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OZET

PALB2 Gen Varyasyonlarinin Meme Kanseri Yatkinhgma Etkilerinin Arastirilmasi

Meme kanseri kadinlarda tiim diinyada en sik goriilen kanser tipidir. Genetik
meme kanseri predispozisyonuna p-53, BRCA-1 ve BRCA-2 genlerindeki mutasyonlarin
neden oldugu kamitlanmistir. PALB2 olarak adlandirilan yeni tanimlanmis Fankoni
Anemi geni BRCA2 geninin ekstrem N terminal boélgesine baglanabilir ve niikleer
durumu icinde BRCA2 genini stabilize edebilir, DNA onariminda ve S faz1 kontrol
noktasinda fonksiyon gostermesine izin verir. PALB2 genindeki biallelik mutasyonlar
Fankoni Aneminin’nin alt tipi olan FA-N’e ve cocukluk doneminde kansere yatkinhga
neden olur ve diisiik penetranshh meme kanserinde siipheli alleller olarak kabul edilir.
Cesitli calismalar bazi PALB2 gen varyantlarimin cesitli toplumlarda meme kanseri
riskini arttirdigim ortaya koymustur. Meme kanseri ve BRCA1, BRCA2 ve p53 genleri ile
ilgili literatiirde cok fazla caliyjma bulunmasmna ragmen PALB2 ile ilgili yapilan
calismalar olduk¢a simirhdir ve Tiirk populasyonu ile ilgili bir calisma bulunmamaktadir.
Bu calismada meme kanserli hastalarda PALB2 geninin intron 4, intron 6 ve intron 11
bolgelerindeki tek niikleotid polimorfizmleri [SNP; rs16940342 (A>G), rs249954 (C>T) ve
rs249935 (A>G)] arastirldi. Cahsmaya Adana Acibadem Hastanesi Onkoloji
Poliklinigi’ne miiracaat eden ve meme kanseri tanis1 konulan 150 hasta ve saghkh 150
birey dahil edildi. Hastalardan 5 ml kan EDTA’h tiiplere alimarak DNA izolasyon Kitleri
kullanilarak DNA izole edildi. izole edilen DNA’lar PALB2 bélgesine spesifik primer ve
problar kullamlarak Real-Time PCR ile amplifiye edildi. intron 4 (rs16940342)
polimorfizminde homozigot yabanil tip (AA) ve heterozigot (AG) genotiplerinin dagilim
meme kanseri hastasi olan grupta sirasiyla % 44,7, % 55,3, kontrol grubunda ise % 32,7,
% 67,3 olarak saptandi. Intron 4 (rs16940342) polimorfizmi icin genotip dagilimi
bakimindan gruplar arasindaki fark anlamh bulundu (p=0,033). intron 6 (rs249954) ve
intron 11 (rs249935) polimorfizmleri ile meme kanseri arasinda anlamh bir iliskiye
rastlanmadi. Yas degiskeni bakimindan da hasta ve kontrol gruplar: arasinda istatistiksel
olarak anlamh bir fark saptanmadi (p=0,081). Bu sonuglar intron 4 (rs16940342)
polimorfizminin meme kanseri yatkinhgir acisindan 6nemli bir belirte¢ olabilecegini
gostermektedir.

Anahtar sozciikler: Meme kanseri, genetik polimorfizm, BRCAL, BRCA2, PALB2
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ABSTRACT

Investigation of Effects of PALB2 Genetic Variations on Breast Cancer Predisposition

Breast cancer is the most common type of cancer among women all over the world.
It has been proved that genetic breast cancer predisposition is caused by the mutation in
p-53, BRCA-1 ve BRCA-2 genes. The new defined Fanconi Anemia gene named as
PALB2 can be bound to the extreme N terminal zone of the BRCA2 gene, and can
stabilize the BRCAZ2 gene in its nuclear condition, and allows it to be functional at DNA
repair and S phase control point. Biallelic mutations in the PALB2 gene cause FA-N,
which is the sub-type of Fanconi Anemia and predisposition to cancer in childhood and
are accepted as suspicious alleles at low-penetrance breast cancer. Several studies have
displayed that PALB2 gene variations raise breast cancer risk in several societies.
Although there are lots of studies in literature on breast cancer and BRCAL, BRCA2 ve
p53 genes; studies on PALB2 are very limited and there is not any study regarding
Turkish population. In this study, mono nucleotide polymorphisms at intron 6, intron 11
ve intron 4 regions of the PALB2 gene [SNP; rs249954 (C>T), rs249935 (A>G) and
rs16940342 (A>G)] have been researched. In this study, 150 patients, who consult
Oncology Polyclinics of Adana Acibadem Hospital, are diagnosed to have breast cancer,
and 150 healthy individuals have been included. 5 ml blood has been drawn into the
EDTA tubes from each patient, and DNA has been isolated by using DNA isolation kits.
By using specific primers and probes, isolated DNAs have been amplified with real time
PCR. The distribution of homozygote wild type (A/A) and heterozygote (A/G) genotypes
at intron 4 (rs16940342) polymorphism has been stated as 44.7%, 55.3% in breast
cancer group and 32.7%, 67.3% in control group. The discrepancy between the groups in
terms of genotype distribution regarding rs16940342 polymorphism has been found
meaningful (p=0.033). It has been found that no meaningful relationship between intron 6
(rs249954) and intron 11 (rs249935) polymorphisms and breast cancer exists. On the
other hand, no meaningful relationship has been found between the patient and control
groups in terms of the age variable (p=0.081). These results show that intron 4
(rs16940342) polymorphism may be an important determinant in terms of breast cancer
predisposition.

Key words: Breast cancer, genetic polymorphism, BRCAL, BRCA2, PALB2
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1. GIRIS

Meme kanseri, meme ve epitelinden kaynaklanan malign timordiir. Kadinlarda
en sik goriilen kanser olup gecen 40 y1l boyunca meme kanseri siklig1 6zellikle gelismis
ve gelismekte olan iilkelerde siirekli sekilde artmaktadir. Kadinlarda goriilen tim
kanserlerin % 30'undan fazlasinm1 olusturmaktadir (1). Saglik Bakanligi 2005 yili
istatistiklerine gore iilkemizde kadinlarda meme kanseri en sik goriilen 10 kanser tiirii
arasinda ilk sirada yer almaktadir ve meme kanseri goriilme siklig1 yiizbinde 37 dir (2).

Diinya genelinde her y1l 1.000.000 dan fazla kadin meme kanseri tanis1 almaktadir.

Meme kanseri; ortaya ¢ikisi, patolojik siniflamasi ve klinik seyri ile heterojen
davraniga sahip bir hastaliktir (3). Meme kanseri gelisiminde en onemli risk faktori
yastir. Vakalarin ¢cogu 55 yasin iizerindedir. Major risk faktorleri yoksa 35-55 yaslari
arasinda meme kanserine yakalanma riski sadece % 2,5 dir. Ancak son 30 y1l i¢inde 40
yas altinda meme kanseri goriilme oraninda az fakat anlamli bir artig goriilmektedir (4).
Meme kanseri goriilme sikligimi etkileyen diger onemli faktorler ise cinsiyet, aile

Oykiisii, menstruel oykii, genetik, cografik ve cevresel faktorlerdir.

Genetik meme kanseri predispozisyonuna p-53, meme kanseri 1 (BRCA-1) ve
meme kanseri 2 (BRCA-2) genlerindeki mutasyonlarin neden oldugu kanitlanmustir.
Otozomal dominant ge¢isli bu mutasyonlar tiim meme kanseri vakalarinin sadece % 5-
10’unu olusturur. Geriye kalan vakalar sporadiktir. Meme kanseri gelisimi ne kadar

erken yasta ise, ailesel faktorlerin orani o 6lctlide artar (5).

PALB2 olarak adlandirilan yeni tanimlanmis Fankoni Anemisi (FA) geni
BRCA2 geninin ekstrem N terminal bdlgesine baglanabilir ve niikleer durumu i¢inde
BRCA2 genini stabilize edebilir; DNA onariminda ve S fazi1 kontrol noktasinda
fonksiyon gostermesine izin verir. PALB2 genindeki biallelik mutasyonlar FA’ nin alt
tipi olan FA-N’e ve ¢ocukluk doneminde kansere yatkinliga neden olur ve diisiik

penetransl gogiis kanserinde siipheli alleller olarak kabul edilir (6).

Meme kanseri ve BRCA1, BRCA2 ve p53 genleri ile ilgili literatiirde ¢cok fazla
calisma bulunmasina ragmen PALB?2 ile ilgili yapilan ¢alismalar olduk¢a sinirlidir;

sadece Cin, Finlandiya ve Ingiliz toplumlarinda PALB2 genindeki bazi genetik



varyasyonlarin meme kanserine yatkinlig1 arttirdigr ile ilgili ¢aligmalar bulunmaktadir.
Literatlir verilerine gore Tiirk toplumunda meme kanseri ile PALB2 varyantlari

arasindaki iligkinin arastirildigi bir ¢alisma bulunmamaktadir.

Bu calismada, PALB2 genindeki ii¢ varyasyonun toplumumuzdaki sikliginin ve
meme kanseri ile genetik iliskilerinin arastirilarak genetik yatkinliginin belirlenmesi
amaglanmistir. Bu nedenle meme kanserli hastalarda PALB2 geninin intron 4, intron 6

ve intron 11 bolgelerindeki varyasyonlar ¢alisilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Meme Kanserinin Tarihcesi

Milattan &nce 3000- 2500 yillar1 arasinda Eski Misir’da Imhotep tarafindan
yazildigr tahmin edilen tibbi bir papirusta meme kanseri ile ilgili ilk kayitlara
rastlanmistir (7). Imhotep kanamayr durdurmak igin koterizasyon (kizdirilmis demir

aletleri ile yara yakma) ve damarlar1 baglama teknigini gelistiren hekimdir (1).

Hipokrat kanli meme bas1 akintis1 ile gelen meme kanserli bir hastayr tanimlamis

ve menopoz ile meme kanseri arasindaki iligkiyi belirlemistir (7).

En Onemli cerrahlardan biri olan Leonides (MS 100) tarihte ilk defa meme
kanserini mastektomi ve aksiller kiiraj ile tedavi eden hekimdir. Bu donemde Roma
tibbinin etkisi ile gelistirilen cerrahi aletlerin ¢esitliligi ve miikemmelligi dikkat
cekicidir (8-10).

Ayni asirda (MS 30) Roma’li Celsus tarafindan iltihabin dort kardinal belirtisi
tanimlanmistir. Ayrica meme kanserinin 4 evresini; erken kanser, lilsersiz kanser, tilserli
kanser, karnibahar seklinde iilserli kanser seklinde tanimlamis ve adeta bugiin TNM (T;
Timor, N; Lenf nodu, M; Metastaz) siniflamasinda T1, T2-T3-T4 timdrleri tarif
etmistir. Celsus erken kanser digindaki meme kanserlerine cerrahi islem uygulanmamasi
gerektigini savunmustur (7).

Ortacag’da Aegina’li Paul (MS 625) ve Milano’lu Lanfranc (MS 1250)
yazdiklar1 kitaplarda meme cerrahisi hakkinda oldukca genis bilgiler vermislerdir. Razi,
meme kanserinin tiim olarak ¢ikarilabildigi durumlarda cerrahi tedavi ve alttaki
dokularin koterizasyonunu Onermistir. Ibni Sina’nin “Kanun Fil Tibb” isimli kitab:

asirlar boyunca tek referans kitap olarak Avrupa’da gecerliligini korumustur (5,8,9).

W.S.Halsted 1894’de Baltimor Johns Hopkins hastahanesinde olusturdugu
ameliyathanesinde radikal mastektomilerini (RM) uygulamistir. Halsted RM’sinde

prensip olarak meme, iizerini Orten cilt, major ve mindr pektoral kaslar ve aksiller doku



bir biitlin olarak ¢ikarilmakta ve cilt defekti greft ile kapatilmaktadir (Sekil 2.1).

N.Y. Presbyterian hastahanesinde memenin fizik muayenesini standardize
etmig, Colombia klinik siniflamasini olusturmus ve inoperabilite kriterlerini koyarak
RM’nin lizumsuz yere uygulanmasini engellemistir. Bu ¢alismalar TNM siiflamasinin
esasint olusturmus ve 1954°de International Union Against Cancer ilk TNM

siiflamasint yapmustir (10).

Sekil 2.1. Halsted’in Radikal Mastektomisi

4



Mammografi meme kanserinin erken tanisini saglayan en onemli kesiftir.
A.Salomon Almanya’da, 1913 de S.L.Warren New York’da ilk mammografi
denemelerini yapmislar ancak R.Egan’in yumusak doku teknigini gelistirmesinden
sonra yaygin olarak kullanima girmistir. Ultrasonografi 1950’11 yillarda, 1s51n vermeden
bir¢ok lezyonun saptanmasini saglayan bir yontem olarak kullanilmaya baglanmig, bunu
manyetik rezonans goriintiillemesi ve PET gibi daha sofistike yontemler izlemistir
(7,10).

20. yiizyilin ortalarinda radikal cerrahi karsitlari ¢ogalmistir. Danimarka’dan
Kaae ve Johansen, Edinburg’dan McWhirter basit mastektomi+aksiller inflasmasyonu
savunmuglardir (5). Cleveland’dan G.Crile, genis cerrahi girisimlerin 6liim oranlarini
azaltmadigini ileri stirerek sadece tiimor ve aksiller lenf bezlerinin ¢ikarilmasi esasina

dayanan konservatif cerrahiyi savunmus ve uygulamistir (10).

2.2. Meme Kanserinin Epidemiyolojisi

Meme kanseri tiim diinyada kadinlarda goriilen kanserler arasinda prevalansi en
yiiksek tiimor olup akciger kanserlerinden sonra en fazla 6liim sebebidir (Cizelge 2.1).
Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) kadinlardaki biitiin kanserlerin % 32'sini meme
kanseri olusturmaktadir. Amerikan Kanser Birligi, 2008 yilinda ABD del82.460 yeni
meme kanserli hasta ve 40.480 meme kanserinden 6liim oldugunu belirtmistir (11-13).
Avrupa’da yilda 180.000, Tirkiye’de 30.000, diinya genelinde ise 1.000.000 yeni olgu
saptanmaktadir (14).

Amerikan Ulusal Kanser Enstitiisii’ntin (NCI) Surveillance, Epidemiology and
End Results (SEER) programinin son verilerine gore her dokuz kadindan biri yasam

boyu invaziv meme kanseri gelisme riskine sahiptir.

Meme kanserindeki artis, tarama yontemlerinin daha sik ve diizenli
kullanilmasina bagli tan1 oranindaki artisa ve toplumlarin ortalama yasam siirelerinin
uzamasiyla hastaligin ileri yas grubunda daha sik goriilmesi ile agiklanmaktadir (11).
Bununla beraber meme kanseri siklik oranlart diinyada cografik degisikliler

gostermektedir. Mozambik, Gambiya ve Japonya gibi iilkelerde meme kanseri siklig1 en



diisiik iken ABD de ve Kuzey Avrupa iilkelerinde meme kanseri siklig1 en yliksektir. Bu
durum, beslenme aligkanliklar ile birlikte endiistrilesmis modern yasamda kadinlarin
mensturasyonun daha erken yasta baslamasi, daha ileri dogum yasi, oral kontraseptif ve
hormon replasman tedavisi (HRT), menapoz yasinin gecikmesi, uzamis yasam

beklentisi gibi degisikliklerin etkisinde kalmasina baglanmaktadir (12).

Cizelge 2.1. Cesitli lilkelerde ve diinyada kadinlarda en sik goriilen ve en ¢ok 6liime neden olan kanser

tiirleri (12)

ULKELER OLGU OLUM
Tiirkiye Meme Meme
Over Mide
Mide Over
ABD Meme Akciger
Akciger Meme
Kolon/Rektum Kolon/Rektum
Ingiltere Meme Meme
Kolon/Rektum Akciger
Akciger Kolon/Rektum
Misir Meme Meme
Serviks Serviks
Mesane Mesane
Kambocya Serviks Serviks
Meme Karaciger
Karaciger Akciger
Diinya Meme Meme
Serviks Akciger
Kolon/Rektum Serviks

Meme kanserine bagli mortalite ABD de 1950 ile 1989 yillar1 arasinda ayni
oranda kalmistir. Meme kanserinden 6liim orani 1990 ile 1999 yillar arasinda belirgin
sekilde azalmistir. Bu azalma, erken tani oraninda artma ve tedavilerdeki gelismelere
baglanmaktadir. ABD de meme kanseri, akciger kanserinden sonra kadinlarda kanser
Oliimlerinden sorumlu ikinci hastalik olmasina ragmen, 5 yillik sag kalim oranmi1 beyaz

kadinlarda % 63°den % 89'a, siyah kadinlarda % 46'dan % 79'a yiikselmistir (12).
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T.C. Saghk Bakanliginin 2005 yili verilerine gore Tiirkiye'de toplam 24.815
hastaya kanser tanis1 konulmus ve kanser insidansi yiizbinde 173,85 olarak saptanmuistir.
Kadinlarda meme kanseri goriilme sikliginin ise yiizbinde 37 oldugu ve en sik goriilen

on kanser tiirli arasinda ilk sirada yer aldig1 bildirilmistir (1).

2.3. Sporadik ve Kalitsal Meme Kanserleri

Meme kanserleri; sporadik ve kalitsal olmak {izere ikiye ayrilir. Sporadik meme
kanseri; meme dokusu hiicrelerinin Ostrojenle siirekli periyodik proliferasyona
ugramasi sonucunda DNA hasarina yatkinlik olusmasiyla (15), kalitsal meme kanseri;
BRCA1 veya BRCA2 gen ciftinin birinde dogustan inaktivasyon, digerinde pubertede
hiicre proliferasyonu esnasinda somatik mutasyon sonucunda timér gelismesi seklinde

olur (16).

Meme kanseri olusumuna bir¢cok gen karigir ancak kalitsal meme kanserlerinden
sorumlu olarak, o6zellikle genom devamliligininkoruyuculugunda is goéren proteinleri
tireten bazi genlerin germ hiicrelerindeki mutasyonlari gosterilmistir (17). Ancak kanser
cesitlerinin ¢cogunda mutasyonlar somatik hiicrelerde meydana gelir ve bu mutasyonlar

iireme hiicreleriyle gelecek nesillere aktarilamaz (sporadik kanserler) (18).

Kalitsal meme kanserinin aksine sporadik meme kanserine yiiksek siklikta
(%70-80) rastlanmaktadir (Sekil 2.2) (17). Sporadik kanserlerle yapilan ¢alismalarda en
cok iizerinde durulan nokta kanser olusumunda eksojen ve endojen karsinojenler ve
bunlarin sebep oldugu genetik degisikliklerdir. Kanser gelisimine katkida bulunan bir
diger ozellik ise diisiik penetransli genlerdeki polimorfizmler ve mutasyonlara bagh
olarak olusan genetik degisikliklerdir. Ornegin, 0Ostrojen biyosentezi ve
metabolizmasinda rol alan genler, meme kanserinin gelisimi i¢in, diisiik penetransh
kansere yatkinlik genleridir. Bu genlerde meydana gelen polimorfizmler, tibbi ve
yasamsal faktorlerle birlikte sporadik meme kanseri i¢in yiiksek risk olusturmaktadirlar

(18).



AILESEL MEME
KANSERI

%15-20

KALITSAL MEME KANSERI

%5-%10
BRCA1&BRCA2

DISER GENLER

Sekil 2.2. Meme kanserinin siniflandirilmasi ve goriilme sikliklari (18).

2.4. Meme Kanseri Evrelemesi

Evreleme yapmak, meme kanseri tamsi alan hastalarin klinik durumunun
gosterilmesi, hastaligin seyrinin ve hangi tedavi rejiminin secileceginin belirlemesinde
oldukg¢a faydahidir. Meme kanseri tedavisi geg¢miste tamamen klinik evrelemeye
dayandirilmis ise de, Ozellikle cerrahi disi tedavinin belirlenmesinde giinlimiizde

patolojik evreleme 6n plandadir.

Nitekim, evreleme sistemlerinin gelisimi gozoniine alindiginda zaman igerisinde
patolojik degerlendirme ile iliskili parametrelerin daha 6n plana ¢iktigi goriilmektedir.

Klinik evrelemeye 6rnek olarak Manchester siniflamasi yapilmistir (Cizelge 2.2)



Cizelge 2.2. Manchester siniflanmasi

Evre | Memede simirli kalmis timor

Evre 1l Tlimor memede siirlt kalmis, ancak palpabl ve mobil lenf
nodlart mevcut

Evre 11 Meme disina yayilim gosteren timor

Ila Deri tutulumu ya da biiyiik bir alanda fiksasyon veya deri
iilserasyonu varligi

b Kasa veya fasiaya tiimor fiksasyonu, +/- mobil lenf nodu
varlig

Evre IV Tiim6r meme digina uzanmis ve gégiis duvarina tam fiksasyon

mevcut, supraklavikiiler lenf nodu yada karsi memede lenf

nodu varlig, satellit nodiiller veya uzak metastaz varligi

2.4.1. TNM Siniflamasi

Giliniimiizde kullanilan evreleme sistemi timor biyiikligi (T), lenf nodu
metastaz1 varligi (N) ve uzak metastaz varligina (M) dayali olarak smiflama yapan
TNM evreleme sistemidir. ilk olarak 1942°de Pierre Denoix evreleme sistemini
baslatmustir,
Commitee on Cancer=AJCC)’nin TNM siniflamas1 kullanilmaktadir (Cizelge 2.3).
Burada oOnemli olan evreleme sistemlerinin heterojen bir hastaligt ve erken

malignensiden fatal metastazlara giden klinik tablolari sunmasidir. 2006 yilinda AJCC

glinimiizde Amerikan Birlesik Kanser Komitesi

TNM siniflamasini yeniden diizenledi (19).

(American Joint



Cizelge 2.3. 2006 AJCC TNM siniflamasi (19)

2006 AJCC TNM SINIFLAMASI

Primer Tiimoér: T (Tiimoriin makroskopik goriiniimii)

Tx Degerlendirilemeyen primer timdr

To Primer tiimdre ait bulgu yok

Tis In situ karsinom

Tis (DCIS) Duktal karsinoma in situ

Tis (LCIS) Lobiiler karsinoma in situ

Tis (Paget) Meme basmin Paget hastaligi (primer baska
tiimor yok)

T1 En biiytik cap1 <2 cm tiimor

T1mik Mikroinvazyon; en biiyiik ¢ap1 < 0,1 cm timor

Tla 0,1 cm < Tiimor ¢ap1 < 0,5 cm

T1b 0,5 cm < Tiimdr ¢ap1 < 1,0 cm

Tlc 1 cm < Tumor ¢ap1 <2 cm

T2 2 cm < Tumor ¢ap1 <5 cm

T3 Tlimor ¢cap1 > 5 cm

T4 Asagida belirtilen dokulara direkt yayilimi olan
herhangi biiytikliikte timor

T4a Pektoralis major kasi diginda goglis duvarina

yayilim

10




Cizelge 2.3. 2006 AJCC TNM siniflamasi (19) (devam)

T4b Odem, "peau d'orange", cilt iilserasyonu veya
satellit cilt nodiilleri

T4c T4a ve T4b

T4d Inflamatuvar karsinom

Bolgesel Lenf Nodlari: N (Klinik Siniflama )

NX Degerlendirilemeyen nodal tutulum (6rn: daha
once cikarildigi igin )

No Bolgesel lenf nodu tutulumu yok

N1 Hareketli, ipsilateral bolgesel lenf nodu metastazi

N2 Komsu dokulara yapisik ipsilateral aksiller lenf
nodu metastazi

N3 Ipsilateral infraklavikiiler lenf nodu metastazi

veya ipsilateral internal mammaryan lenf nodu
metastaz1 + aksiller lenf nodu metastaz1 veya

supraklavikiiler lenf nodu

Uzak Metastaz: M

Mx Degerlendirilemeyen uzak metastaz
Mo Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz var
MEME KANSERINDE EVRELEME SISTEMi
EVRE T N M
0 Tis NO MO
I Tmik NO MO
T1 NO MO
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Cizelge 2.3. 2006 AJCC TNM siniflamasi (19) (devam)

1A TO N1 MO
T1 N1 MO
T2 NO MO
11B T2 N1 MO
T3 NO MO
1A TO N2 MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
111B T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
1nc T1-4 N3 MO
v T1-4 NO-3 M1

2.5. Meme Kanserinin Tedavisi

Hastanin yas1, Ozellikleri, riskleri ve tedavi protokolleri ile ilgili yararlar,
kanserin biyolojik karakteristigi ile optimal tedaviye uygun satha degerlendirildikten
sonra, hasta ve doktoru birlikte tedavi karar1 alabilmektedirler. Meme kanserli
kadinlarin ¢ogu cerrahi tedaviye alinirlar. Cerrahi tedavi ise siklikla diger tedavi
yontemlerinden olan monoklonal antikor tedavisi, hormonal tedavi, kemoterapi ve

radyasyon terapisi gibi diger tedavi yontemleri ile birlikte yiirtitiilmektedir (20).
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2.5.1. Cerrahi Tedavi

Meme kanserli kadinlarin ¢oguna, diger herhangi bir tedavi uygulamasina
baslanmadan once, cerrahi tedavi uygulanmaktadir (20). Cerrahi tedavinin amaci,
oncelikle meme ve lenf nodlarindan kanserli dokunun ¢ikarilmasidir. Meme koruyucu
tedavi, evre I ve II meme kanserli kadinlarin ¢ogu i¢in uygun primer tedavidir ve
memeyi korumakla birlikte, total mastektomi ve aksiler diseksiyonuna esdeger bir sag

kalim saglamasindan dolay: tercih edilmektedir (20).

2.5.2. Radyoterapi

Radyasyon tedavisi; yiiksek enerjili 1sinlar1 ya da pargaciklart kullanilmak
suretiyle, cerrahi tedavi ya da uygulamadan sonra gogiis duvari, koltukalti ve meme
bolgesinde kalmis kanser hiicrelerinin tahrip edilmesi esasina dayanmaktadir (20).
Klinik ¢aligma sonuglari, mastektomi ve kemoterapiden sonra, radyasyon tedavisi
uygulandiginda, lenf nodu pozitif olan kadinlarda yasam siiresinin uzamakta oldugunu

ortaya koymustur (20).

2.5.3. Kemoterapi

Kemoterapi ya da ilacla tedavi; diger uzak organlara kadar yayildig: bilinen veya
bilinmeyen kanser hiicrelerinin, kan dokusuna ila¢ vermek suretiyle, bu hiicrelere
ulasilip onlarin bulunduklar1 yerde o6ldiiriilmesi uygulamasi olarak ifade edilmektedir.
Bagka bir ifade ile tamimlamak gerekirse, ilagla kanserin tedavi edilmesi anlamina gelen
kemoterapi, kanser hiicrelerinin bdliinmesinin ve gelismelerinin durdurulmasini ve

Oldiirtilmesini, saglamaktadir (20). Tanimlamalardan agikca anlasildigi gibi, kemoterapi;
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timor ya da kanser hiicreleri kiicik ve gelisme donemlerinde bulunduklarinda

uygulandiginda, daha yararl ve basarili bir tedavi yontemi olmaktadir (20).

Kemoterapi, timor kiiglik ve gelisme siirecinde oldugu zaman c¢ok yararl
olmaktadir. Cilinkii hizli gelisen tiimoérler, hiicreleri boliinmekte oldugundan ve
antineoplastik ilaglara duyarlilik gosterdiginden, kemoterapi ile yikilmaya daha
misaittirler (20). Meme kanserli hastalara uygulanan kemoterapi, tipik olarak 2-3
haftay1 iceren donemler halinde daha 6nce kararlastirilan 2 ya da 3 kemoterapik ilacin
birlikte uygulanmasina dayanan bir tedavi olmaktadir (20). Bir¢ok kimyasal ajan ya da
ilacin bir arada kullanilmasi; degisik mekanizmalarla sinerjistik etkilerin artisina yol
acilmasi, ila¢ duyarsizliginin azalmasi ve muhtemel toksik etkilerin minimuma

indirilmesinin saglanmasi nedeniyle tercih edilmektedir (20).

2.6. Risk Faktorleri

Birgok kanser gibi meme kanserinin de nedeni bilinmemektedir. Ancak
epidomiyolojik calismalar risk faktorii olabilecek bazi kuvvetli bulgular ortaya
koymaktadir. Meme kanseri icin Oncelikle kadin olmak, ikinci olarak da yas 6nemli

faktorlerdendir (21).

2.6.1. Aile Oykiisii

Ailede bir veya birden fazla birinci veya ikinci derece kan akrabalarinda meme
kanseri saptanmis olmasi ailevi meme kanseri serisi, kalitsal meme/over kanseri
sendromu olarak adlandirilmistir. Anne veya kizkardesinde menopoz 6ncesi doneminde
meme kanseri gelisen ve birinde iki tarafli olan her iki kadindan birinde meme kanseri
gelisecektir. Ancak genel olarak bakildiginda, kizkades, anne veya kizinda meme

kanseri bulunan kadinlarin meme kanserine yakalanma riski 2,5-3 kat artmaktadir (21).
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2.6.2. Genetik ve Kalitsal Nedenler

BRCA1 ve BRCA2 gen mutasyonu tastyicilarinin meme ve over kanseri
gelisimi acisinda risk altinda olduklart gesitli retrospektif ve prospektif ¢alismalarda
gosterilmistir (22,23). Bu genin ailevi meme ve over kanserinde etyolojik rol oynadigi

kabul edilmektedir (24).

2.6.2.1. Kalitsal Sendromlar

Herediter Meme-Over Kanseri Sendromu: Bu sendromlu tiim kisilerin mutant BRCA
1 genini tasidigi kabul edilmekte ve 70 yillik yasam boyunca meme kanseri olusma riski

de % 56- 85 olarak hesaplanmaktadir (25).

Bolgeye Ozgii Kalitsal Meme Kanseri: BRCA 2 geniyle yakin iliskili plan bu
sendromda premenopozal dénemde erken yasta ortaya ¢ikmakta ve bilateral baslangig

gosterektedir (26,27).

Li-Fraumeni Sendromu: Bu nadir sendrom, premenopozal meme kanseri, sarkom,

beyin tiimorleri, 16semi/lenfoma ve adrenokortikal birlikteligiyle karakterizedir (26).

Cowden Sendromu: Otozomal dominant nadir bir sendrom olup, multipl mukokiitan6z
hematom, tiroid tiimorii ve memede fibrokistik degisiklikler bir arada goriiliir. Bu
sendroma sahip kadinlarin yaklasik yarisinda meme kanseri gelismesi nedeniyle siki

takip, hatta profilaktik bilateral mastektomi onerilmektedir (28).

Meme kanseri ayrica Muir sendromu ve ataxia-telenjektazi gibi ailesel

sendromlarin bir pargasi olarak da goriilebilir (29).
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2.6.3. Endokrin Nedenler

Menars Yasi ve Menopoz

Meme kanseri riskini artiran nedenlerin ¢ogu kadinlarin yasamindaki jinekolojik
ve endokrinolojik olaylarla baglantilidir. Menars yast meme kanseri gelisme riskini
etkileyen bir faktordiir. Erken menars ve ge¢ menopoz bu saymin artigt anlamina

gelmekte ve yaklasik olarak riski % 30- 50 oraninda artirmaktadir. Buna karsin ge¢

menars ve erken menopoz da bu riski ayni oranda azaltmaktadir (30).

Hamilelik — Laktasyon — Diisiikler

Ik olarak Mac Mahan hamileligin ve ilk hamilelik yasmin meme kanseri
gelisme riski ile iliskili olduguna dikkatleri ¢ekmis ve hic dogum yapmamis kadinlarda,

kanser riskinin dogum yapmis kadinlara gore 1,4 kat daha fazla oldugunu belirtmistir.
Dogum sayisindaki artisin meme kanseri riskinde hafif bir azalmaya neden oldugu
bildirilmis, her iki dogumda bu riskin % 15 azaldig1 one siirtilmiistiir (31).

Hamileligin ilk ti¢ aylik doneminde kan Ostradiol diizeyindeki hizli artis, ilk
hamilelikte daha sonraki hamileliklere gére daha belirgindir. Artmis Ostradiol diizeyi
kisa zamanda ¢ok sayida ovulatuar donem gecirmeye esdegerdir. Bu durumun kanser
yoniinden yapacagi olumsuz etkiye ragmen erken yasta hamileligin hangi

mekanizmayla kanser riskini azaltici etki gosterdigi hentiz agikliga kavugsmamustir.

4-12 ay aras1 emziren kadinlarda riskin % 11, iki sene veya daha fazla
emzirenlerde ise % 25 oraninda azaldig1 gosterilmistir (32). Emzirmenin meme kanseri
riskini azalttigr bilinmektedir (33). Ayrica emzirmeyen kadinlarda meme kanseri

riskinin yiiksek oldugu da bilinmektedir (34).
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Oral Kontraseptifler

Oral kontraseptif kullaniminin kadinlarda meme kanseri riskini artirdigina dair
kesin bir kanit yoktur. Fakat diisliniilenin aksine olarak meme kanseri tanisi
kondugunda hastalik klinik olarak oral kontraseptif kullananlarda veya kullanmis

olanlarda hi¢ kullanmamis olanlara gore daha erken evrede bulunmustur (35).

HRT

Hormonlarin 6zellikle de 6strojenlerin meme dokusunu uzun siire etkilemesinin

meme kanseri riskini artirdigi  bilinmektedir. Erken menars, ge¢ menapoz,
dogumyapmama ya da ilk dogumu 30 yasindan sonra yapma oOstrojenlerin meme
dokusunu etkileme siirecini uzatir. Bu nedenle ge¢ menars, 30 yas Oncesi dogum,
emzirme ve erken menapozun meme kanseri riskini azalttigi diistinilmektedir. Mc
Credie ve arkadaslar1 30 yasindan 6nce dogum yapmanin meme kanseri rolatif riskini

(RR) 1,8 arasinda azalttigini belirlemislerdir (36).

Bu konu 50’den fazla vaka-kontrol ve kohort calismalarinda tartisilmistir.
Baglangicta sonuclar  karmasik  goriiniitken daha sonra meta analizlerin
degerlendirilmesiyle o6zellikle uzun siireli kullanimda HRT’nin meme kanseri
gelismesinde 1,3-1,4 gorece risk olusturdugu gosterilmistir. Son zamanlarda yapilan 51
epidemiyolojik ¢alismanin degerlendirildigi analizde uzun siireli HRT alanlarda goérece

risk 1,31 olarak bulunmustur (37).

2.6.4. Cevresel Etkenler

Beslenme

Diinya iizerinde meme kanseri goriilme sikliginin iilkeden tilkeye degismesi ve

goc eden insanlarda artan meme kanseri sikliginin (gog ettikleri tilkedekine uyan bir
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sikliga erismesi) sadece genetik nedenlerle aciklanamamasi, dikkatlerin cevresel

etkenler ve 6zellikle beslenme iizerine toplanmasina neden olmustur (38).

Liften zengin gidanin bilier sistemden barsaga dokiilen 0Ostrojenlerin
reabsorbsiyonunu inhibe ederek meme kanseri olusumuna kars1 koruyucu bir etkisinin
olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Hayvan caligmalarinda da liften zengin besinlerin meme

timort sikligini azalttigr gosterilmistir (21).

Vitaminler

A vitamininin i¢inde bulundugu karotenoidler antioksidan ozelliklere sahip
olduklarinda DNA hasarina yol acan reaktif oksijen radikallerine karst hiicresel
savunmay1 artirabilirler (39). A vitamininin meme kanseri olusumu konusundaki
koruyucu etkisinin degerlendirildigi bir meta analizde A vitamininin anlamli bir

koruyucu etkiye sahip oldugu gosterilmistir (25).

Yine antioksidan etkiye sahip olan E vitamini ile yapilan ¢alismalarda meme

kanseri konusunda koruyucu bir etki gdzlenmemistir (40).

C vitamini ile yapilan gesitli calismalarda C vitamininin meme kanseri
olusumundaki koruyucu etkisi konusunda farkli sonuglar bildirilmistir. Yapilan bir
calismada olumlu etki bildirilirken (41), ABD’de yapilan bir calismada uzun siire C

vitamini alanlarin 14 yillik takibi sonucunda risk azalmasi gozlenmemistir (42).

Alkol Alimi

Cesitli epidemiyolojik ¢aligmalarda alkol aliminin kadinlarda meme kanseri
gelisme riskini artirdigi bildirilmistir. Bu risk artis1 igilen alkollii igeceklerin tiiriine
bagli olmayip, icilen miktara baghdir. Erken yasta alkole baglamak 6nemli bir risk
faktorii olabilir. Premenopozal kadinlarda alkol alimi total Ostrojen diizeylerinin ve
Ostrojen biyoyararlaniminin artisina yol agar. Alkol alimi ve postmenopozal obezite
birlikteligi plazma Ostrojen diizeylerinde degisiklige yol acarak meme kanseri gelisme

riskine katkida bulunabilir. Son zamanlarda yapilan epidemiyolojik caligmalar, alkol

18



alimina bagli meme kanseri gelisme riski artisinin folat alimi ile azaltilabilecegini

gostermistir (43).

Radyasyona Maruz Kalma

Iyonize radyasyon maruziyeti meme kanseri i¢in bilinen bir risk faktdriidiir.
Atom bombasma maruz kalanlarda ve dogum sonrasi mastit, akne, hirsutizm gibi
nedenlerle radyoterapi alanlarda diisiik veya orta derece radyasyon dozlarindan sonra

meme Kkanseri gelisme riskinde artis gézlenmistir (43).

2.7. Meme Kanseri Genetigi
2.7.1. Meme Kanseri Genetiginde Temel Kavramlar
2.7.1.1. “Germline” Mutasyon
Gonadlardaki germ hiicrelerinde (esey hiicresi; sperm ya da ovum) ortaya ¢ikan
mutasyonlardir. Bu tiir bir mutasyon tasiyan bireyler bunu ¢ocuklarina gegirebilir.

Mutasyonu alan ¢ocuk yalnizca germ hiicrelerinde degil, viicudunun tiim hiicrelerinde o

mutasyonu tasiyacaktir. Kalitsal kanserlerden germline mutasyonlar sorumludur (44).

2.7.1.2. Somatik Mutasyon

Germ hiicreleri haricindeki viicut hiicrelerinde, yani somatik hiicrelerde ortaya
¢ikan mutasyonlardir. Bu tiir mutasyonlar sonraki kusaga ge¢cmez, biyolojik sonuglari
yalnizca ortaya ciktiklar1 bireyi etkiler. Kalitsal 6zellik gdstermeyen, yani sporadik

kanserlerin gelisiminde somatik mutasyonlar rol oynar (44).
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2.7.1.3. Proto-onkogen

Hiicre cogalmasinda itici rol oynayan genlerdir. Hiicre ¢ogalmasi normalde

fizyolojik gereksinimlere gore ve kontrollii olarak yiiriitiilmektedir (44).

Protoonkogenlerin belli basli islevleri asagida gosterilmistir.

1. Transkripsiyon faktorleri

2.Biiylime faktorii ve biiylime faktorii reseptorleri
3.Apoptozisin baskilanmasi

4.Kromatinin modifiye edilmesi

5.Hiicre i¢i sinyal iletimi

6.Membranla iliskili G proteinleri

Bir proto-onkogen, aktive edici bir mutasyona ugrayarak devaml
(konstitiisyonel) bir etkinlik durumu igine girebilir; boyle bir proto-onkogene de

onkogen denir.

2.7.1.4. Tiimér Siipresor Genleri

Hiicre cogalmasinda negatif yonde rol oynayan genlerdir. Proliferasyonu
dogrudan baskilayan tiimor siipresor genlere ‘“bekgi” (gatekeeper) tipi genler
denmektedir. Bekgiler hiicre ¢evrimini (siklusunu) denetlerler, hiicreyi apotozise
yonlendiren genler de bu gruptadir. Ornegin TP53 her iki 6zellige de sahip onemli bir
tiimor stipresor genidir (45). Timor siipresor genlerinde ortaya ¢ikan islev kaybettirici

mutasyonlar da hiicreye ¢ogalma yoniinde bir iistiinliik saglar.

Hiicre ¢ogalmasini dogrudan baskilayan bekgi tipi tiimor siipresor genlerden

baska, dolayli etki gosterenler de vardir. Bunlara da “bakic1” (caretaker) tipi tiimor
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stipresor genleri denir. Bakicillar genomun biitiinliigiinden sorumlu DNA tamir
genleridir ve mutasyon olusumunu engellerler. Bunlarin kendileri islev kaybettirici bir
mutasyona ugradiginda, genom boyunca mutasyonlar ortaya ¢ikmaya baglar, yani
genomik instabilite gelisir. Genomik instabilite bekg¢i tipi timdr siipresor genleri ve
protoonkogenlerin mutasyona ugramasiyla sonuglanabilir. Bazi germline tiimor
slipresor gen mutasyonlari kalitsal kanserlerle iliskilidir. Bunlar sporadik kanserlerde de

mutasyona ugrayabilirler (45).

2.7.1.4.1. Meme Kanserinde Etkili Olan Tiimor Siipressor Genler

2.7.1.4.1.1. BRCA1 ve BRCA2

Meme kanser genleri olarak bilinen BRCA1 ve BRCA2’nin, 1994 ve 1995teki

kesifleri, herediter meme kanserli hastalarin optimal tedavileri konusunda birgok soru
ortaya atilmasina sebep olmus, risk altindaki popiilasyon ic¢in kanser goriintiileme
yontemlerinin gelismesinde patlamaya sebep olmustur. Gergekte normal genetik yapinin
bir pargasi olarak herkes bu genleri tagir, meme kanseri agisindan risk altindaki kisiler
ise bu genlerde mutasyona sahiptirler. BRCA1 ve BRCA2 genlerindeki mutasyonlar,
heterozigot tastyicilar i¢cin meme ve over kanseri agisindan kuvvetli predispozan
faktordiirler. Penetranslar1 oldukga fazla degiskenlik gosterir, bu da BRCA ilskili
kanser riskinin, yasam tarzi ve g¢evresel faktorlerle modifiye edilebilecegini

gostermektedir (46).

BRCAI, normalde hiicre siklusunda negatif regiilatér fonksiyon goriir ve
neoplastik progresyonun aktif inhibitoriidiir. BRCA1 ve BRCA2 genleri, DNA hasarina
kars1 olusan hiicresel yanitta rol oynayan proteinleri kodlar (Sekil 2.3) (47).

Yiizlerce mutasyon tanimlandigi halde bunlar yine de mutasyonlarin tamamini
temsil etmemektedir ve Kisi rutin tetkiklerde saptanamayan bir mutasyona sahip olabilir.
Bazi mutasyonlar ile baz1 etnik gruplar arasinda iligski bulunmustur. Afrika ve Avrupa

kokenli ailelerde yapilan karsilastirmali bir ¢galismada, mutasyon spektrumunun oldukga
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farkli oldugu saptanmistir (48). BRCA iliskili meme kanserinin prognozu hakkindaki
calismalarin sonuglar1 ise degiskendir, higbir fark bulunmadigi sonucuna varanlarin

yanisira, daha iyi veya daha kotii prognoz goriilen caligmalar da vardir (49).

a BRCA1
RNA Pol Il
RMA H.Ieli.:ase A
RING p53 NLS Rad 51 BR'fAZ

ATM phosphorylation sites

b BRCA2

BRCA1
Rad 51 |

R

BRC Repeats (Ovarian Cancer Cluster Region)

Sekil 2.3. BRCA1 ve BRCA2’nin kodladig1 proteinler

BRCAL1 geni kromozom 17921 kromozomu iizerinde lokalizedir (Sekil 2.4). 24
eksonu vardir (22 kodlama eksonu, alternatif S’UTR eksonlari, 1a ve 1b). BRCA1’in
ekson 11’1 (3,4 kb), 1863 amino asitlik proteinin % 61 ini kodlar (Sekil 2.5) (50).
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Chromosome 17

BRCA1

Sekil 2.4. BRCA1’in kromozomal lokalizasyonu

BRCA1, granin ailesi ile homolog bir seriye sahip 220 kDa bir serin
fosfoproteindir. Fosforilasyon durumu ve BRCA1 miktar: ise hiicre siklusuna baghdir.
Ge¢ Gl ve S fazlarinda hiperfosforilasyona ugrar ve hemen M fazindan sonra
defosforile olur. BRCA1 miktar1 S fazinda en yiiksektir, G2/M fazlarinda da yiiksek
kalmaya devam eder ve erken G1’de diiser (51).

N-terminalinde ¢inko baglayan bir RING boélgesi ve santral bolgesinde de
niikleer lokalizasyon sinyalleri igerir. BRCA1 ekspresyonu, granin proteinlerine benzer
sekilde, Ostrojen tarafindan indiiklenir. BRCA1 subseliiler lokalizasyonu ise farkli
sekillerde tanimlanmistir. Tamamen veya predominant olarak niikleer lokalizasyonda
oldugunu savunan yayinlar ¢ogunluktadir (51). Bir¢ok normal hiicre tipinde niikleer

iken meme ve over kanser hiicrelerinde sitoplazmik lokalizasyona gegtigini iddia eden
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yayinlar vardir (52). Bunun yaninda, sekrete edilen bir protein olarak sitoplazmik

lokalizasyonun da tariflendigi yaymlar mevcuttur (53).

BRCA2 ise biiyiik 350-380 kDa bir proteindir. BRCA2 kromozom 13q12.3
tizerinde bulunur, 27 eksondan olusur ki ekson 11’1 oldukga biiytiktiir (4.9 kDa). Ekson
11, BRCA2’nin, DNA tamir yolunda rol oynayan bir rekombinaz enzim olan RADS1
fonksiyonunu kontrol ettigi, sekiz ‘BRC’ tekrarindan olusan yapisal bir motifi kodlar
(Sekil 2.5) (50).

‘logz‘ﬁdelAG) 55%inexon 11 {5382insC)

|
g
gene ——i

BRCA1

=8 J_ﬁi v J_- l 2 ,_L_l_,,,__t..__.v
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17q21.1; ~80kb genomic DNA; 7.8 kb mRNA
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Sekil 2.5. BRCA1 ve BRCA2’nin gen yapist
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Bir¢ok farkli insan dokusu, BRCA1’e ¢ok benzer bir paternde, BRCA2 mRNA
eksprese eder fakat en yliksek seviyeler meme ve timusta, daha diisiik oranlarda da
akciger, over ve dalakta g6zlenir (54). Normal hiicrelerde BRCA2, ozellikle hiicre
siklusunun ge¢-Gl/erken-S fazinda ecksprese edilen niikleer bir proteindir (55).
Farelerde, BRCA1 ve BRCA2, piiberte, gebelik ve laktasyondaki meme epitelyum

hiicrelerinin morfogenezi ve diferansiasyonu sirasindaki duktal proliferasyon sirasinda
koordinasyonlu olarak up-regiile olurlar (56).

Her iki protein de, DNA hasarmmi takiben RADS51 ile beraber S fazinda
subniikleer lokusta birlikte bulunurlar (57). RADS5I1, ¢ift sarmal DNA kiriklarinin
tamirinde ve homolog rekombinasyonunda yer alan BRCA2 ile interaksiyon halinde

olan anahtar bir proteindir.

BRCAL1 fonksiyonu, transkripsiyonal kontrol, fosforilasyon ve protein-protein

interaksiyonlarini igeren degisik birtakim mekanizmalarla kontrol edilir. Son ¢aligmalar

gostermistir ki BRCAI, niikleer-sitoplazmik mekik proteinidir. Subseliiler
lokalizasyonu niikleer lokalizasyonlu sinyal aracili niikleer import reseptér yolu ve
sinyal vasitali niikleer eksport yolu ile kontrol edilir. DNA hasari, p53°ti de gerektiren
bir mekanizma ile BRCA1 niikleer eksportunu indiikler (58).

BRCAI1, DNA tamirinde, transkripsiyonel regiilasyonda, hiicre bliyiime
kontroliinde ve genomik biitiinliigiin saglanmasinda 6nemli rol oynar. BRCA1, endokrin
dokularda eksprese edilir fakat 6zellikle erken gelisim sirasinda diger hiicrelerde de
mevcuttur. BRCAL, sinir sisteminde, embriyonik fare beyin dokusunda gelismekte olan

noroepitelde en yiiksek seviyelerde olmak {izere, gosterilmistir (59).

Meme ve over hiicrelerinde ikinci allelde heterozigosite kaybi ile takip edilen
BRCA1 veya BRCA2’nin bir mutant allelinin kalitimi ile otozomal dominant gegis,

komple gen inaktivasyonuna sebep olur.

Genel popiilasyonun yalnmizeca % 0,1-0,2’si BRCA1 ve BRCA2 mutasyon
tasiyicilaridir. Tiim meme kanseri vakalarimin % 2-3’tinde BRCAl1 ve BRCAZ2
mutasyonu saptandigi halde, bu oran 40 yasaltinda meme kanseri tanisi alan vakalarda
% 10, herediter meme kanseri vakalarinda ise % 75’tir. BRCA1 mutasyonu yasam
boyunca % 85 meme kanseri gelistirme riskine yol agar. Spesifik olarak 40 yasindan

sonra % 20, 50 yasindan sonra % 51, 70 yasindan sonra ise % 85 risk vardir. Over
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kanseri gelistirme riski ise 70 yasindan sonra % 40-50’dir. BRCA2 mutasyonu ise daha
gec yasta da olsa yasam boyunca % 85 meme kanseri gelistirme riskine yol agar.
BRCA2 mutasyon tastyicilarinda, 50 yasindan sonra % 28, 70 yasindan sonra % 84
oraninda meme kanseri, 50 yasindan sonra % 0,4, 70 yasindan sonra ise % 27

oranlarinda over karsinomu gelisimi bildirilmistir (60).

BRCA1’in subselliiler lokalizasyonu hakkinda degisik yayinlar mevcuttur. Ilk
once, BRCA1’in normal meme epitel hiicrelerinin niikleusunda lokalize oldugu fakat
malign meme ve over neoplazmalarinda aberant sitoplazmik lokalizasyon gosterdigi
rapor edilmistir (52). Daha sonra ise BRCA1’in, Golgi aperatindan sekrete edildigi igin
hem sitoplazmada hem de hiicre membraninda oldugu yaymnlanmistir (53). Bir
calismada BRCA1’in hem normal hem malign meme dokusunda niikleer lokalizasyonda
bulundugu gosterilirken, diger bir ¢alismada BRCA1 proteininin niikleustaki tiibiil
benzeri sitoplazmik invaginasyonlarda mevcut oldugunu iddia edilmektedir (51,61).
BRCAI1 subseliiler lokalizasyonundaki celiskiler, antikor spesivitesine, kullanilan
fiksasyon metoduna, kullanilan antikor ve antijen retrival metoduna ve ekson 11°e sahip

olmayan bant ‘splice’ varyant izoformlarinin varligina bagh olabilir (51,62-64).

2.7.1.4.1.1.1. BRCA1 Gen Uriinlerinin Niikleer Fonksiyonlari

BRCAT1 proteininin yapisi, nukleustaki fonksiyonlar1 hakkinda bilgi verir (65).
BRCAI; niikleer lokalizasyon sinyallerine sahiptir. Bu sinyaller bir stoplazmik
molekiiliin nukleoplazmaya yer degistirmesine olanak saglamaktadir. BRCA1’de bu
sinyallerden {i¢ tane bulunmaktadir (66,67). Sinyallerden ikisi; BRCAlproteinin
importin o ve B’dan olusan iki sitozolik reseptdr ile baglanmasm saglar. Ugiincii
niikleer lokalizasyon sinyali ise BRCA1 proteinine GTP baglayict protein, olusan
substrat-reseptor kompleksinin niikleer porlardan gerekli enerjiyi saglamaktadir.
Niikleus i¢inde importin Pkompleksinden ayrilir ve importin o, substratin nukleus

i¢indeki islevi bitene kadar substrata eslik eder (65,66).

RADSI ile iliskiye giren boliim sayesinde BRCAL1 ile hiicre nukleusundaki

RADS1 ile baglanti kurar. RADS51’in gorevleri; mayotik rekombinasyon ve kromozom
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kiriklarinin -~ onarimidir.  Sonugta;  kromozom  ¢ifti  gerektigi  gibi  kirpilir.
Rekombinasyonda bu kirilma DNA’larin yer degistirmesini saglar. Tamirde kromozom

kiriklarin1 onarimi i¢in bir sablon olusturur (68,69).

Mitotik hiicrelerde RADS1 ve BRCA1 proteinlerinin nokta paternleri belirgin
eslesme gosterirler. Mayotik hiicrelerde bu proteini kodlayan genler es kromozomlar
tizerinde yer alirlar. RADS1 bdlgesinden sonra granin motifi bulunur. Gorevi; salgilama
yapmaktir. BRCA1 molekiiliiniin evriminde yer almaz. BRCAI1 proteininin C
terminalinde BRCT domaini bulunur. Herbir BRCA1 proteini BRCT bdlgesinde iki
cekirdek motifi icerir. Bu bolgede BRCA1’in evriminde yer almaz (68).

BRCAT1’in niikleus i¢indeki fonksiyonlari; RADS51’e baglandiginda kromozomal
tamir, BARDI’e baglandiginda hedef geni taniyip transkripsiyon faktorii gibi
davranmaktir (70).

2.7.1.4.1.1.2. BRCA!’in Hiicre i¢ci Gorevleri

I. BARDI sayesinde transkripsiyon faktorii olarak davranmak
I1.DNA hasar tamiri

I11.DNA sentezi Oncesi kontrol; RB, ESF, p53 sayesinde G1/S fazinda kontrolii

saglamak
IV.Kromozom olusumu

V.DNA replikasyonu, rekombinasyonu ve genetik stabilizasyonu.RAD51 ile olan

etkilesim

V1.0Ostrojen reseptdriiniin aktivitesini diizenlemek (69).
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2.7.1.4.1.1.3. BRCA1 ve BRCA2 Genlerinin Ortak Ozellikleri

Her iki gen de hizla ¢ogalan meme epitel hiicrelerinde (hamilelikte ve puberte
sonrasinda) yiiksek Ol¢iide eksprese olmaktadir. Hiicre siklusu sirasinda G1 fazindan S
fazina geciste (check point) etkili olduklar1 gézlenmistir. Glukokortikoidler tarafindan
reglilasyonlarinin  arttirlldigi, biliylime faktorii  eksikliginde ise bu genlerin

regiilasyonunun azaldig1 gozlenmistir (71,72).

BRCA2’nin de BRCAT1’e benzer niikleer lokalizasyon sinyallerine sahip oldugu,
ikisinin de ekson 2’lerinde translasyonu baslatic1 bolgeye sahip olduklar1 gdzlenmistir.
Ekson 11’lerinin tiimor supressor genlerde dahil olmak iizere diger genlerden ¢ok daha

biiyiik oldugu gozlenmistir.

2.7.1.4.1.1.4. BRCA1 ve BRCA2 Genlerinin Farkhiliklari

BRCA1, BRCA2’ya gore daha yiiksek kanser gelistirme riski tagimaktadir.
BRCA1 genindeki mutasyonlar kalitsal meme kanserinin % 40-60’1indan sorumluyken
BRCA2 genindeki mutasyonlar kalitsal meme kanserinin % 30-40’1indan sorumludur
(71,72).

BRCA1 gen mutasyonlar1 yiiksek oranda sadece meme ve rahim kanserine
neden olmakta, BRCA2 mutasyonlari ise; meme ve rahim kanserlerinden baska; prostat,

pankreas kanserlerine ve erkeklerde meme kanserine neden olmaktadir (71,72).

2.7.1.4.1.1.5. BRCA1 ve BRCA2’nin DNA Hasar Tamir Mekanizmasi

BRCA1 ve BRCA2’nin DNA hasar tamirindeki fonksiyonlar1 ve olayin gelisim

agsamasi su sekildedir:
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Normal yolak; BRCA1 ve BRCA2 normal fonksiyonlarina sahipken eksojen
veya endojen kaynakli bir DNA hasar1 oldugunda BRCA1, ATM kinaz tarafindan
fosforillenir ve BRCA1, BRCA2, Rad51 ve BARDI1’den olusan kompleks meydana
gelir ve bu kompleks PCNA (proliferating cell nuclear antigen) isaretli DNA
replikasyonunun oldugu kromozomal bolgeye dogru hareket eder. DNA tamiri

gerceklesir ve normal siklusu devam eder (69,70,73).

Nonfonksiyonel yolak; eger BRCA1 ve ya BRCA2 ya da her ikisinde bir
fonksiyon kaybi varsa BRCA1, ATM kinaz tarafindan fosforillenecek ve ayni kompleks
tekrar olusacaktir. Fakat BRCA1 kompleksi DNA hasar tamirini yonetmekte yetersiz
olacaktir, bu da hiicreyi iki yonden birine siiriikleyecektir; genin tamiri basarisiz olursa
p53 miktari artacak, p21 devreye girecek boylelikle hiicre siklusu durduktan sonra hiicre

olumii gergeklesecektir.

p53 gibi kritik kontrol genlerinde hasar belirirse p53 ve p21 gibi kontrol genleri
aktive olamayacak ve hiicre prolifere olacaktir. Bu da hiicrenin kanser yolunda

ilerlemesine neden olacaktir.

2.7.1.4.1.1.6. BRCA1 ve BRCA2 Gen Mutasyonlari

BRCAIl’de meydana gelen mutasyonlarin rahim kanseri gelistirme riski
BRCA2’ye gore daha fazladir. F.G.Couch ve arkadaglari; BRCAI i¢in 263 hasta
tizerinde yaptiklar1 c¢alismalarda 27 tip mutasyon saptamislar (74). S.A.Gayther ve
arkadaslar;; BRCA2 igin 226 hasta {lizerinde yaptiklar1 ¢aligmalarda 26 tip mutasyon
saptamislar (75).

2.7.1.4.1.1.7. BRCA1 ve BRCA2’deki Mutasyonlar ve Sonug¢lar:

BRCA1 ve BRCAZ2 genlerindeki mutasyonlarin kalitimsal olarak aktarilmasinin
kanser riskini 8 kat arttirdig: tespit edilmistir. BRCA1 ve BRCA2 genleri iizerinde 2000

mutasyon saptanmis ve bu mutasyonlar1 tagiyanlarin hayatlar1 boyunca % 56-87 arasi
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meme kanseri ve % 20-60 arasi rahim kanseri gelistirme riskine sahip olduklar

bulunmustur (71).

Mutasyon sonucunda; gen iiriinii ya az sentezlenir ya da hi¢ sentezlenmez ya da
bozuk fonksiyon gosterir. BRCA genlerindeki mutasyonlarin sonucunda; gen
promoterlarinin hipermetilasyonuna bagli olarak BRCA1 mRNA’da diisiis olur ve

BRCAL proteini yeteri kadar sentezlenmez.

Niikleer lokalizasyon sinyallerinde defekt olursa, BRCA1 proteini nukleus i¢ine

giremez ve Rad51 ve BARDI ile olan fonksiyonlarini yerine getiremez (76,77).

Mutasyon sonucunda BRCAT1’in ring bdlgesinde 61. ve 64. rezidiilerdeki
sisteinler yerine glisin kodlanir; sonugta ¢inko iyonunun koordinasyonu bozulur ve

parmaksi yap1 olusamaz ve BARDI ile iliskiye ge¢ilemez (78).

Iyonize radyasyon da mutasyona neden olabilmektedir (6zellikle BRCA2 gen
defektleri) bundan dolayt mammografi gibi radyasyon kullanilan tan1 ve tedavi
yontemlerinin BRCA2  mutasyonu tasiyicilarinda  kanseri  tetikleyici  etki
yapabilmektedir. BRCA2 defektli meme kanserli hastalarda kullanilan temel gen
terapisi radyasyonla tedaviye tstiinliik gostermektedir.

2.7.1.4.1.2. p53

p53 geni 17. kromozomun p13-1 bandina yerlesmistir ve molekiiler agirlig: 53
kDa’luk niikleer bir proteini kodlar. UV 151k, karsinojenler ve sitostatiklerin DNA’da
olusturduklar1 hasar1 ortadan kaldirmak iizere aktiflesir. Hasar diizeltilemez ise hiicre
apoptoza yonlendirilir. p53 geninin her iki alleldeki kayb1 (heterozigotluk kaybi) veya
nokta mutasyonlar1 ¢esitli timdrlerde ve meme kanserlerinde gdsterilmistir. Meme
kanserlerinde p53°iin yaklasik % 60’1nin nokta mutasyonu seklinde bulundugu, bunun
birgok kanser tipinde kimyasal kanserojenlerle oldugu ileri siiriilmiistiir. Meme
kanserlerinde 17p’ n i n kayb1 ile malign histopatolojik ozellikler arasinda yakin
iliski vardir (79-82).

Meme kanserlerinde asir1 p53 protein iiretimi kotli prognoz igin bir indikatordiir.
Dokuda mutant p53 pozitifliginin tespiti % 80-90 oraninda meme kanserlerini dogrular.

Meme kanserlerinde yapilan calismalar, p53 ekspresyonu ile yiiksek tiimor derecesi,
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yiiksek proliferasyon indeksi, aneploidi ayrica Ostrojen reseptorii (ER) ve progesteron
reseptorii (PR) yoklugu arasinda yakin iliski oldugu fikrinde birlesilmistir. Bu
parametreler kisa 6miir ile iligskili oldugundan p53 pozitifligi kétii prognoz ile de yakin
iliskilidir. Teshis sirasinda lenf nodu metastazina sahip olanlar kadar genelde tiim
hastalarda kisa yasam siiresi ve hastaligingdzlenmedigi araliklar ile p53 ekspresyonu

arasinda prognostik bir anlamlilik bulunmustur (82).

Meme Kkanserlerinin % 20-30 unda p53 inaktivasyonu go6zlenir. p53
mutasyonlarinin tespiti in situ’dan invazif karsinomaya gecis icin bir marker olarak
kullanilabilir. In situ duktal karsinomlar da p53 mutasyonu gézlenmedigi, buna karsilik
meme karsinogenezinin erken evrelerinde p53‘lin mutasyona ugradigi bildirilmistir.
Primer meme kanserli vakalarda p53, % 15 oraninda pozitif saptanmis ve p53’iin meme

kanserinin prognozundaki 6nemi belirtilmistir (81).

Li-Fraumeni sendromuna sahip ailelerin germ hiicrelerinde p53 predipozisyonu
tespit edilmistir. Li-Fraumeni sendromuna ait veriler igeren kisilerde, ayrica normal
meme dokusunda p53 mutasyonu saptanirsa bu erken bir meme karsinogenez bulgusu
olarak kabul edilir (83). p53 mutasyonlarinin invaziv meme kanserlerinin gelisiminden
once ortaya ¢iktigi, hastaligin 6nlenmesi ve tedavisi i¢in dnemli bir belirte¢ oldugu ileri
stiriilmektedir (84). p53’iin tiimor capt ve aksiller lenf tutulumu ile iliflkili olmadigini
gosteren calismalar yaninda, ER negatif meme karsinomlarinda 6zellikle medullar ve

adenoid kistik karsinomlarda p53 pozitifligi dikkat ¢ekicidir (85).

2.7.1.413. PTEN

PTEN (phosphatase and tensin homologue, deleted on chromosome 10) geni
hiicre c¢ekirdegi disinda yer alan tiimor baskilayict gen olup hiicrenin biiyilimesi,
cogalmasi, yasami ve migrasyonu gibi c¢ok sayida hiicresel fonksiyonlari
denetlemektedir. PTEN geni 10q23 kromozomal bolgede yer almaktadir; lipid fosfataz
etkisi ile fosfoinozitid-3 kinaz/ protein kinaz B (PI3K/AKT) sinyal yolunun ikincil
habercisi olan fosfotidil inositol 3,4,5 trifosfatin (PIP 3) D3 konumundaki fosfati

ayirarak etkide bulunur. Islev kayb1 olabilmesi igin her iki allelde de mutasyon olmasi
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gereklidir. PTEN geninde en sik 5a-8b eksonlar1 arasindaki mutasyon saptanmaktadir.
Bunun sonucunda PTEN geni iiretilememekte ve gerek hiicre g¢ekirdeginde, gerekse
sitoplazmada PIP3/AKT yolunun etkisi ile olusan Kkontrolsiiz hiicre ¢ogalmasi
engellenememektedir. PTEN iiretim kaybi endometriyal (86-96), prostat (97), meme
(98) ve glial tiimorlerde saptanmistir. Tip 1 endometriyal kanserlerde “mikrosatellit
instabilite”, “PTEN”, “k-ras” ve “b-katenin” gen mutasyonu olmak {izere 4 tip
molekiiler genetik degisiklik tespit edilmistir (86,87,93). Bu molekiiler degisiklikler
atipik endometriyal hiperplazilerde de tanimlanmistir (99).

Atlanta grubu, Soyoola ve arkadaslarinin Cin, Afrika ve Amerikali kadinlarda
MMACI/PTEN gen mutasyonu ve bu mutasyona bagli olarak p53 genindeki
degisikliklerin endometriyal kanserlerdeki oranin aragtirildigi 2003 Ocak tarihli
yayinlarinda % 28 oraninda pozitiflik bulmuslardir. Ozellikle ileri evre kanserlerde daha

yiiksek oranda pozitiflik tespit etmislerdir (100).

2.7.1.4.1.4. PALB2

PALB2 (partner and localizer of BRCA2), kromozom 16p12.2 iizerinde
yerlesmis ve BRCA?2 ile ilgili yolaklarda bulunan bir proteini kodlayan gendir (Sekil
2.6, Sekil 2.7) (101). 131.295 Da molekiil agirligina sahiptir; 13 ekson ve 38.196 baz

ciftinden olusur.
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Sekil 2.7. PALB2’nin protein yapisi
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PALB2, BRCA2 baglayict protein (102) olarak 2006 yilinda tespit edilmis ve
yakin zamanda BRCA1 ve RADS51 (103-106) ile dogrudan etkilesimi oldugu
bildirilmistir.

Protein affinite saflastirma calismalarindan PALB2’nin ilk defa BRCA2’nin
fonksiyonel esi oldugu tanimlanmistir. Xia ve arkadaslarmin (103) yaptig1 calismada
BRCAZ2 antikorlar ile endojen BRCA2 immunopresipite edilmistir. BRCA2 antikoru
olan OP95’in kullanim1 sonucunda az sayida protein Hela hiicre ekstraktlarinda
kesfedilmigtir. Major proteinler BRCA2 ve RADSI olarak tanimlanmis; ¢oktiirme
sonucunda da yeni bir protein FLJ21816/LOC79728 olarak belirtilmistir. Bu protein
daha sonra PALB2 olarak adlandirilmistir (103) .

1.186 aminoasitlik PALB2 geni sarmal-bobin modeli seklindedir. PALB2’nin
amino terminali ¢ift kivrimli domain yapisina, karboksi-terminal de WD40 tekrar
motiflerine sahiptir (Sekil 2.8). WD40 tekrarlar1 hiicre boliinmesinin kontrolii, protein-
protein etkilesimleri, RNA islenmesi ve transkripsiyonel regiilasyon gibi ¢esitli hiicresel
islemlerde fonksiyon goriirler ve BRCA2/PALB2 kompleks olusumu icin de
gereklidirler. PALB2’nin N-terminalinde mikrotiibiil iligkili protein MAPI’in hafif
zincir 3’1 ve Prefoldin’in (aktin ve tubilinle etkilesen bir polipeptid) bir parcasi ile dizi
homolojisi bulunmaktadir. 9-44. amino asitler arasinda yer alan ¢ift kivrimli domain
BRCAT1’in baglanma bolgesidir ve BRCAT’in ¢ift kiviimli domaini ile dogrudan
etkilesir. Protein-protein etkilesimlerinde ve PALB2’nin oligomerizasyonunda yine ¢ift
kivrimli domain etkilidir. Oligomerizasyon, ¢ift zincir kiriklarinda PALB2’nin merkez
noktasina yigilmasi i¢in gereklidir. 836-1186 amino asitler arasindaki bolge de WD40
tekrar domaini olup BRCA2’nin amino-terminali i¢in baglanma yerini saglar.
Fonksiyonel ¢alismalar BRCA2 nin fonksiyonel esi olan PALB2’nin dogrudan BRCAI
ile etkilestigini ve  BRCA1l ve BRCA2 arasinda baglayici olarak davrandigini
gostermektedir. WD40 tekrar fonksiyonel domainin kaybina neden olan kirpilma tipi
(truncating) mutasyonlar BRCA1-PALB2-BRCA?2 etkilesimini bozar ve ¢ift zincir kirik
tamirini etkiler. PALB2 ayrica ¢ift zincir kirik tamirinde gorev alan RADSI ile
kendisinin N-terminali (1-200 amino asit) ile etkilesir. PALB2-RADS51 baglanmasini
bozabilen bu bodlgedeki mutasyonlar bu tamir yolagindaki PALB2’nin fonksiyonunu

etkileyebilir (104).
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Sekil 2.8. PALB2 geninin yapisi

Oliver ve arkadaslarinin (105) , X -1s1n kristalografi ¢alismalarinda PALB2’nin
C-terminalinin, PALB2 proteininin stabilizasyonu i¢in énemli oldugunu ve bu bdlgenin
sonundaki dort kodon kaybinin Y118X mutasyonuna neden olarak hizlica degrade olan
bir protein olusturdugunu rapor etmislerdir. Tek niikleotid varyantlarinin ¢ogunlugu

PALB2 geninin C-terminal ucuna lokalizedir ve birkag1 da N-terminaldedir.

PALB2, BRCA2 geninin ekstrem N-terminal bolgesine baglanir ve BRCA2’nin
stabilitesini destekler; DNA onariminda ve S fazi kontrol noktasinda fonksiyon
gostermesine izin verir. PALB2 homolog rekombinasyon ve cift zincir kirik tamirinde
fonksiyon goriir. DNA hasarindan sonra ¢ekirdekte RAD51-BRCA2’nin DNA hasar
yerlerine yerlesimi PALB2 bagimhidir. Hasarli kromatindeki PALB2 ve BRCA2’nin
lokalizasyonuda BRCAI1 tarafindan diizenlenir. PALB2 proteini dogrudan BRCA1’e
baglanir ve BRCA1-PALB2-BRCA2 bir kompleks olusturur ve bu komplekte PALB2,
BRCA1 ve BRCA2 arasinda bir koprii olusturur (Sekil 2.9). BRCA1 ve PALB2
birlikteligi BRCA?2 tarafinda yiiriitiilen DNA tamir hasar1 i¢in dnemlidir. Ug proteinden
olusan kompleks DNA cift zincir kiriklarindan sonra homolog rekombinasyon tamirinde
gereklidir. PALB2’nin azaldig1 hiicrelerde BRCA1/2’ye bagimli olan DNA tamir yolagi
bozulur. Bu durum PALB2 geninin inaktivasyonunun BRCA1 veya BRCA2 genlerinin
inaktivasyonunda oldugu gibi benzer biyolojik ve fenotipik degisikliklere neden

olabilecegini gostermektedir (106).
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Sekil 2.9. Homolog rekombinasyonda PALB2’nin diger genler ile etkilesimi

BRCA2 ve PALB2 FA-meme kanseri yolaginda birlikte fonksiyon goriirler.
Monoallelik ve biallelik BRCA2 ve PALB2 mutasyon tasiyicilart birgok klinik 6zelligi
paylasir. Heterozigot durumda germline bir mutasyonun varligi meme, pankreas ve
olas1 diger kanserlerdeki risk artisiyla baglantili iken bu genin biallelik inaktivasyonu

FA ile sonuglanir (101).

Su ana kadar tespit edilmis 13 FA geni vardir. FA, otozomal resesif yada DNA
capraz baglanma ajanlar1 veya hiicresel diizeyde kromozomal diizensizlige karsi asiri
duyarli X’e bagli 13 genden birindeki germline biallelik mutasyonlarin neden oldugu
genetik bir hastaliktir. BRCA2 ve PALB2 bilinen iki FA genidir (Sekil 2.10). Bu iki gen
biallelik mutasyon tasiyicilarinda ¢ocukluk c¢agi solid tiimorlerinde, kadinlarda goriilen
meme kanseri vakalarinda, monoallelik mutasyon tasiyicilarindaki pankreas

kanserlerinde artmis risk olarak adlandirilir (107,108). PALB2 geni baslangigta BRCA2
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geninin esi ve lokalizorli olarak adlandirilmis olsada bu genin bir protein {iriinliniin FA
yolaginda fonksiyonu oldugu saptandiktan sonra FANCN olarak adlandirilmistir. FA
hastalarindaki ¢alismalar PALB2 geninin biallelik mutasyonlarinin bu hastaligin alt
tiplerinden sorumlu oldugunu goéstermektedir (109). DNA tamir islemi sirasindaki
BRCA2 ve PALB2 arasindaki iliski ve FA sendromunun klinik o6zelliklerindeki
benzerlik karsinogenezde PALB2 degisikliklerinin roliiniin oldugunu belirtmektedir.
PALB2 degisikliklerinin ailesel meme, pankreas ve over kanserleri ile iligkili oldugu

bazi ¢caligmalarda gosterilmistir.

NBS1 [a\B510)

Sekil 2.10. Kalitsal meme kanseri ve FA ile iligkili proteinlerin karsilikli etkilesimi

2007 yilindan bu yana ailesel meme kanserlerinde PALB2 mutasyonlarinin etkili
oldugu tespit edildiginden beri meme kanserinde patojenik PALB2 mutasyonlar: ile
ilgili bir¢ok ¢aligma bulunmaktadir (110-118). BRCA1 ve BRCA2 ile etkilesimi olan
PALB2, CHEK2, BRIP1 ve ATM genlerindeki mutasyonlarin meme kanseri riskini iki
kat arttirdigr saptanmustir (110). PALB2 mutasyonlarinin cografi yayilimi heniiz

kapsamli olarak analiz edilmemis ve kendi popiilasyonlarindaki meme kanseri
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vakalarinda herhangi bir PALB2 mutasyonunu tanimlamak i¢in yapilan c¢aligmalar

basarisiz olmustur (119,120).

Bat1 populasyonlarinda PALB2’nin diisiik penetransli meme kanseri yatkinlik
allellerinin olabilecegi dogrulanmistir. Genlerdeki mutasyonlarin prevalans1 farkli
populasyonlarda genetik ve ¢evresel faktorlere bagli olarak degisebilir. Alt1 ¢alisma
PALB2 deki 10 farkli kirpilma tipi (truncating) mutasyonun meme kanseri riskini
arttirdigin1 rapor etmistir (110). Bu mutasyonlardan 2323C>T (Q775X) Fransiz
Kanadalilarda son zamanlarda atasal (founder) mutasyon olarak tanimlanmistir ve erken
baslangicli (<50 yas) meme kanserli Fransiz Kanadali kadinlarda % 0,5 olarak
bulunmustur. Benzer sekilde 1592delT Finlandiyalilarda atasal mutasyon olarak
disiiniilmiis ve Finlandiya disinda bu mutasyona rastlanmamistir. 751C<T ve
1050 1051delAAinsTCT PALB2 kirpilma tipi (truncating) mutasyonlart da Cin
poplilasyonunda tanimlanmis ve erken baslangicli meme kanserli Cinli kadinlarin %
l‘inde PALB2 mutasyonlarinin etkili oldugu saptanmistir (110). Avustralya
populasyonunda da 3113G>A (W1038X) ve 196C>T (Q66X) olarak belirtilen iki
kirpilma tipi (truncating) mutasyon bulunmus olup, 196C>T (Q66X) mutasyonu ilk
defa saptanmistir (Sekil 2.11) (104).

- ST

t t4 ¢ to4 X '
I76Fs= Q251X Q3S0Fs, L531Fg® QF7T5x9 GTO6XP TB41Fs  AS95Fs® W1033xe, A1183KE
K353IFs: N1038Fs®
I T T T T T T T T T T T
1 200 400 800 800 1000 1186
172-5 1VS5-1 3116 3256
del TTGT G>T delA OT
229 751 1592 2257 2323 2521 2962 |VS10+5| 3294-8 del 3549
delT C>T del T c>T C>|'!' del A C>T G>C GACGA C>A
1 " 1
395 1050-1 1653 2386 2982 3113 IVS12+4 3549
delT  delAAInsTCT  T>A G>‘|I' insT G>A A>G  C>G
1056-7 2393-4 3116 3323
delGA ins CT de! A delA
757-8 3116
delCT del A

Sekil 2.11. PALB2 genindeki mutasyonlarin yerlesimi
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Calisma Grubu ve Ornek Alim

Bu ¢alisma 01.10.2010-15.08.2011 tarihleri arasinda gergeklestirildi. Calismaya
Adana Acibadem Hastanesi Onkoloji Poliklinigi’ne miiracaat eden ve meme kanseri
tanist konulan 30-76 yas arasi, 150 hasta ile daha 6nce meme kanseri tanis1 konmamas,
aile oykiisinde meme kanserli hasta bulunmayan, sigara ve alkol aliskanlig1 olmayan
25-66 yas arasi, 150 saglikli kadin dahil edildi. Calisma Acibadem Universitesi Tibbi
Arastirmalar1 Degerlendirme Komisyonu’nun 21.06.2010 tarih ve 469 no’ lu kararinca
onaylandi. Hem hasta hem de kontrol grubundaki bireyler calismaya alinmadan 6nce

calisma konusunda bilgilendirildi. Tiim olgulardan ¢aligma ile ilgili “riza formu” alindi.

Hasta grubu icin ailesinde meme kanseri dykiisiiniin olup olmadigi, menopoz

durumu 6strojen ve progesteron reseptorii durumu ile ilgili bilgiler kaydedildi.

Hasta ve kontrol grubundaki bireylerden DNA izolasyonu i¢in alinan 5 ml venoz
kan EDTA igeren tiiplere konuldu ve DNA izolasyonuna kadar -20 °C de buzdolabinda

saklandi.

3.2. Kullanilan Arag ve Gerecler

3.2. 1. Kullamilan Kimyasal Maddeler

» Mutlak etil alkol (Merck-1.00986)

» Tris-Hidroklorid (Amresco-0234)

» Etilen Diamin Tetra Asetik Asit (EDTA) (Merck-1.08421)
» Ethidium Bromid (Amresco-X328)
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» Orange G (Sigma-O3756)
» Agaroz (Sigma-A5093)

3.2.2. Kullanmilan Aletler
» Mikrosantrifiij (Eppendorf)
Sogutmali Santrifiij (Sigma, 2-16K)
Mikrodalga Firin (Argelik )
Derin Dondurucu (Regal, RDD 1145)
Hassas Terazi (Mettler Toledo)
Buzdolab: (Regal, RBD 4602 NCF)
Otomatik pipet (Gilson)
Gergek zamanli PCR cihazi (Light Cycler 480 II, Roche)
Elektroforez Tank1 (Biolab, HU 13)
Elektroforez Gii¢ Kaynagi (Wealtec, ELITE 300)
Jel Goriintiileme Sistemi (Bio-Imaging Systems)

Vorteks (VELP)

vV vV WV ¥V V¥V VY VY V V VYV V VY

Etiiv (Binder)

3.2.3. Kullanilan Kitler

» High Pure PCR Template Kit (Katalog no. 1 796 828, Roche Diagnostics GmbH
Mannheim, Germany)

40



3.3. Kullanilan Ayiraglar

3.3.1. DNA izolasyonunda Kullanilan Ayira¢larin Hazirlanmasi

DNA izolasyonu i¢in High Pure PCR Template Kiti kullanildi. Kit igerigi
Cizelge 3.1°de verildi.

Cizelge 3.1. DNA izolasyonunda kullanilan kit i¢erigi

Kimyasal Miktan Icerigi

Baglayici tampon 20 ml 6 M guanidin-HCL, 10 mM Tris-HCL, %20
Triton X-100 (v/v), pH:4,4

Proteinaz K 90 mg Liyofilize preparat

Inhibitér ~ uzaklastirict | 33 ml 5 M guanidine-HCL, 20 mM Tris-HCL,
tampon pH:6,6

Yikama tamponu 20 ml 20 mM NaCl, 2 mM Tris-HCL, pH:7,5
Ellisyon tamponu 40 ml 10 mM Tris, pH:8,5

Yukarida kit iceriginde verilen DNA izolasyon setinde bulunan Proteinaz K,
inhibitor uzaklastirici tampon, yikama tamponu DNA izolasyon kitinin prospektiisiinde
verilen bilgiler dogrultusunda asagida verilen sekilde islemlere tabi tutuldu. Baglayici

tampon ve eliisyon tamponu ise higbir islem uygulanmadan kullanildu.

» Proteinaz K: Liyofilize proteinaz K’ya 4,5 ml bidistile su eklendi ve caligma

giintine kadar 500 ul’lik porsiyonlara ayrilarak -20 °C’ de saklanda.
> Inhibitér uzaklastirie1 tampon: 33 ml tampona 20 ml mutlak etil alkol eklendi.

» Yikama tamponu: 20 ml yikama tamponuna 80 ml mutlak etil alkol eklendi.
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3.3.2. Elektroforez I¢in Kullamlan Ayiraclarin Hazirlanmasi

10XTBE (Tris-Borik Asit-EDTA) Stok Soliisyonu pH 8,8

» TrisBaz.....ccocvviveivciec, 108 g
» Borik Asit.......ccccooveveiiiiee, 559
» EDTA..ceee 8,39

Tartilan kimyasal maddeler distile suda ¢6ziildii ve pH’s1 8,8’e ayarlandi. Distile su ile 1

litreye tamamland.

Elektroforez Yiiriitme Tamponu

10X TBE tampondan distile su ile seyreltilerek hazirlanmis olan 1X TBE igerisine 0,5
ng/ml konsantrsayonunda etidyum bromid (EtBr) konularak hazirlandi.

Agaroz Jel Cozeltisi

2,4 g agaroz, 120 ml 1X TBE igerisinde mikrodalga firinda eritildikten sonra 0,5 pg/ml

konsantrasyonda EtBr eklendi.

Orange G Cozeltisi
» NaEDTA......cooiiiiiiii, 2,232 ¢
» Orange G.....ooovvvvviiiniiiinnn.. 200 mg
» Gliserol.......ccoooovoiiiiiiiii, 60 mi
» DIiStile SU.....ccoveiiiiiiiee, 40 ml
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3.4. Yontemler

3.4.1.Tam Kandan DNA izolasyonu

Hiicreler, tiim niikleazlar1 hemen inhibe eden bir koatropik tuz (guanidin-HCL)

varliginda proteinaz K ile kisa bir inkiibasyon sonunda pargalanir. Hiicresel niikleik

asitler piirifikasyon filtre tiiplerinde bulunan 6zel fiber cam yapiya secici olarak

baglanir. Baglh niikleik asitler kontamine edici hiicresel elemanlardan hizli yikama ve

cevirme islemleri ile armdirilir. Ozel bir inhibitér temizleyici tampon ile bu islem

gerceklestirilir. Son olarak diisiik yogunluklu tuz eliisyonu ile niikleik asitlerin fiber

cam yapidan ayrilmalar1 saglanir.

DNA izolasyon Protokolii

>

vV VvV

V V V V V V VYV V V

Ependorf tiiptine, 200 ul EDTA’ 1t tam kan alind1 ve iizerine sirasiyla 200 pl
baglayici tampon ve 40 ul proteinaz K eklendi ve tlipler hemen vortekslendi.
Tiipler 10 dakika 72°C’de inkiibe edildi.

Tiipe 100 pl izopropanol eklendi, vortekslendi ve karisim 6zel filtre tiiplerine
aktarildi.

1 dakika 8000 rpm’de santrifiij edildi, filtreden ge¢en karisim atildi.

Filtre tiipiin i¢ine 500 pl inhibitdr uzaklastiric1 tampon eklendi.

1 dakika 8000 rpm’de santrifiij edildi, filtreden gecen karigim atildi.

Filtre tiipiin i¢cine 500 ul yikama tamponu eklendi.

1 dakika 8000 rpm’de santrifiij edildi, filtreden ge¢en karisim atildi.

Ikinci kez filtre tiipiin icine 500 ul yikama tamponu eklendi.

1 dakika 8000 rpm’de santrifiij edildi, filtreden gegen karigim atildi.

Filtre tiip bosaltildiktan sonra 10 saniye 13.000 rpm’de santrifiij edildi.

Filtre tiipii, yeni bir ependorf tiipli icine yerlestirildi. 72°C’de bekletilmis olan
eliisyon tampondan 200 pul filtre tiipe pipetlendi.

1 dakika 8000 rpm’de santrifiij sonunda, filtre tiipten ayrilan, saf DNA elde

edilmis oldu.
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3.4.2. Elektroforezde Yiiriitme

DNA izolasyonu sonunda elde edilen 6rnekler % 2’ lik agaroz jelde elektroforez

islemine tabi tutuldu ve jel goriintiileme sisteminde incelendi.

3.4.3. Real Time Polimeraz Zincir Reaksiyonu (RT-PCR)

RT-PCR hedef DNA’daki niikleotid dizisi bilinen nokta mutasyon ya da
delesyon igeren bir bolgesinin amplifiye edilerek mutasyonun tespit edilmesi amaciyla
kullanilmaktadir. Analiz denatiirasyon, amplifikasyon, melting ve soguma olmak {iizere
dort basamakta yapilmaktadir. Caligmaya baslamadan 6nce Taq polimeraz, iki primer ve
prob, dort cesit deoksiribontikleotid fosfat (ANTP), belirli derisimde magnezyum kloriir
(MgCly) ve tizerinde ¢alisilacak DNA’dan olusan karigim hazirlanir.

Denatiirasyon basamaginda sicaklik arttirilir ve DNA zincirindeki niikleotidler
arasinadaki baglar koparilarak amplifikasyon islemine hazir hale getirilir. DNA
denatiire edildikten sonra oligoniikleotid yapisindaki primerler sentezlenecek hedef
bolgeyi belirleyecek sekilde ayrilan DNA zincirlerine yapisirlar. Termofilik bir bakteri
olan Thermus aquaticus’ dan saflastirilan Taq polimeraz enzimi yardimiyla belirlenen
bolge dort ¢esit ANTP kulanilarak sentezlenir. Annealing (uzama) adi verilen sentez
islemi sirasinda mutasyon olan diziye uygun olarak sentezlenmis olan mutasyon probu
(mutation probe) mutasyon bdlgesine, diger prob olan ¢apa probu (anchor probe) ise
mutasyon probunun 5’ ucu tarafina ve arada en fazla 5 niikleotidlik mesafe kalacak
sekilde yerlesir. Amplifikasyon islemi ortalama 40-50 kez tekrar edilerek yaklagik 2*°

sayida iirlin elde edilmis olur.
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3.4.3.1. Primer ve Prob Dizaym

Biitiin amplifikasyon primerleri standart fosforamid kimyas1 (MWG-Biotech) ve

tiim flurofor-isaretli problar TIB-MOLBIOL tarafindan sentezlendi ve ters faz HPLC ile

saflastirildi. Caligma i¢in kullanilan primer prob setleri Cizelge 3.2.-3.4. deki gibidir.

Cizelge 3.2. PALB2 intron 4 (rs16940342)genotiplemesi i¢in kullanilan primer ve prob dizileri

Primer ve Problar

Primer ve Prob Dizileri

Forward Primer

5 CTGTGTTCCAACGCACC 3

Reverse Primer

5" CCTOACTTTTTGATGACTTTGTATCC 3’

Belirleme Probu

5 CATGTCCAATGGTACAGAGCA--FL_3’

Capa Probu

5’-CCTGCTACCTATTTTTGCACATAAAGTTG--P_3’

Cizelge 3.3. PALB2 intron 6 (rs249954) genotiplemesi i¢in kullanilan primer ve prob dizileri

Primer ve Problar

Primer ve Prob Dizileri

Forward Primer

5 GGGTAATGCAGGCAGACATTA ¥’

Reverse Primer

5 GAGAGCTCAAAACATAAACAGAGG 3

Belirleme Probu

5" AATATTCTCTTCCAGTGTCTCGTGTCTTACAT--FL 3’

Capa Probu

5’-AAAACTTTAATGAACTGAAAAGAATTCA--P_3’

Cizelge 3.4. PALB2 intron 11 (rs249935) genotiplemesi i¢in kullanilan primer ve prob dizileri

Primer ve Problar

Primer ve Prob Dizileri

Forward Primer

5> GGACCACTTTGTGTGTTACT_3’

Reverse Primer

5 GTCCTACAGCCAGAAAATTTA 3°

Belirleme Probu

5> CCCGTGGCATCTTTTTTCA—FL 3’

Capa Probu

5" TTGGATAGCAATGTTTGTCCTTTCTTGAAA—P 3’
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Tek niikleotid polimorfizm (SNP)’lere ait veriler NCBI SNP veri bankasi

(http://www.ncbi.nlm.nih.qov/SNP/snp ref.cqi?locusld=6093)’ndan alindi.

rs16940342 icin Referans Dizi Gen Haritalamasi

Referans Dizi Gen Gen (ID) Pozisyon Allel
NG_007406.1 PALB2 (79728) 13093 A
rs249954 i¢in Referans Dizi Gen Haritalamasi
. Gen .
Referans Dizi Gen (ID) Pozisyon Allel
NG_007406.1 PALB2 (79728) 17212 C
rs249935 i¢in Referans Dizi Gen Haritalamasi
Referans Dizi Gen Gen (ID) Pozisyon Allel
NG_007406.1 PALB2 (79728) 32455 A

3.4.3.2. PCR Protokolii

PALB2’nin ii¢ varyasyon analizi i¢in kullanilan materyallerin konsantrasyon ve

miktarlar Cizelge 3.5’de, PCR kosullari ise Cizelge 3.6’da gosterildi.

Cizelge 3.5. PALB2 intron 4 polimorfizm analizi i¢in kullanilan materyallerin konsantrasyon ve

miktarlar
Icerik Konsantrasyon Bir Ornek I¢cin Harcanan Miktar
Forward primer 0,5 uM 0,5 ul
Reverse primer 0,5 uM 0,5 uL
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Capa prob 0,2 uM 0,5 uL
Belirleme probu 0,2 uM 0,5 uL
Master miks - 5ul
Ornek DNA 50 ng 2,5 ul
Steril su - 0,5 ul
Toplam tepkime hacmi 10 ul

Cizelge 3.6. PALB2 intron 4 polimorfizm analizi i¢in PCR kosullar1

PCR asamalar Hedef 151 Bekleme Is1 gecis orani
°C) siiresi (sn) (°C/sn)
Denatiirasyon 95 600 4,4
Denatiirasyon 95 10 4,4
Amplifikasyon 54 20 ” 5
- Yapisma ,
(45 Dongii)
Uzama 12 16 4,4
Melting Curve | Dinlenme 1 95 30 4,4
Dinlenme 2 40 1 15
Okuma 80 0 -
40 30 2.2

Soguma

PALB2 intron 6 ve PALB?2 intron 11 polimorfizmleri i¢in de ayn1 PCR kosullari

ve miktarlar: kullanildi.
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3.4.3.3. Melting Curve Analizi ile Genotip Belirlenmesi

Bir DNA molekiiliiniin erime 1sis1 (melting temperature: Tm) igerdigi G+C
(guanintsitozin) miktaria, uzunluguna ve iki zincir arasinda gosterdigi homolojiye

bagli olarak degismektedir.

Melting curve analizi ile genotip belirlenmesi iki hibridizasyon probu
kullanilarak yapilmaktadir. Hibridizasyon problarindan ilki mutasyon olan diziye
baglanan ve 5° ucundan LightCycler-Red (LC-Red) fluorophore (LC-Red 640 yada
LC-Red 705) ile isaretlenmis olan mutasyon probudur. Diger hibridizasyon probu ise
3’ ucundan fluoroscein ile isaretlenmis olan ¢apa probudur. ki hibridizasyon probu
hedef dizilere yapistiktan sonra verici prob olan ¢apa probundaki fluoroscein maddesi
LightCycler cihazinin 151k kaynagi tarafindan eskite edilir ve eksitasyon enerjisinin
bir kism1 mutasyon probunda bulunan LC-Red’ e transfer edilir  (Fluoroscence
Resonance Transfer Energy: FRET). LC-Red tarafindan sagilan floresan LightCycler
cihaz1 tarafindan Olciiliir. Melting basamaginda sicaklik yavas yavas (0,1 sn/ °C)
arttirtlir. Mutasyon probunun baglandigi bolgede mutasyon varsa niikleotidlerin
eslesmesi tam olarak gergeklesmeigi icin Tm daha diisiik sicaklikta ayrilacaktir. Eger
mutasyon yoksa prob daha yiiksek sicaklikta ayrilacaktir. Mutasyon probunun
baglandig1 diziden kopmasiyla iki prob arasindaki FRET gerceklesmez, cihaz tarafindan

oOl¢iilen floresan diizeyi azalir ve ekrana bir pik olarak yansir.

Calismada genotipik goriintiilemesi yapilan PALB2 intron 11’in Melting Curve

analiz goriintiileri ve degerlendirmeleri Sekil 3.1°de verildi.
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Melting Peaks

-(d/dT) Fluorescence (498-640)

40 42 44 4 48 B0 52 54 55 58 B0 62 64 66 68 70 72 74 76 78
Temperature (*C)

Sekil 3.1. PALB2 intron 11°e ait Melting Curve analizi

3.4.4. istatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS 11.5 (Stastistical Package for Social Sciences, SPSS Inc.
Chicago, IL, United States) paket programi kullanilarak yapildi. Tanimlayicr istatistikler
ortalama =+ standart sapma seklinde ifade edildi. Kategorik veriler ise gézlem sayisi (n)
ve yiizde (%) seklinde gosterildi. Genotip dagilimi ve allel sikliklar1 gruplar arasinda ki-
kare (y2) testi kullanilarak karsilastirildi. Referans kategorilerine gore hasta ve kontrol
gruplar1 arasinda hem genotip hem de allel bazinda % 95 giiven araliklar1 ve anlamlilik

diizeyleri hesaplandi. p<0,05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya patolojik olarak meme kanseri tanis1 almis 150 kadin ve kontrol
grubu olarak akrabalarinda, kendisinde kanser ve gecirilmis Onemli saglik sorunu
olmayan 150 kadin olmak {izere toplam 300 birey dahil edildi. Kontrol grubunun yas
ortalamas1 47,75+8,14, hasta grubunun yas ortalamasi 49,66+10,55, calismaya katilan
biitiin bireylerin yas ortalamasi ise 48,71+9,46 olarak saptandi. Yas degiskeni
bakimindan hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig:

belirlendi (p=0,081) (Cizelge 4.1).

Cizelge 4.1. Hasta ve kontrol gruplarinin yas ortalamalari

Standart p
N Minimum | Maksimum | Ortalama Sapma
Kontrol 150 25,00 66,00 47,75 8,14
Hasta 150 30,00 76,00 49,66 10,55 0,081
Toplam 300 25,00 76,00 48,71 9,46

Calismada yer alan hasta grubundaki olgularin klinik 6zellikleri Cizelge 4.2.’de

gorilmektedir.

Cizelge 4.2. Hasta gruba iliskin klinik 6zellikler

Olgu sayisi (n) Yiizde (%)
Menopoz durumu
Premenopoz 51 34,0
Postmenopoz 77 51,3
Bilinmeyen 22 14,7
Aile Oykiisii
Pozitif 24 16,0
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Negatif 126 84,0

OSTROJEN RESEPTORU
Pozitif 123 82,0
Negatif 27 18,0

PROGESTERON RESEPTORU

Pozitif 65 43,3

Negatif 85 56,7

Menopoz durumlarina gore hastalar smiflandirildiginda 51 hasta (% 34,0)
premenopozal, 77 hasta (% 51,3) postmenopozal déonemdeydi. 24 kiside (% 16,0) aile
oykiisii pozitif, 126 kiside ise negatifdi. Ostojen reseptédrii 123 olguda (% 82,0) pozitif,
27 olguda (% 18,0) negatif bulundu. Progesteron reseptorii 65 olguda (% 43,3) pozitif,
85 olguda (% 56,7) negatif olarak belirlendi.

Calismaya katilan bireylerin PALB2 intron 4 polimorfizminine ait genotip
bulgular1 degerlendirildiginde kontrol grubundan 49 bireyin (% 32,7) AA genotipine,
101 bireyin (% 67,3) AG genotipine, hasta grubundan ise 67 bireyin (% 44,7) AA
genotipine, 83 bireyin (% 55,3) AG genotipine sahip olduklari belirlenirken GG
genotipine olgularda hi¢ rastlanmadi. PALB2 intron 4 polimorfizmi ig¢in genotip
dagilimi bakimindan gruplar arasinda anlaml bir fark vardi (p=0,033) (Cizelge 4.3)
(Sekil 4.1).

Cizelge 4.3.PALB2 intron 4 polimorfizmi genotip dagilimi

Kontrol Hasta
) OR (% 95 GA) p degeri
Genotipler n (%) n (%)
AA 49 (% 32,7) 67 (% 44,7) 1,00 (referans)
0,033
AG 101 (% 67,3) 83 (% 53,3) 1,66 (1,04-2,66)

PALB2 intron 4 polimorfizmi allel sikliklarinin dagilimi incelendiginde kontrol

grubunda A alleli goriilme sikligi % 66, G alleli goriilme sikligi % 34 iken hasta

o1



grubunda A alleli goriilme siklig1 % 72, G alleli goriilme siklig1 % 28 olarak belirlendi
(Cizelge 4.4) (Sekil 4.1). Allel sikliklar1 bakimindan anlamli bir farklilik saptanmadi.

Cizelge 4.4. PALB2 intron 4 polimorfizmi allel sikliklarimin dagilimi

Kontrol Hasta
OR (% 95 GA) p degeri
Allel n (%) n (%)
A 199 (% 66,0) 217 (% 72,0) 1,00 (referans)
0,114
G 101 (% 34,0) 83 (% 28,0) 1,33(0,94-1,88)

O Hasta m kantrol

80,
70
60
50

30 1
201
10 1

A, PE (505 A, (5

Sekil 4.1. PALB2 intron 4 polimorfizmi genotip ve allel sikliklarinin dagilimi

PALB2 intron 6 polimorfizmi incelendiginde hasta grubunda 150 bireyde (%
100) CC genotipi goriiliitken, CT ve TT genotiplerine rastlanilmadi. C alleli goriilme
siklig1 % 100, T alleli goriilme siklig1 % 0 olarak bulundu. Kontrol grubunda da ayni
sonuclar elde edildi (Cizelge 4.5).
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Cizelge 4.5.PALB2 intron 6 polimorfizmi genotip ve allel sikliklarinin dagilimi

Kontrol Hasta
n (%) n (%)
cC 150 (% 100) 150 (% 100)
CT 0 (%0) 0 (% 0)
C Allel 300 (% 100) 300 (% 100)
T Allel 0 (% 0) 0 (% 0)

PALB?2 intron 11 polmorfizmi incelendiginde hasta grubunda 150 bireyde (%
100) AA genotipi goriiliirken, AG ve GG genotiplerine rastlanilmadi. A alleli goriilme
siklig1 % 100, G alleli goriilme siklig1 % 0 olarak gozlendi. Kontrol grubunda da ayni
sonugclar elde edildi (Cizelge 4.6).

Cizelge 4.6.PALB2 intron 11 polimorfizmi genotip ve allel sikliklarimin dagilimi

Kontrol Hasta
n (%) n (%)
AA 150 (% 100) 150 (% 100)
AG 0 (% 0) 0 (% 0)
A Allel 300 (% 100) 300 (% 100)
G Allel 0 (% 0) 0 (% 0)

Premenopozal ve postmenopozal durum karsilastirildiginda, premenopozal
meme kanseri saptanan olgularin 23’i AA genotipine sahipken, 28’inin AG genotipine
sahip oldugu, postmenopozal meme kanseri saptanan olgularin 34’liniin AA genotipine,
43’iiniin ise AG genotipine sahip oldugu belirlendi. Premenopozal ve postmenopozal
grupta A allelinin siklig1 sirasiyla % 72,5, % 72,1; G allelinin siklig1 % 27,5, % 27,9
olarak belirlendi. Premenopozal kadinlar ile postmenopozal kadinlarin PALB2 intron 4
polimorfizmi genotip ve allel sikligi dagilimi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark yoktu (Cizelge 4.7).
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Cizelge 4.7. Menopozal duruma gére PALB2 intron 4 polimorfizmi genotip ve allel sikliklarinin dagilimi

Premenopoz Postmenopoz Bilinmeyen p degeri
n (%) n (%) n (%o)
AA 23 (% 45,1) 34 (% 44,2) 10 (% 45,5)
AG 28 (% 54,9) 43 (% 55,8) 12 (% 54,5) 0,991
A Allel 74 (% 72,5) 111(% 72,1) 32 (% 72,7)
G Allel 28 (% 27,5) 43 (% 27,9) 12 (% 27,3) 0,995

Pozitif aile Oykiisiine sahip 13 olgunun AA, 11 olgunun AG genotipine sahip
oldugu saptandi. Pozitif aile dykiisii bulunmayan 54 olgu AA genotipine sahipken, 72
olgunun AG genotipine sahip oldugu belirlendi. Pozitif aile dykiisii bulunan olgularda A
allelinin siklig1 % 77,1 iken, G allelinin siklig1 % 22,9 bulundu. Negatif aile oykiisii
bulunan olgularda A ve G allellerinin siklig1 sirastyla % 71,4, % 28,6 olarak belirlendi.
Pozitif aile 6ykiisli bulunan olgular ile negatif aile dykiisii bulunan olgularin PALB2
intron 4 polimorfizmi genotip ve allel sikligi dagilimi arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark bulunmadi (Cizelge 4.8).

Cizelge 4.8. Aile 6ykiisiine gore PALB2 intron 4 polimorfizmi genotip ve allel sikliklarinin dagilimi

Aile OyKkiisii Pozitif Negatif p
n (%) n (%)
AA 13 (% 54,2) 54 (% 42,9)
0,307
AG 11 (% 45,8) 72 (% 57,1)
A Allel 37 (% 77,1) 180 (% 71,4)
G Allel 11 (% 22,9) 72 (% 28,6 ) 0,531

Pozitif Gstrojen reseptoriine sahip 51 olgunun AA, 72 olgunun AG genotipine
sahip oldugu saptandi. Negatif Ostrojen reseptoriine sahip 16 olgu AA genotipine
sahipken, 11 olgunun AG genotipine sahip oldugu belirlendi. Pozitif Ostrojen

reseptOriine sahip olgularda A allelinin siklig1 % 70,7 iken, G allelinin sikligt % 29,3
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bulundu. Negatif Ostrojen reseptoriine sahip olan olgularda A ve G allellerinin siklig1
sirasiyla % 79,6, % 20,4 olarak belirlendi. Pozitif Ostrojen reseptdriine sahip olgular ile
negatif olgularin PALB2 intron 4 polimorfizmi genotip ve allel siklig1 dagilimi arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (Cizelge 4.9).

Cizelge 4.9. Ostrojen reseptdriine gore PALB2 intron 4 polimorfizmi genotip ve allel sikliklarinin

dagilimi

Ostrojen Pozitif Negatif P
Reseptorii n (%) n (%)
AA 51 (% 41,5) 16 (% 59,3)
0,092
AG 72 (% 58,5) 11 (% 40,7)
A Allel 174 (% 70,7) 43 (% 79,6)
G Allel 72 (% 29,3) 11 (% 20,4) 0,248

Pozitif progesteron reseptoriine sahip 23 olgunun AA, 42 olgunun AG
genotipine sahip oldugu saptandi. Negatif progesteron reseptoriine sahip 44 olgu AA
genotipine sahipken, 41 olgunun AG genotipine sahip oldugu belirlendi. Pozitif
progesteron reseptoriine sahip olgularda A allelinin sikligr % 67,7 iken, G allelinin
sikligr % 32,3 bulundu. Negatif progesteron reseptoriine sahip olan olgularda A ve G
allellerinin siklig1 swrasiyla % 75,9, % 24,1 olarak belirlendi. Genotip dagilimlari
bakimindan progesteron reseptorii pozitif ve negatif grup arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark saptandi; allel siklig1 dagilimi arasinda ise istatistiksel olarak anlamli

bir fark bulunamadi (Cizelge 4.10).

Cizelge 4.10. Progesteron reseptdriine gére PALB2 intron 4 polimorfizmi genotip ve allel sikliklarinin
dagilimi

Progesteron Pozitif Negatif p
Reseptorii n (%) n (%)
AA 23 (% 35,4) 44 (% 51,8)
0,046
AG 42 (% 64,6) 41 (% 48,2)
A Allel 88 (% 67,7) 129 (% 75,9)
G Allel 42 (% 32,3) 41 (% 24,1) 0,149
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5. TARTISMA

Meme kanseri kadinlarda tiim diinyada en sik goriilen kanser tipidir ve kansere
bagl 6liimlerde ilk siray1 almaktadir. Yeni agiklanan verilere gore 2008’de tiim diinyada
tahmin edilen yeni vaka sayis1 1.383.500, meme kanserine bagli 6liim sayis1 ise 458.400
olarak tahmin edilmektedir (121). Oliim oranmnin yiiksek olmasi ve gériilme sikliginin
artmasi nedeniyle meme kanserinin erken tani ve tedavisine olanak saglayacak

molekiiler genetik ¢alismalar hiz kazanmistir.

Meme kanseri etiyolojisinde cinsiyet, aile Oykiisii, yas, radyasyon, obezite,
hormonal ve gevresel faktorler gibi gesitli etkenler su¢lanmaktadir. Meme kanserinin
cok c¢esitli cevresel faktdrlerin yani sira gen polimorfizmleri (SNP) gibi genetik

degisikliklerden de kaynaklanabilecegi konusunda fikir birligine varilmistir.

Kalitsal meme kanserinden sorumlu 10 farkli gen, genomik biitiinliigii korumak
icin kullanilan yolakta fonksiyon gostermektedir. Bu genlerden biri de 2006 yilinda
kesfedilen PALB2 genidir. PALB2, BRCA2’nin esi olup DNA hasarinda BRCA2’nin
cekirdekte lokalizasyonunu saglar. Genetik calismalar PALB2’nin  homolog
rekombinasyon tamirinde ve tiimdr siipresyonunda etkili oldugunu gostermistir. 2007
yilindan bu yana yapilan arastirmalar da PALB2 mutasyonlarmin ailesel meme
kanserlerinde etkili oldugunu ve meme kanseri riskini iki kat arttirdigini belirmistir
(110).

Bu caligmada, PALB2 geninde tanimlanan ii¢ polimorfizm ile meme kanseri
arasindaki iliskinin arastirilarak genetik yatkinligin belirlenmesi amaclanmistir. Meme
kanseri vakalarinda PALB2 gen polimorfizminin etkilerine dair az bilgi bulunmaktadir.
Bu ¢alisma, PALB2 gen polimorfizminin Tiirk kadin bireylerde genotiplendirilmesi ve
allel sikliklarinin belirlenmesi acisindan Tiirkiye’de yapilan ilk calisma 6zelligini
tasimaktadir.  Literatiirde c¢alisma konumuzla bire bir ilgili  arastirmalar

bulunmadigindan benzer galismalarla karsilastirmalar yapilmistir.

Calismaya patolojik olarak meme kanseri tanist almis 150 kadin ve kontrol
grubu olarak akrabalarinda, kendisinde kanser ve geg¢irilmis onemli saglik sorunu

olmayan 150 kadin olmak {iizere toplam 300 birey dahil edilmistir. Tiim bireylerin
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DNA’lar izole edildikten sonra RT-PCR yonetmi kullanilarak meme kanseri ile iligkili
oldugu diisiiniilen PALB2 geninin polimorfik yapisi ortaya konmaya calisilmistir ve
hedef DNA’daki niikleotid dizisi bilinen nokta mutasyon amplifiye edilerek tespit

edilmistir.

Meme kanserinde yas onemli risk faktorii olarak degerlendirilmektedir. Meme
kanserinin goriilme siklig1 ilerleyen yasla birlikte artmaktadir. Calismamizda kontrol
grubunun yas ortalamasi 47,75+8,14, hasta grubunun yas ortalamasi 49,66+10,55,
calismaya katilan biitiin bireylerin yas ortalamasi ise 48,71+£9,46 olarak saptanmistir.
Yas degiskeni bakimindan hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir fark bulunamamistir (p=0,081).

Calismaya katilan bireylerin PALB2 intron 4 polimorfizminine ait genotip
bulgulart degerlendirildiginde kontrol grubunda AA genotipi % 32,7, AG genotipi %
67,3, hasta grubunda ise AA genotipi % 44,7, AG genotipi % 55,3 olarak bulunmustur;
GG genotipine olgularda hi¢ rastlanmamustir. Allel sikliklarinin dagilimi incelendiginde
Kontrol grubunda A alleli goriilme siklig1 % 66, G alleli goriilme sikligt % 34 iken hasta
grubunda A alleli goriilme sikligi % 72, G alleli goriilme sikligi % 28 olarak
belirlenmistir. PALB2 intron 4 polimorfizmi igin genotip dagilimi bakimindan gruplar
arasindaki fark anlamli, allel sikliklar1 bakimindan anlamsiz bulunmustur. PALB2
intron 4 polimorfizmi i¢in AG genotipine sahip bireylerde hastalik gdriilme riski 1,664

kat daha fazladir.

PALB2 intron 6 polimorfizmi incelendiginde hasta ve kontrol grubunda CC
genotipi % 100 goriiliirken CT ve TT genotiplerine rastlanilmamistir. C alleli frekansi

% 100, T alleli frekans1 % 0 olarak bulunmustur.

PALB2 intron 11 polmorfizminde her iki grupta AA genotipinin dagilimi % 100
bulunmus, AG ve GG genotiplerine rastlanilmamistir. A alleli goriilme siklig1 % 100, G
alleli goriilme sikligi % 0 olarak gdzlenmistir. Bu sonuclar intron 6 ve intron 11
polimorfizmleri ile meme kanseri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir baglanti

olmadigin1 géstermektedir.

PALB2 geni ile ilgili calismalar daha ¢ok kirpilma tipi (truncating) mutasyon
seklinde olup tek niikleotid polimorfizmi ile ilgili sadece Cin toplumunda iki

polimorfizm ¢alismas1 bulunmaktadir. Chen ve arkadaglarinin (67) yaptigi ¢alismada
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rs249954 ve rs16940342 polimorfizlerinin, Cao ve arkadaslart (6) ise rs249935

polimorfizminin meme kanseri ile iliskili oldugunu bulmuslardir.

fleri menopoz yas1 kadinlarda meme kanseri riskini arttiran faktdrlerden biridir.
Postmenopozal kadinlarda goriilen meme kanseri riski premenopozal kadinlara gore
yaklasik iki kat daha fazladir. Calismamizda premenopozal olgularin 23’4 AA
genotipine sahipken, 28’inin AG genotipine sahip oldugu, postmenopozal meme kanseri
saptanan olgularin 34’liniin AA genotipine, 43’linlin ise AG genotipine sahip oldugu
belirlenmistir. Premenopozal ve postmenopozal grupta A allelinin sikli1 sirasiyla %
72,5, % 72,1; G allelinin siklig1 % 27,5, % 27,9 olarak belirlenmistir. Premenopozal
kadinlar ile postmenopozal kadinlarin PALB2 intron 4 polimorfizmi genotip ve allel

siklig1 dagilimi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamustir.

Ailesel meme kanserlerinde, ailesinde meme kanseri tanis1 almis birinci derece
akrabasi bulunan kadinlarda, meme kanseri riski iki kattan daha fazla artmaktadir.
Calisgmamizda pozitif aile dykiisiine sahip 13 olgunun AA, 11 olgunun AG genotipine
sahip oldugu saptanmistir. Pozitif aile Oykiisii bulunmayan 54 olgu AA genotipine
sahipken, 72 olgunun AG genotipine sahip oldugu belirlenmistir. Pozitif aile dykiisii
bulunan olgularda A allelinin sikhigt % 77,1 iken, G allelinin sikhigt % 22,9
bulunmustur. Negatif aile dykiisii bulunan olgularda A ve G allellerinin siklig1 sirasiyla
% 71,4, % 28,6 olarak belirlenmistir. Pozitif aile 6ykiisii bulunan olgular ile negatif aile
Oykdisii bulunan olgularin PALB2 intron 4 polimorfizmi genotip ve allel siklig1 dagilimi
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir. Calismamizda yer alan
kadinlarin biiylik ¢ogunlugunun ailesel meme kanseri dykiisii bulunmamasi nedeniyle

meme kanseri gelismesi agisindan diisiik risk grubunda yer aldiklar1 sdylenebilir.

Ostrojen ve pogesteron reseptdrleri de, meme kanserlerinde olduk¢a yaygin
kullanilan ve tedavi segimini primer olarak etkileyen prognostik faktdrlerdir. Ostrojen
ve progesteron reseptorii pozitifligi genel olarak hormon replasman tedavisine 1yi yaniti
ve uzun sagkalimi gostermekle birlikte, diger bir¢ok faktorle etkilesim igindedir.
Progesteron reseptorii ise hastalik niiksii durumunda endokrin tedaviye daha iyi yanit
gostergesi oldugundan, sagkalimla iligskisi bulunmaktadir (122). Bu ¢alismada pozitif
Ostrojen reseptoriine sahip 51 olgunun AA, 72 olgunun AG genotipine sahip oldugu
saptanmistir. Negatif Ostrojen reseptoriine sahip 16 olgu AA genotipine sahipken, 11

olgunun AG genotipine sahip oldugu belirlenmistir. Pozitif Ostrojen reseptdriine sahip
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olgularda A allelinin sikligit % 70,7 iken, G allelinin sikligi % 29,3 bulunmustur.
Negatif 6strojen reseptoriine sahip olan olgularda A ve G allellerinin siklig1 sirastyla %
79,6, % 20,4 olarak belirlenmistir. Pozitif dstrojen reseptoriine sahip olgular ile negatif
olgularin PALB2 intron 4 polimorfizmi genotip ve allel sikligi dagilimi arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamustir.

Pozitif progesteron reseptoriine sahip 23 olgunun AA, 42 olgunun AG
genotipine sahip oldugu saptanmis; negatif progesteron reseptoriine sahip 44 olgu AA
genotipine sahipken, 41 olgunun AG genotipine sahip oldugu belirlenmistir. Pozitif
progesteron reseptoriine sahip olgularda A allelinin sikligt % 67,7 iken, G allelinin
siklig1 % 32,3 bulunmus; negatif progesteron reseptoriine sahip olan olgularda A ve G
allellerinin siklig1 sirasiyla % 75,9, % 24,1 olarak belirlenmistir. Genotip dagilimlari
bakimindan progesteron reseptorii pozitif ve negatif grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmais; allel siklig1 dagilimi arasinda ise istatistiksel olarak anlamli

bir farklilik bulunamamustir.

Rahman ve arkadaslari, BRCA1 ve BRCA2 negatif 923 tane ailesel meme
kanserli hastalarin DNA sindan elde ettikleri PALB2 geninin 13 kodlanmis ekzonunu
incelemislerdir (116). Bu calismada ailesel meme kanseri teshisi konulan 923 kadindan
10’unda 5 farkli mono allelik mutasyonu bulunmus olup bu mutasyonlarin ¢ogunun
PALB?2 geninin 3’ ucunda yer aldig1 saptanmis ve ailesinde herhangi bir kanser ge¢misi
olmayanlar 6zellikle dayanikli bulunmustur. Bu 5 mutasyonun da meme kanser riskini

2,3 kat arttirdig1 belirlenmistir.

Erkko ve arkadaslar1 da Kuzey Finlandiya’da yasayan 113 meme ve ovaryum
kanseri olan ailelerin PALB2 genlerinden elde ettikleri DNA’larinda 3 ailede mutasyona
rastlamiglardir (113). Burada tanimlanan 1592delT varyant1 simdiye kadar gézlemlenen
en zararlt mutasyondur ve bu mutasyonla baglantili pek ¢ok meme kanseri kayitlari, bir
genotip-fenotip iligkisinin varolabilecegini 6ne siirmektedir. 1592delT mutasyonu
Finlandiyalilarda atasal mutasyon olarak disiiniilmiis ve Finlandiya disinda bu
mutasyona rastlanmamistir. Finlilerde bulunan 1592delT mutasyonunun meme kanseri
riskini 6 kat arttirdigr bulunmustur.PALB2 1592delT mutasyonu PALB2nin en biiyiik
eksonu olan ekson 4’e yerlesmistir (113). Meme kanserindeki bazi PALB2 gen

degisikliklerinin diger etnik gruplar i¢in atasal mutasyonlar olabilecegi onerilmektdir.
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Yapilan calismalar PALB2 deki 10 farkli kirpilma tipi (truncating) mutasyonun
meme kanseri riskini arttirdigini rapor etmistir. Tischkowitz ve arkadaslar1 sekanslama
yontemi ile PALB2 genindeki mutasyonlarin varligini saptamak icin 68 bireyden olusan
meme kanserli hastayr caligmalarina dahil etmistir. Ailesinde meme kanseri oykiisii
bulunan bir ailede 229delT kirpilma tipi (truncating) mutasyonu saptamiglardir (118).

PALB2 geninin 5’ ucunda bulunan zararli bir mutasyondur.

c.509 510delGA ailesel meme kanseri riskini arttiran yeni PALB2
mutasyonlarindan biridir. Polonyanin merkezinde yapilan bir ¢calismada akraba olmayan
7 kadinda ayni mutasyonun bulunmasit bunun Polonya icin atasal bit mutasyon
olabilecegini gostermektedir. ¢.509 510delGA mutasyonu Polonya popiilasyonunda
bulundugundan beri, Polonya’nin merkezinde bir PALB2 atasal mutasyonunun
olmasinin miimkiin oldugu diistiniilmektedir. Bu zamana kadar biitiin mutasyonlar Finli
PALB2 atasal mutasyonlarinin tek oldugunu kabul ediyordu. Yapilan bir ¢alisma, bir
erkek meme kanseri hastasindaki 509 510delGA mutasyonun Hollanda’ ya ait bir
soydan geldigini aciklamigtir (113).

Kirpilma tipi (truncating) mutasyonlardan 2323C>T (Q775X) Fransiz
Kanadalilarda son zamanlarda atasal mutasyon olarak tanimlanmistir ve erken
baslangicli (<50 yas) meme kanserli Fransiz Kanadali kadinlarda % 0,5 olarak
bulunmustur (114).

Ingiliz popiilasyonunda 1000 kisilik bireylerde yapilan PALB2 genin
mutasyonel taramasinda 2386G>T, 298insT, 3113G>A, 3116delA ve 3549C>G
mutasyonlart bulunmus ve meme kanseri riski ailesel meme kanseri riskini 2 kat

arttirdig1 saptanmustir.

Kanada toplumunda belirlenen bir mutasyon olan 229delT’nin ¢ok yiiksek bir

penetransa sahip oldugu bulunmustur (118).

Ispanyol popiilasyonunda sadece bir ailede PALB2 geninde 1056 1057delGA
mutasyonu gdzlenmistir ve bu yiizden Ispanyadaki PALB2 mutasyonlarmnn sikli1 cok
giivenilir bir tahmin degildir (115). Fin ve Fransiz Kanadalilar gibi belli toplumlar
PALB2 kurucu mutasyonlarini korur oysa bu gendeki mutasyonlar diger toplumlarda

daha az yaygindir ya da hi¢ yoktur (119).
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751C<T ve 1050 1051delAAinsTCT PALB2 kirpilma tipi (truncating)
mutasyonlart da Cin popiilasyonunda tanimlanmis ve erken baslangigli meme kanserli
Cinli kadinlarin % 1‘inde PALB2 mutasyonlarmin etkili oldugu saptanmistir. Ilging bir
sekilde Cin popiilasyonunda kesfedilen biitiin mutasyonlar PALB2’nin ekson 4’{inde
meydana gelmistir (112).

Avustralya populasyonunda da 3113G>A (W1038X) ve 196C>T (Q66X) olarak
belirtilen iki kirpilma tipi (truncating) mutasyon bulunmus olup, 196C>T (Q66X)
mutasyonu ilk defa saptanmistir (104).

203 Alman meme kanseri hastanin analizi PALB2 geninin ekson 4’iinde yerlesik
olan 2 kirpilma tipi (truncating) mutasyonun 203 hastanin 4’tinde (% 2) belirlenmesini

saglamistir. E545X and Q921X mutasyonlari ilk defa tanimlanan mutasyonlardir (109).

PALB2 genindeki mutasyonlar ile ilgili yapilan g¢aligmalarda varyantlarin

prevalansinin farkli olmasi cografik veya etnik farkliliklardan kaynaklanmaktadir.

Yapilan literatiir taramalarina gore, Tiirk toplumunda meme kanseri ve PALB2
gen polimorfizmi arasindaki iliskiyi inceleyen bir c¢alismaya ulasiimamistir. Bizim
calismamiz Tiirk popiilasyonunda meme kanseri ile PALB2 arasindaki iliskiyi aciga
cikarmak amagli Real-Time PCR yontemiyle yapilan ilk tarama olmasindan dolay:
onem tasimaktadir. Calismamizdan elde edilen verilere gére PALB2 geninin intron
bolgesindeki ti¢ farkli polimorfizmden, intron 4 polimorfizminin meme kanseri
yatkinlig1 agisindan 1yi bir belirte¢ olacagi ve toplumumuza ait genotip yapis1 hakkinda
daha ayrmtili bir sonug¢ bildirmek i¢in de hasta sayisinin arttirilmasi gerektigini

diistinmekteyiz.

Meme kanseri multifaktoriyel bir hastalik oldugu i¢in gen-gen etkilesimleriyle
birlikte kanserde etkili olan c¢evresel faktorleride g6z Oniline alan gen-gevre
etkilesimlerini de igerecek sekilde daha genis Orneklem hacmine sahip farkl
popiilasyonlarda  ¢alismalarin ~ yapilmast meme  kanserinin  patogenezinin
aydinlatilmasina 6nemli katkilar saglayacaktir. Meme kanserinin kalitimdaki yerinin
saptanmasi, popiilasyonlara gére meme kanseri-PALB2 iligkisinin degisiklik gosterip
gostermediginin belirlenmesi, meme kanserinin tedavisinin ydnlendirilmesi bdylece
farmakogenetik bilimine katkida bulunmasi ve meme kanseri olgularina genetik

danigsmanligin verilebilmesi agisindan 6nemli olacagi diisliniilmektedir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Yapilan bu ¢alismada, meme kanserini etkilemesi muhtemel genetik faktorlerden
olan, PALB2 intron 4, intron 6 ve intron 11 polimorfizmlerinin meme kanseri ile olan
iliskileri arastirilmigtir. Elde edilen sonuglara gore bu gendeki sadece intron 4
polimorfizminin, meme kanseri ile olan iligkisinde anlamli bir sonu¢ elde edilmistir.
Ancak, intron 6 ve intron 11 polimorfizmleri ile ilgili anlamli bir sonuca

ulasilamamustir.

Meme kanseri bir tek gendeki degisim nedeniyle olusan bir hastalik olmadigi
icin meme kanseri iligkili olabilecek baska genlerin de ¢alisildig1 arastirmalar bu konuya
daha fazla katki saglayacaktir. Sosyo-ekonomik durum, egitim, hayat tarzi gibi ¢evresel
etmenlerin de etkilendigi gen-cevre etkilesim ¢aligmalarinin  yapilmast da

gerekmektedir.

Oncelikle bu c¢aliymadaki orneklem biiyiikliigiiniin ve yas araliginin
genisletilmesi, meme kanseri ile iligkili oldugu diisiiniilen diger genlerin de incelenmesi,
caligilan hasta ve kontrol grubu sayisinin arttirilmasi daha anlamli sonuglar elde
edilmesini saglayabilir. Genetik meme kanseri siniflandirmasina sahip tiimorlerin

PALB?2 ekspresyon profilleri ile karsilastirilmasi yapilabilir.

Calismada ailesel meme kanseri hastalarinda tespit ettigimiz PALB2 intron 4
polimorfizmi genotipleri bireylerin meme kanserine yatkinliginin belirlenmesinde bir

Olgiit olarak kullanilabilir.

Bireylerin PALB2 intron 4 polimorfizmine gore cesitli tedavi seceneklerine
yanitlar1 arasinda arastirmalar yapilabilir, tedavi stratejilerinin gelistirilmesine katkisi

bulunabilir.

Meme kanseri multifaktoriyel bir hastalik olup, bu durumu etkileyen faktorlerin
belirlenmesi ileride olusabilecek meme kanserinin erken teshisine, ila¢ ve diger klinik

girisimlere erken donemde baglanabilmesine olanak saglayabilir.
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