homeostazinda da islev gordiigiine dair bilgiler bulunmaktadir (Jiang ve ark.

2006; Auclair ve ark. 2009; Mansouri-Attia ve ark. 2009; Huang ve ark. 2010).

SCARAS5’in tiimor baskilayicr etkileri ilk olarak, Huang ve ark. tarafindan, timor
baskilayic1 genlerin yerlesik oldugu bilinen 8p11-23 kromozomal bélgesine yonelik
yapilan ¢alismalarda gosterilmistir. Bu ¢alismada, 15 karaciger kanserli hiicre hatti
demetile edici ajan (DAC) ile muamele edilerek bolgede yerlesik olan genlerin ifade
analizi yapildiginda SCARAS5 ifadesinin 6 hiicre hattinda da arttig1 saptanmistir. Buna
dayanarak, karaciger kanserli dokular ve bunlara komsu olan normal dokularda
SCARAS gen ifade seviyeleri incelenmis ve SCARAS ifadesinin tiimdrde normale gore
%80 azaldig1 ve bu azalmanm vaskiiler invazyon ile iligkili oldugu gosterilmistir.
SCARAS ifadesinde goriilen azalmaya ise, promotor bolgenin asir1 metillenmesi ve
heterozigotluk kaybmin katkida bulundugu belirlenmistir (Huang ve ark. 2010). Bu
calismaya ek olarak SCARAS geni; mide, kolorektal, beyin ve akciger kanserlerinde de
arastirilmis ve SCARAS ifadesinin 6nemli oranlarda (%76-80) azaldig: tespit edilmistir
(Huang ve ark. 2010; Khamas ve ark. 2012; Yan ve ark. 2012). Ayrica, karaciger ve
beyin kanseri hiicre hatlari ve xenograft fare modellerinde SCARAS ifadesi
arttirildiginda; tiimor olusumu, invazyon ve metastazin baskilandigi goézlenmistir. Bu
timor baskilayici etkilere neden olan molekiiler mekanizmalar1 belirlemek amaciyla
yapilan c¢aligmalar sonucunda ise SCARAS5’in fokal adhezyon kinaz (FAK) ile
etkilesime gecerek FAK ve onunla iligkili olan diger proteinlerin fosforillenmesini ve
etkinlesmesini engelledigi gosterilmistir. Literatiirde, FAK-Src-Cas kompleksinin

etkinlesmesinin; hiicre hareketliligini, invazyonu, hiicre dongiisliniin ilerlemesini,



61

anjiyogenezi ve epitelyal-mezenkimal gegisi tesvik ederek tiimor biliylimesi ve
metastaza yol actigmi gosteren bir¢ok c¢alisma bulunmaktadir (Schlaepfer ve ark. 2004;

Mitra ve Schlaepfer 2006; Tilghman ve Parsons 2008; Zhao ve Guan 2009).

SCARAS5 geninin kanser ile iliskisini arastiran tiim bu c¢alismalardan elde edilen
sonuclar, SCARA5’in tiimor baskilayict bir gen olarak islev gordiigiinii géstermektedir.
SCARAS5 ifadesinin tiimorde Onemli oranda azalmasi, ifade azalmasmna promotor
metillenmesi ve heterozigotluk kaybinin katkida bulunmasi, bu azalma ile timor
invazyonu ve metastaz1 arasinda pozitif iliski bulunmus olmasi1 bu ihtimali
giliclendirmektedir. Buna dayanarak biz yaptigimiz calismada literatiirde daha Once
calisiimamis olan SCARAS5 geni ile meme kanseri arasindaki iligkiyi arastirmayi
amacgladik. Bu baglamda, meme kanseri tanis1 konmus 60 hastadan alinan timor ve
timore komsu saglikli dokularda SCARAS5 geni ifade analizi yaptigimizda, timorli
dokularin %91,7’sinde SCARAS5 ifadesinin normale gore azaldigini, %8,3’linde ise
ifadenin arttigin1 saptadik. Bu degisimler klinik parametrelerle karsilastirildiginda,
SCARAS5’n higbir klinik bulguyla iligkisi tespit edilmedi. SCARAS ifadesinde goriilen
%91,7 oraninda azalma, diger kanserlerde elde edilen bulgular1 destekler niteliktedir.
Bu durum SCARA5’n belirtilen kanser tiirlerine ek olarak meme kanserinde de timor
baskilayic1 bir gen olma potansiyeli tasidigimi gostermektedir. SCARAS5 ifadesindeki
azalma ile ER, PR ve cerbB-2 durumu arasinda herhangi bir iliski bulunmamis olmasi
SCARAS5’in meme kanseri iizerine olan etkilerinin hormonal yolaklardan bagimsiz
olabilecegini diisiindiirmektedir. Yapilan ¢alismalarda, karaciger kanseri ve
glioblastomada SCARA5’in tiimdr olusumunu FAK-Src-Cas sinyal yolagi araciligiyla
baskiladig1 gosterilmistir. FAK etkinlesmesinin meme kanseri gelisiminde de rol
oynadig1 bilinmektedir (Luo ve ark. 2009). Bu durum SCARAS5’in meme kanseri iizerine

olan etkilerinin FAK-Src-Cas yolag1 araciliiyla olabilecegini diisiindiirmektedir.

Buna ek olarak, renal hiicrelerde yapilan caligmalarda SCARAS proteininin
ferritin almaci olarak islev gordiigii gosterilmistir. SCARAS serumda bulunan L-
ferritine baglanarak ferritinin hiicre igerisine alinmasina aracilik eder (Li ve ark. 2009).
L-ferritin, serbest demirin neden oldugu oksidatif hasar1 onlemek amaciyla demirin
hiicre ¢ekirdegi igerisinde giivenli bir sekilde depolanmasini saglar (Mendes-Jorge ve
ark. 2014). Meme kanserinde serum ferritin diizeyinin normale gdre anlamli olarak

arttig1 ve bu artisin da kotii prognozla iliskili oldugu bilinmektedir (Ulbrich ve ark.
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2003). Bu durum, SCARAS proteininin meme dokusunda bulunan hiicrelerde de ferritin
almaci islevi gorerek demirin toksik olmayan bir sekilde depolanmasina aracilik
edebilecegini  diisiindiirmektedir. Yaptigimiz c¢alismada saptadigimiz SCARAS
ifadesinde goriilen azalmanin ise, bu hiicrelerde serbest demir birikime yol agarak

meme kanseri gelisimini tetikleyebilecegi de ihtimal dahilindedir.

SCARAS5 ifadesinde goriilen azalmaya neden olan genetik ve epigenetik
degisikliklerin ve bu degisikliklerin protein yapist ve diger proteinler ile etkilesimi
iizerine olan etkilerinin tam olarak anlasilmasi amaciyla ileri ¢aligmalarin yapilmasi,
SCARA5’in meme kanserindeki yeri ve Oneminin belirlenmesi agisindan faydal

olacaktir.
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