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I. KISALTMALAR VE SEMBOLLER LĠSTESĠ 
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CBC   : Tam kan sayımı 

TRAP : Telomeric Repeat Amplification Protocol Telomerik Tekrarların   

Çoğaltılması 
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III. ÖZET 

 

Amaç: Meme kanseri geliĢmiĢ ve geliĢmekte olan ülkelerde oldukça sık 

görülen bir kanserdir. Meme kanseri tüm insanlarda, akciğer kanserinden sonra ikinci 

en çok görülen kanser olup,  kadınların en sık kanseri ve kanserden ölüm nedenidir. 

Meme kanserinin oluĢumunda rol oynayan genetik faktörlerden bir tanesi de genetik 

polimorfizmlerdir. Bu çalıĢmada meme kanserli hastalar ve normal populasyonda  

hTERT geni rs2736100 bölgesindeki polimorfizim sıklığını ve bu durumun meme 

kanserli hastalarda kliniopatolojik bulgularla iliĢkisini araĢtırdık. 

Yöntem: ÇalıĢmaya Mustafa Kemal Universitesi Tıp Fakültesi‟nde , takip ve 

tedavi edilen 86 meme kanserli hasta ve bunların yaĢ uyumlu sağlıklı kontrolleri 

dahil edildi. Hastalardan ve yaĢ uyumlu sağlıklı kontrollerinden 2 cc kan alındı ve  

pcr ile analizi ile rs2736100 gen polimorfizmi bakıldı. 

Bulgular: Hastaların yaĢ ortalaması 52,7 idi. ÇalıĢmaya katılan 86 meme 

kanser hastalarının %76,3‟ünde metastaz yokken, %23,7‟sinde metastaz mevcuttu. 

Meme kanseri grubunda rs2736100‟deki nükleotid dizilimleri; AC %60,5, AA%26,7, 

CC %12,8,  kontrol grubunda AA %47,7, AC%32,6, CC %19,8, olarak bulundu. Ġki 

grup arasında genotip dizilimleri açısından istatistiksel olarak anlamlı fark vardı 

(p=0,001). Meme kanserli hastarın hTERT genindeki rs2736100 polimorfizmi ile 

kanser tipi, kanserin evresi, lenf nodu tutulumu, metastaz varlığı, metastaz bölgeleri, 

kanser grade, lenfovasküler invazyon, perinöral invazyon, östrojen ve progesteron 

reseptör durumu ve cerb2 arasında istatistiksel olarak anlamlı bir iliĢki bulunmadı 

(p>0,05). 

Sonuç: Meme kanserli hastalarda hTERT geni rs2736100 bölgesi normal 

populasyondan farklılık göstermekte ve bu durum meme kanseri geliĢiminde rol 

oynayan faktörlerden birisi olabileceğini düĢündürmektedir. 

 

 

Anahtar kelimeler: Meme kanseri, rs2736100, hTERT 
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IV. ABSTRACT 

 

Backround and Aim: Breast cancer is seen most frequently in developed or 

developing countries. Breast cancer is most common cancer in humans following 

lung cancer and the most common cancer in women resulting mortality from cancer. 

Genetical polymorphisms are one of the genetical factors which plays apart in the 

development of the breast cancer. In this study we have investigated the 

polymorphism frequency of the hTERT gene rs2736100 regionamong normal and 

breast cancer diagnosied patients and its relation between both clinic aland 

pathological findings in breast cancer diagnosed patients. 

Methods: 86 breast cancer diagnosed patients who are treated and observed 

in Mustafa Kemal University school of medicine and their age  equivalent control 

groups are involved in this study. Two cc blood samples are obtained both from 

patients and age equivalent healhty control group and by using pcr rs2736100 

polymorphism was investigated. 

Results: The mean vaule of the patients was 52.7. Among the 86 patients 

who are involved in this study 76.3% of  them have no metastasis and 23.7%  of 

them had. In the breast cancer group nucleotide squence in rs2736100 region was 

found as ; AC %60.5, AA%26.7, CC %12.8 and in the control group AA %47.7, AC 

%32.6, CC %19.8 respectively. Between two groups there was a statisticaly 

significant difference in genotype squences (p=0,001).  No statisticaly significant 

data was found in breast cancer patients with rs2736100 polymorphism in hTERT 

gene between type of the cancer, stage of the cancer, lymph node involment, 

presence of metastasis, metastasis regions, grade of the cancer, lymphovascular 

invasion, perineural invasion, oestrogen and progesterone receptor status and cerb-2 

(p>0.05). 

Conclusion: HTERT geners 2736100 region in breast cancer patients is 

diffrent from the healhty ones and this situation can be considered as this 

polymorphism could be one of the factors in the development of the breast cancer. 

 

Key Word: Breast cancer, rs2736100, hTERT 
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1. GĠRĠġ VE AMAÇ 

 

 

Meme kanseri geliĢmiĢ ve geliĢmekte olan ülkelerde oldukça sık görülen bir 

kanserdir. Meme kanseri tüm insanlarda, akciğer kanserinden sonra ikinci en sık 

görülen kanserdir (1). Kadınların en sık kanseri ve kanserden ölüm nedenidir. Her yıl 

1.200.000 kadın meme kanserine yakalanmakta ve 400.000‟e yakını bu hastalıktan 

kaybedilmektedir (1). Globacan 2012‟ye göre meme kanserinin dünyada ortalama 

insidansı 100.000‟de 38-40 iken, Avrupa‟da bu oran 100.000‟de 66-67, ülkemizde 

ise ortalama 100.000‟de 40 civarındadır (2). Meme kanseri oluĢumundan sorumlu 

birçok risk faktörü tanımlanmıĢtır:  Bunlar coğrafi çeĢitlilik, genetik ve ailesel öykü, 

hormonal etkiler ve diğer etkenlerdir. Son zamanlarda, karsinogenezis sürecinde rol 

oynayan moleküler yolaklardaki genetik faktörlerin belirlenmesi hastalığın 

patogenezinin anlaĢılmasında önem kazanmıĢtır. Bu yüzden bu genetik risk 

faktörlerinin belirlenmesi ve bu genetik risk faktörlerini taĢıyan bireylerin risk 

taĢıyan grup Ģeklinde gruplandırması gerekmektedir (3). Bu Ģekildeki risk 

faktörlerinin belirlenmesi ve gerekli önlemlerin alınması ile hastalığın kontrolünde 

istenilen baĢarının kazanılmasını sağlanabilecektir. Meme kanserinin oluĢumunda rol 

oynayan genetik faktörlerden bir tanesi de genetik polimorfizmlerdir (4). Bu 

çalıĢmanın amacı; hTERT genindeki polimorfizmlerinin sıklığı ile meme kanseri 

geliĢimi arasında bir iliĢkinin olup olmadığını araĢtırmaktır (5). 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

 

 

 

2.1. Epidemiyoloji 

 

 

Kadınlarda en sık görülen kanser meme kanseridir. Ġnsidansı yaĢ ile birikte 

artmaktadır. GeliĢiminde; çevresel, hormonal, sosyobiyolojik, genetik ve fizyolojik 

faktörler suçlanmaktadır (6). Meme kanseri geliĢiminde çeĢitli nedenlerin yol açtığı 

bilinmesine rağmen, olguların %70-80‟inde hiçbir risk faktörü saptanamamaktadır. 

Dünya sağlık örgütü (WHO) 2005 yılı istatiksel verilere göre Türk kadınlarında 

kansere bağlı ölüm sıralamasında 100.000‟de 13 ile meme kanseri ilk sırada yer 

almaktadır (7). Her yıl Türkiye‟de 30.000 yeni meme kanseri olgusu saptanmakta ve 

2030 yılına doğru %60 oranında artacağı öngörülmektedir. Amerika BirleĢik 

Devletleri‟nde (ABD) her yıl yaklaĢık 210.000 yeni invaziv meme kanseri ve 50.000 

ductal karsinoma in sutu (DCIS) tanısı konmakta ve 41.000 kiĢi meme kanseri 

nedeniyle yaĢamını kaybetmektedir (6). Kadınlarda yeni kanser olgularının %32'sini 

oluĢturmaktadır. YaĢamları boyunca her yedi kadından birinde meme kanseri 

görülmektedir. Kadınlarda kansere bağlı ölümlerin %15 kadarı meme kanseridir. 

Kansere bağlı ölümlerin birinci nedeni:  Akciğer kanseridir. Ġkinci nedeni: Meme 

kanseridir (8). 

 Dünya genelinde her yıl yaklaĢık 1.2.000.000 yeni vaka bildirilmekte, her yıl 

ortalama 400.000 kadın hastalıktan kaybedilmektedir (9). Son 25 yılda meme kanser 

insidansı global olarak artmakla birlikte batı ülkelerinde bu artıĢ daha yüksek oranda 

görülmektedir. Bu artmıĢ insidans reproduktif paternin geliĢimi, görüntüleme 

yöntemlerin geliĢimi, diyet değiĢikliği ve aktivitedeki azalmayla iliĢkilendirilebilir. 

Yüksek global insidansa karĢılık meme kanser mortalitesindeki azalma özellikle 

sanayileĢmiĢ ülkelerde dikkat çekicidir. Meme kanseri insidansı yavaĢça artmaya 
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devam etse de, mortalite hızı son yirmi yılda düĢme eğilimi göstermektedir (10). Bu 

düĢüĢ, büyük ihtimalle mamografik taramaların artması, daha iyi cerrahi ve 

radyoterapi, daha iyi sistemik adjuvan kemoterapi gibi birçok faktorün etkisi 

sonucunda ortaya çıkmaktadır (11). Meme kanserine bağlı ölümlerde son 20 yıl 

içinde %25-30 oranlarında azalma kaydedilmiĢtir. Mortalitedeki azalma en fazla 

yıllık %3.3 oranla 50 yaĢın altındaki vakalarda görülürken, 50 yaĢ üstü vakalarda bu 

oran daha azdır (%2,0/yıl). Meme kanserinde sağkalım oranları ise ülkelerin 

geliĢmiĢlik seviyeleriyle, ırksal özelliklere göre farklılık göstermektedir. BeĢ yıllık 

genel sağkalım Kanada‟da %86 iken ABD‟de  % 88, Güney Afrika‟da ise beyazlarda 

%86, siyahlarda %64‟tür (12,13). 

Meme kanseri patolojik özelliklerine göre sınıflandırıldığında; %85 duktal 

karsinoma, %5-10 lobülar karsinoma, %5-7 medüller karsinoma, %3 müsinoz veya 

kolloid karsinoma, %2 tübüler karsinoma olacak Ģekilde ayrılmaktadır. Ġlk baĢvuru 

anında hastaların %3-6‟sı zaten metastatik hastalığa sahiptir ve geri kalan hastaların 

%50-70‟i hastalığın seyri boyunca sistemik relaps göstereceklerdir. Relapsların 

%75‟i ilk 5 yıl icinde olsa da, 30 yıla kadar relapslar görülebilir (10). ABD‟de 

kadınların yaĢam boyu meme kanserine yakalanma riski %12,7‟dir. Yıllık insidans 

oranları Afrika kökenli Amerikalılarda 119.4/100.000 ve Latin Amerika ve Ġspanya 

kökenli Amerikalılarda 89/100.000 olup beyaz kadınların 141/100.000‟lik 

insidansından daha düĢük izlenmektedirler.  Buna karĢılık Afrika kökenli Amerikalı 

kadınlarda meme kanserleri beyaz kadınlara oranla daha büyük (>5cm) olma 

eğilimindedirler (14). Meme kanseri en sık kemik, karaciğer ve akciğerlere metastaz 

yapmaktadır. Lokalize meme kanserleri için 5 yıllık sağkalım %98 iken, metastatik 

hastalığı olan kadınlar için bu oran %27‟dir (15). 

Metastatik meme kanseri olan kadınlarda kür Ģansı çok azdır. BeĢ yıldan fazla 

süreyi kapsayan progresyonsuz uzamıĢ sağkalım dönemleri ancak hastaların %2‟ 

sinden azında görülmektedir (16). 
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2.2. Etyolojik Faktörleri 

 

 

Meme kanseri tümör oluĢumunun hücresel düzeyde bir seri moleküler 

tahribat ile meydana geldiğini desteklemektedir. Bunun sonucunda epitelyum 

hücreleri ölümsüzlük özelliği kazanarak kontrolsüz bir biçimde çoğalıp kitle 

oluĢturmaktadırlar. Meme kanserinin nedenleri hâlâ belirsiz kalmakla birlikte çok 

sayıda risk faktörü tanımlanmıĢtır. 

 

 

 

2.2.1. YaĢ 

 

 

YaĢ en önemli risk faktörlerindendir. Meme kanseri insidansı ilerleyen yaĢla 

birlikte önemli derecede artmaktadır. ABD‟de %50‟den fazla meme kanserli hasta 60 

yaĢ üstüdür ve meme kanserine bağlı ölümlerin yarısından fazlası 65 yaĢın üzerinde 

gerçekleĢmektedir. 40 yaĢın altında meme kanseri görülme sıklığı 1/235 oranında 

iken, 40-59 yaĢ arası 1/25 oranında, 60-79 yaĢ arasında 1/15 oranındadır (17, 18). 

 

 

 

2.2.2. Cinsiyet 

 

 

Meme kanseri hormonal nedenler ve meme dokusunun geliĢimi nedeniyle 

kadınlarda daha fazla görülür. Erkeklerde meme kanseri görülmesi insidansı 

kadınların 1/100‟ üdür (19). Doğumda memenin epiteliyal komponenti meme baĢının 

altında az sayıda rudimenter kanaldan oluĢur ve prepubertal yıllarda bu kanallar 

yavaĢ yavaĢ büyüme gösterir. Erkeklerde meme geliĢimi bu fazda dururken, 

kadınlarda cinsiyet hormonlarının etkisiyle meme geliĢimi pubertede hızlanmaktadır 

(20). Doğum kontrol hapları ve hormon replasman tedavisi kullanımı da kadınlarda 

meme kanserinin daha sık görülmesine katkıda bulunabilir. 
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2.2.3. Ailesel Faktörler 

 

 

Sosyoekonomik Ģartları iyi olan toplumların kadınlarında meme kanseri 

görülme sıklığı artmaktadır. Etnik olarak farklı toplulukları barındıran aynı 

populasyonda da meme kanseri görülme insidansı farklılıklar gösterir. Meme 

kanserli hastaların %20‟sinde aile hikayesi vardır. Ailede özellikle birinci derece 

akrabalarda meme kanseri varlığı, kiĢide meme kanseri geliĢme riskini önemli ölçüde 

arttırmaktadır. Meme kanserli kadınların %5-10‟unda ise otozomal dominant kalıtım 

paterni saptanmıĢtır (21). Birinci derece akrabalarının ikisinde meme kanseri olan 

kadınlarda risk 1,5-5 kat artmaktadır. Benzer Ģekilde birinci derece akrabalarının bir 

tanesinde erken (>50) yaĢta meme kanseri olan kadınlarda da risk artmıĢtır. Uzak 

akrabalarda (teyze,büyükanne) meme kanseri görülmesi, riski fazla arttırmamaktadır. 

Yine erken yaĢta over kanseri olan birinci derece akrabası olan kadınlarda meme 

kanser riskinde 2 kat artıĢ gözlenmektedir. Ġki kuĢak boyunca birinci derece 

akrabalarında meme kanseri öyküsü olmaksızın meme kanseri geliĢen hastalar 

sporadik meme kanseri hastalarıdır.  Birinci veya ikinci derece akrabalarında birden 

fazla kiĢide meme kanseri olan, ancak herediter meme kanseri tanımına uyacak 

Ģekilde diğer kanserlerle birlikte görülmeyen meme kanserleri ailesel meme kanseri 

olarak tanımlanır. 

 

 

 

2.2.4. Diyet ve Çevresel Faktörler 

 

 

EriĢkin yaĢlarda diyet, doymuĢ yağ alımı, vitamin A, C, E alımı meme kanser 

riskini etkilemediği anlaĢılmıĢtır. Bitkisel östrojen benzeri bileĢiklerden <fito 

östrojenlerden> zengin soya proteinlerini fazla kullanan toplumlarda meme, 

endometrium, prostat kanseri gibi hormon bağımlı kanserler daha az görülmektedir 

(22). Meme kanseri vakalarının %25‟inin obez ve sedanter hayat tarzına bağlı olduğu 

düĢünülmektedir. Vücut kitle indeksindeki artıĢın meme kanserindeki mortaliteyi 

arttırdığı bilinmektedir. Yapılan çalıĢmalar, meme kanser riskinin fiziksel egzersizin 
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az olduğu ancak yüksek kalorili, hayvansal yağlar ve proteinlerden zengin olan 

beslenme Ģekli ile arttığı gösterilmiĢtir. Alkol kullanımı birçok epidemiyojik 

çalıĢmada da artmıĢ meme kanseri ile iliĢkili olduğu görülmüĢ ve günlük alınan alkol 

miktarına bağımlı olarak meme kanserinde %32-%45 oranında artıĢ saptanmıĢtır (23, 

24). Çocukluk çağında karĢılaĢılan radyasyon meme kanser riskini arttırmaktadır. 

Non-steroid antiinflamatuar kullanımı hem benign hem de malign kolon tümör 

geliĢimini azaltmakla beraber meme kanser geliĢimini de azalttığı görülmüĢtür (25). 

 

 

 

2.2.5. Hormonal ve Endokrin Faktörler 

 

 

Meme kanseri geliĢiminde en önemli risk faktörlerinden biri kadının uzun 

süre östrojen gibi üreme hormonlarına maruz kalmasıdır (26). 12 yaĢından önce 

menarĢ, ilk canlı doğumun 30 yaĢından sonra yapılmıĢ olması, doğurmamıĢ olmak, 

menapozun 55 yaĢından sonraya kalması risk artıĢını beraberinde getirir, az doğum 

yapma veya laktasyon döneminin kısa olması gibi doğurganlıkla iliĢkili özelliklerle 

meme kanseri arasında iliĢki vardır (27). Erken menarĢ geç menopoz bir kadının 

yaĢamı boyunca gördüğü menstrual siklusun dolaylı ölçümü olup, siklus sayısı 

arttıkça meme dokusunda proliferasyon artar. Bu da DNA hasarına eğilimi 

arttırmaktadır. Bu nedenle direkt meme kanserine yol açabilecek mutasyon riski de 

artmaktadır (28). Özellikle ailede meme kanseri öyküsü olan kadınlarda oral 

kontraseptif kullanımı meme kanseri riskini arttırmaktadır (27). Oral kontraseptif 

kullanımının kesilmesi ile risk azalır ve kesilmesinden takriben 10 yıl sonra da genel 

populasyonla aynı seviyelere geriler. Postmenopozal dönemde hormon tedavisi 

kullananlarda meme kanseri riski kullanmayanlara göre artmaktadır. Bu riski arttıran 

ana sebep hormon replasman tedavisi ile meydana gelen östrojen seviyelerindeki 

artıĢtır. En yüksek risk artıĢı hormon replasman tedavisine maruziyet süresine paralel 

olarak östrojen reseptörü pozitif lobüler karsinomda görülür. Tek baĢına östrojen 

tedavisi alanlarla kıyaslandığında östrojen ve progesteron kombinasyonu alanlarda 

risk daha fazla olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamlı değildir. Hormon 
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replasman tedavisi için menapozal semptomları düzeltmek amacıyla 5 yıldan az süre 

ile östrojen, progesteron kombinasyonlarının kullanılması önerilmektedir (29). 

 

 

 

2.2.6. Meme Hastalığı Öyküsü 

 

 

Meme kanseri olan kadınlarda diğer memede kanser geliĢme riski 3-4 kat 

artmaktadır. Bu artıĢ aile öyküsü varlığından kaynaklanan riske göre daha yüksektir 

(29). Yapılan önceki biyopside atipi veya kanser saptanması da riski arttırır. 

 

 

 

2.2.7. Radyasyon Maruziyeti 

 

 

Özellikle 30 yaĢından önce, nükleer patlama, medikal tanı veya tedavi amaçlı 

iyonize radyasyon maruziyeti ile meme kanseri riskinde artıĢ görülmektedir. 

Amerika BirleĢik Devletleri‟nde meme kanseri olgularının yaklasık %1‟inin tarama 

amaçlı yapılan mammografiye bağlı geliĢtiği düĢünülmektedir (30). Özellikle 10-14 

yaĢ grubunda Hodgkin lenfoma nedeniyle göğüs bölgesine radyasyon almıĢ 

çocuklarda ileri yaĢta kanser geliĢme riski artmaktadır (31). 

 

 

 

2.2.8. Meme Kanserinde Rol Alan Prognostik ve Prediktif Faktörler 

 

 

Prognostik faktörler meme kanseri tanısında ya da cerrahisi sırasında tespit 

edilen parametreler olup tedaviden bağımsız olarak hastanın ve hastalığın geleceği 

ile ilgili bilgiler verir. Bu parametreler tümörün ileride nasıl bir seyir izleyeceği 

konusunda fikir verir. Örneğin; toplam sağkalım, hastalıksız sağkalım, ve lokal 
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kontrol gibi. Prediktif faktörler ise tümörün tedavisinde yanıtı ya da yanıtsızlığı 

belirleyen faktörlerdir. Sistemik tedavi planlanan hastada kemoterapi ya da hormonal 

tedavi seçimi yapılırken yaĢ ve hormon reseptör durumu gibi iki önemli prediktif 

parametre göz önünde tutulur (32). Aksiller lenf nodu tutulumu ve sayısı, histolojik 

alt tip, tümör büyüklüğü, nükleer ve histolojik grade, östrojen reseptör ve 

progesteron reseptör durumunu içermektedir. YaĢ, menopoz durumu, ırk, 

onkogenler, tümör süpresör genler, büyüme faktörleri gibi belirteçler de muhtemel 

diğer prognostik faktörlerdir. Meme kanser tipini belirleyen histoloji tümörün %90 

hatta %100‟lük kısmını oluĢturmalıdır. Meme kanserlerinde histolojik olarak 

prognozlar farklılık gösterir. Histolojik grad önemli bir prognostik parametredir. 

Grad 3 en kötü prognozu taĢır (tablo 1). 

 

 

Tablo 1.Meme Kanserinde Rol Alan Prognostik ve Prediktif Faktörler 

Metastaz Potansiyeli Prediktif Parameterleri 

TNM evresi ,Aksiller lenf nodu durumu ,Histolojik alt tipler 

Anjiyogenez belirleyicileri ,Hücre proliferasyon belirleyicileri 

Onkogen ve büyüme faktörü gen ekspresyonları ,Proteaz ekspresyonu 

Organ Spesifik Metastaz Prediktif Parametreleri 

PTHrP ekspresyonu 

Vimentin ekspresyonu 

Kemik iliği mikro metastazı 

L-myc polimorfizmi 

Tümör Büyüme Hızı Prediktif Parameterleri 

Tümör diferansiyasyonu (Grad) 

Östrojen ve Progesteron reseptörleri 

HER2/neu, EGFR, mutant p53, Cyclin-D 

Proliferasyon belirleyicileri (mitotik indeks, timidin, labeling indeks, S-fazfraksiyonu, Ki-

67, PCNA) 

Sistemik Tedavi Etkinliği Ġçin Prediktif Parametreler 

ER ve PR pozitifliği Cerb-B2 pozitifliği 

p53 mutasyonu ,BCL-2 ekspresyonu 
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2.3. Meme Kanserinin Histopatolojik Sınıflaması 

 

 

Meme karsinomları; morfolojik, klinik, hormon reseptör düzeyi, tedaviye 

yanıtlarına göre farklı özellikleri olan, heterojenöz gruplara sahip tümörlerdir. Bu 

farklılığın sebebi: Altta yatan hedef hücre (kanser hücresi) populasyonundaki 

farklılık, farklı onkogen aktivasyonu ve/veya tümör süpresör gen fonksiyon 

kayıplarındaki değiĢik kombinasyonlardır (21). Meme kanserlerinin %95‟i glandüler 

epitelyum kaynaklıdır ve terminal duktal toplayıcı kanalların distalinde fonksiyonel 

birim olarak kabul edilen duktal lobülerünite oluĢtururlar (tablo 2). Diğer nadir 

malign tümörler ise squamoz hücreli karsinom, phylloides tümör, sarkom ve 

lenfomalardır. Meme karsinomu, mikroskobik görünüm ve biyolojik davranıĢlarına 

göre baĢlıca iki ana gruba ayrılabilir: Ġn situ karsinomlarda, tümör hücreleri duktus 

veya lobüle sınırlıdır. IĢık mikroskobunda stromaya invazyon yoktur. Ġnvaziv 

(infiltratif) karsinomlarda ise tümör hücreleri bazal membranı aĢıp stromal invazyon 

yaparlar. Bu nedenle invaziv karsinomlar, lenfovasküler invazyonla bölgesel 

lenfnodları ve uzak organ metastazı yapabilirler (33). Ġnfiltratif duktal karsinom 

(IDC) görülen vakaların % 80‟ini oluĢturur. Ġnfiltratif lobuler karsinom ise % 10 

oranında görülür. En sık kullanılan tanısal sınıflandırma sistemi Dünya Sağlık 

Örgütü (WHO) sınıflandırmasıdır (tablo 3). 

 

 

Tablo 2. Meme Kanserinin Histolojik Alt Tipleri 

Ġyi prognoza sahip meme kanserleri Kötü prognoza sahip meme kanserleri 

Tubüler karsinom Ġnvaziv duktal karsinom 

Kribriform karsinom Ġnflamatuar meme karsinomu 

Müsinöz karsinom TaĢlı yüzük hücreli karsinom 

Papiller karsinom Karsinosarkom 

Adenoid kistik karsinom Metaplastik karsinom 

DüĢük dereceli adeno-skuamoz karsinom  
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Tablo 3. Dünya Sağlık Örgütü (WHO) Meme Kanseri Sınıflandırması 

Ġnvazif Olmayan Kanser 

Duktal Karsinoma in situ 

Lobüler Karsinoma in situ 

 

 

 

Ġnvazif Kanser 

Ġnvazif duktal karsinom 

Ġnvazif lobüler karsinom 

Müsinoz karsinom 

Meduller karsinom 

Papiller karsinom 

Tübüler karsinom 

Adenoid kistik karsinom 

Sekretuvar (juvenil) karsinom 

Apokrin karsinom 

Metaplastik karsinom 

Ġnflamatuar karsinom 

Diğerleri            Meme baĢının Paget‟s hastalığı 

 

 

 

2.3.1. Meme Kanserinde TNM Sınıflaması 

T-Primer tümör 

TX: Primer tümör değerlendirilemiyor  

T0: Primer tümör yok  

Tis: insitu karsinom  
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Tis (DKIS)  

Tis (LKIS)  

Tis (Paget) Meme baĢının Paget hastalığı tümör eĢlik etmiyorsa (Paget 

tümöre eĢlik ediyorsa tümör boyutuna göre değerlendirilir.)  

T1: Tümör boyutu 2 cm veya daha küçük  

T1mic: Mikroinvazyon 0.1 cm veya daha küçük  

T1a: 0,1-0,5 cm  

T1b: 0,5-1 cm  

T1c: 1-2 cm  

T2: 2-5 cm  

T3: 5 cm‟den büyük  

T4: Tümör hangi boyutta olursa olsun göğüs duvarı ya da meme derisine 

yayılım (pektoral kas tutulumu hariç)  

T4a: Göğüs duvarına yayılım  

T4b: Meme derisinde ülser, ödem, meme derisinde satellit lenf düğümleri  

T4c: T4a+T4b  

T4d: Ġnflamatuar karsinom  

N-Bölgesel Lenf Düğümü (Patolojik)  

NX: Bölgesel lenf düğümü değerlendirilemiyor  

N0: Lenf düğümü metastazı yok  

N1: Ġpsilateral aksiller 1-3 adet lenf düğümünde tümör metastazı  

N2: Ġpsilateral aksiller 4-9 adet lenf düğümünde tümör metastazı ya da 

internal mammaryan lenf düğümü metastazı  
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N2a: Aksiler lenf düğümünde fikse tümör metastazı  

N2b: Ġpsilateral internal mamaryan lenf düğümünde tümör metastazı  

N3: Ġpsilateral infraklavikuler lenf düğümü metastazı ve beraberinde 10‟dan 

fazla aksiller ya da internal mammaryan lenf düğümü tutulumu  

N3a: Sadece infraklavikuler lenf düğümüne metastaz  

N3b: Ġnternal mammaryan lenf düğümü ve aksiller lenf düğümü metastazı  

N3c: Supraklavikuler lenf düğümü metastazı  

M-Metastaz  

MX: Uzak metastaz değerlendirilemiyor  

M0: Uzak metastaz yok  

M1: Uzak metastaz var  

 

 

 

2.3.2. Genetik Faktörler 

 

 

Meme kanserine yol açtığı saptanan en önemli genetik mutasyonlar baĢta 

BRCA1 ve BRCA 2 olmak üzere PTEN, P53, MLH1, MLH2 ve STK11 gen 

mutasyonlarını içerir. Tüm meme kanserlerinin %3-8‟inde, ailevi meme kanseri 

olgularının %21-40 kadarında BRCA1 ve BRCA2 gen mutasyonları saptanmıĢtır 

(34). Her iki BRCA1 veBRCA2 geni DNA integrasyon ve transkripsiyon 

regülasyonunu sağlayan tümör süpresör proteinlerin kodlarını taĢır. Özellikle 

BRCA1 (17q21) daha fazla olmak üzere BRCA2 (13q14) gen mutasyonlarının 

varlığı otozomal dominant geçiĢli meme kanserlerinin çoğundan sorumludur. BRCA 

mutasyon oranları etnik ve ırksal gruplara göre farklılık gösterir. BRCA1 mutasyonu 

Askenazi Yahudilerinde daha sık görülürken bunu sırasıyla Ġspanyol ve Latin kökenli 

kadınlar, Afrika kökenli olmayan Amerikalı kadınlar ve Afrika ve Asya kökenli 
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kadınlar izlemektedir. BRCA1 ve BRCA2 mutasyonuna sahip kadınlarda yaĢam 

boyu meme kanseri geliĢtirme ihtimali %50-80 olarak tahmin edilmektedir. Birden 

çok meme kanseri olan ailelerin %7‟sinde BRCA1 mutasyonu saptanırken birden 

çok meme ve overkanseri olan ailelerde mutasyon oranı %40‟lara kadar çıkmaktadır.  

BRCA1 mutant insanlarda yaĢamları boyunca meme kanserinin yanısıra baĢta 

over kanseri olmak üzere kolon ve prostat kanseri riskide artar. BRCA 2 

mutasyonları erken evre meme kanserlerinin %2,7‟sinde saptanırken, meme ve over 

kanseri için riskli olan ailelerin%10-20‟sinde saptanmıĢtır (35).  BRCA2 mutant bir 

kadında geliĢen meme kanseri, yüksek gradlı, ER+/PR+, HER2/neu- olma 

eğilimindedir. BRCA 2 mutasyonu erkek meme kanseri, prostat, pankreas, mesane, 

fallopan tüp kanserleri, non-hodgkin lenfoma ve bazal hücreli karsinom için de bir 

risk faktörüdür. TP53 mutasyonu ile oluĢan Li-Fraumeni Sendromu‟nda sarkom, 

beyin tümörü, lösemi, larinks ve akciğer kanserlerinin yanı sıra meme kanseri 

geliĢme riski de yükselmiĢtir. Böyle hastalarda yaĢam boyu meme kanser geliĢme 

riski %90‟dır. Ailesel meme kanseri vakalarının %1‟ini olusturur ve hastaların 

%25‟inde kanse rbilateraldir. PTEN mutasyonu nadir görülen Cowden hastalığına 

neden olur (36). Ġntestinal hamartom, kutanöz lezyonlar ve tiroid kanser yatkınlığı 

olan bu kadınlarda yaĢamları boyunca meme kanser geliĢme ihtimali %30‟dur. 

Bunlardan daha nadir görülen Peutz-Jeghers ve herediter Nonpolipozis kolorektal 

karsinom (Lynch sendromu) gibi tablolar da artmıĢ meme kanseri ile iliĢkilidir (37). 

Son zamanlarda, hücresel moleküler yollakların hastalığın anlaĢılmasında çok 

önemli noktalar olarak tanımlanmaktadır. Bu anlaĢılmıĢ moleküler yollaklar 

hastalığın kontrolünde istenilen baĢarının kazanılmasını sağlayabilmektedir. Ġlk 

paragrafta da bahsedildiği gibi meme karsinogenezini çevresel ve genetik faktörler 

etkileyebilmektedir. ĠĢte bu genetik faktörlerin meme kanseri patogenezinde önemli 

role sahip olduğu da çeĢitli araĢtırıcılar tarafından gösterilmiĢtir ve bu genetik 

faktörlerinin belirlenmesinin meme kanserinden korunmada ve bireyselleĢtirilmiĢ 

tedavi yöntemlerinde kullanılabileceği görüĢü hızla önem kazanmaktadır. Meme 

kanseri oluĢumunda rol oynayan genetik faktörlerden bir tanesi de genetik 

polimorfizmlerdir (38). Birçok kanserde olduğu gibi, karmaĢık ve çok basamaklı 

olan meme karsinogenezis sürecinde genetik polimorfizmlerin rol oynadıkları ve 

bireyin meme kanserine genetik yatkınlığından sorumlu oldukları birçok araĢtırıcı 
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tarafından gösterilmiĢtir. Bu yüzden gen fonksiyonunu veya ekspresyonunu 

etkileyerek meme kanserine yatkınlığı etkileyebilecek tek nükleotid 

polimorfizmlerinin belirlenmesi önemlidir. 

 Telomer, ökaryotik doğrusal kromozomların uçlarında bulunan herhangi bir 

gen kodlamayan, özelleĢmiĢ heterokromatin yapılarıdır (39). Telomerler doğrusal 

kromozomların uçlarında bulunan, TTAGGG dizi tekrarlarından oluĢan özelleĢmiĢ 

yapılardır (40). Telomerler ve ilgili proteinler kendi üzerine katlanarak, telomerlerin 

hem korunması hem de replikasyonu için bir destek yapı oluĢturan, böylelikle 

kromozom bütünlüğünü koruyan ve kromozomların uç uca füzyonunu önleyen, T 

ilmeği adlı telomer ilmek yapısını meydana getirir. Somatik hücrelerde bölünme 

sayısı sınırlıdır; telomer uçları fazla kısaldığında telomerlerden çıkan DNA hasarı 

sinyalleri, bölünmeyi durdurmak ve hücre yaĢlanması ya da replikatif yaĢlanma adı 

verilen bir süreçle apoptozu uyarmak üzere sinyaller gönderebilir (41). Bunun nedeni 

kısmen, DNA replikasyon mekanizmasının telomerik DNA‟yı bütünüyle duplike 

edememesi sonucu telomerlerin her hücre bölünmesinde giderek kısalmasıdır (42). 

Bu olayların en iyi örnekleri, telomerlerin lökosit proliferasyonuyla iliĢkisinin 

gösterildiği immün sistemde izlenmiĢtir (14).  

 

 

 

2.3.2.1. Telomer biyolojisi 

 

 

Telomerler, T ilmekleridenen yapılar ve G kuadrupleksler oluĢturan sarkan 3 

tek iplik ucuyla sonlanan kısa DNA dizilerinin çoklu tekrarları ile ayırt edilir (43). 

Ġnsanlarda 10–15 kb, fare ve sıçan türlerinde 20–50 kb uzunluğunda olan dizilerin 

tekrar sayısı değiĢkendir (44). Telomer yapısını, telomerik tekrar dizileriyle birlikte 

onlara bağlanan shelterin proteinler oluĢturur: TRF1, TRF2 ve Pot1 telomerazın 

telomere bağlanması ve telomer uzunluğunun düzenlenmesinde vazgeçilmez rol 

oynar (44, 45). Diğer üç shelterin protein TIN2, TPP1, RAP1 ise TRF1, TRF2 ve 

Pot1 ile doğrudan olmayan protein-protein etkileĢimleri yoluyla telomerlere bağlanır. 

Telomerlerin yapısında shelterin proteinler dıĢında Ten1, Pinx1 gibi telomere özgü 

olmayan proteinler de bulunur ve bunlar önemli iĢlevler üstlenir (45). Fiziksel olarak 
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telomerler ökaryotlardaki doğrusal kromozomların baĢlık („„cap‟‟) ucunda bulunur 

ve nükleik asit uçlarının kromozomal füzyonlara ve/veya kromozomal instabiliteye 

yol açabilecek DNA hasarı yanıtları tarafından tanınmasını önler (46). Hücre 

bölünmesi sırasında DNA replikasyonu için primer olarak iĢlev görür. Ġnsan 

telomeraz kompleksi, telomerleri parçalanmadan, kayıplardan, yeniden düzenlenme 

ve uç uca füzyondan koruyan hTERT, insan telomeraz RNA‟sı (hTR) ve ilgili 

proteinlerden oluĢan bir nükleoprotein olan telomerin sarkan 3tek iplik ucuna 

bağlanır (44). Bu komplekste telomeraz düzenlenmesiyle ilgili en önemli bileĢenler: 

Kataliz için aktif bölge görevi üstlenen hTERT ve DNA sentezinde ters 

transkripsiyonu sınırlandıran Ģablon (“template”) sınır elamanı olan hTR‟dir. 

Doku kültüründe primer insan hücrelerinin proliferatif kapasitesi 

popülasyonun 50-70 kez ikiye katlanması ile sınırlıdır ve insanlarda telomer 

uzunluğu 5-10 kb olup yaĢla birlikte telomerin giderek kısaldığı ileri sürülmüĢtür 

(47).Hücre telomerleri kritik uzunluğa ulaĢınca, hücrelerin çoğalan fraksiyonu, hücre 

proliferasyonunun kaybıyla seyreden hücre yaĢlanması evresine girer (48). Kanser 

hücreleriyse büyük ölçüde telomeraz aktivasyonuyla ya da “alternatif telomer 

uzaması” olarak adlandırılan, homolog rekombinasyon aracılı telomer uzama 

mekanizmasının alternatif kullanımıyla telomer uzunluğunu korur. Bu diğer uzatma 

mekanizması, telomerazın bulunmadığı ya da aktivitesini tamamlayamadığı hücrede 

telomeraz aktivitesinin eksikliğini telafi eder (49). Benzer Ģekilde telomerlerin 

korunması, “genetik beklenti” (bir genetik bozukluk normal hücrelerde telomeraz 

aktivitesi sadece germ hücre soyu ya da atifleĢmiĢ lenfositler dahil hematopoetik 

hücreler gibi proliferatif potansiyeli olan hücrelerde saptanır, buna karĢılık insanda 

çoğu somatik hücrede telomeraz aktivitesi bulunmaz ve yalnızca somatik kök 

hücreler ile progenitör hücrelerde düĢük düzeyde ekspresyon vardır (50). Tersine, 

birçok kanser hücresi tipinde telomeraz up-regülasyonu yoluyla telomer uzunluğu 

korunur, replikatif yaĢlanma ya da apoptoz önlenir (51,52). Kanser hücrelerinde 

telomeraz ekspresyonunun ve eĢzamanlı olarak enzim aktivitesinin yüksek olması, 

onu kanser tanısında ve prognozun belirlenmesinde yararlı bir moleküler belirteç 

haline getirir (52,53). Telomer iĢlev bozukluğu kemik iliği yetersizliği 

sendromlarında, lösemi ve kanser geliĢiminde de rol oynamaktadır (54,55). Periferik 

kan hücreleri ve renal korteks dâhil çeĢitli insan doku ve organlarında yaĢlanma 
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sırasında telomerler kısalır (56). Bu çalıĢmalar telomerler ile yaĢlanma, kanser ve 

otoimmün hastalıklar arasındaki sıkı iliĢkiyi doğrulamaktadır. 

Telomerlerin eĢsiz nitelikleri kromozomların bütünlüğünün ve 

dayanıklılığının korunmasını sağlar. Telomeraz ökaryotik kromozomların uçlarına 

ardıĢık, kısa DNA tekrar dizilerini  (telomerik DNA) yerleĢtiren enzimdir. Bir 

ribonükleoprotein olan telomeraz, protein katalitik altbirimi (insanda hTERT), RNA 

altbirimi (insanda hTR) ve bir veya daha fazla yardımcı proteinden oluĢur. 

Telomeraz enzimi telomerik DNA‟ların uzunluğunun ve kromozomal bütünlüğün 

korunmasında ayrıca hücresel ölümsüzlük için de gereklidir. Telomeraz enziminin 

katalitik alt birimini oluĢturan hTERT geni 5. kromozomun kısa kolu üzerinde 

lokalizedir (5p15.33).  HTERT genindeki polimorfizmlerin karsinogenezis sürecine 

etkilerinin oldukları daha önceki yapılan çalıĢmalarda bildirilmiĢtir. Bu 

çalıĢmalardan elde edilen sonuçlar doğrultusunda fonksiyonel öneme sahip 5 

polimorfizm belirlenmiĢtir. Bu 5 polimorfizmden biri olan hTERT rs2736098 (G>A) 

polimorfizmi genin 2. ekzonu içerisinde bulunan eĢanlamlı bir değiĢime neden 

olmaktadır. Diğer bir polimorfizm olan hTERT rs2736100 (A>C) polimorfizmi 2. 

intron içerisinde bulunmaktadır. HTERT rs2736100 polimorfizmi varsayımsal 

düzenleme bölgesi içerisindedir. Üçüncü polimorfizm olan hTERT rs2736109 (G>A) 

polimorfizminin genin promoter bölgesi içerisinde bulunduğu ve fonksiyonel bir 

öneme sahip olduğu daha önceki yapılmıĢ çalıĢmalarla gösterilmiĢtir. Fonksiyonel 

öneme sahip olduğu belirlenen dördüncü polimorfizm ise hTERT rs2735940 (C>T 

polimorfizmidir. HTERT rs2735940 polimorfizmide genin promoter bölgesi 

içerisinde bulunmaktadır. Genin transkripsiyonel aktivitesi etkilediği belirlenen 

hTERT rs2735940 (C>T) polimorfizmi transkripsiyonun baĢlangıç yerinden 1327 

baz çiftlik uzaklıkta bulunmaktadır. BeĢinci polimorfizm olan hTERT rs2853669 

(T>C) polimorfizmide genin promoter bölgesinde bulunmaktadır. Bu polimorfizmin 

bulunduğu bölgenin Ets2 transkripsiyon faktörünün bağlandığı bölge içerisinde 

olduğu belirlenmiĢtir (57). 
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3. MATERYAL ve METOD 

 

 

ÇalıĢma için Mustafa Kemal Üniversitesi Tıp Fakültesi 07/02/2014/22  tarih 

ve sayılı Ġç Hastalıkları Akademik Kurul onayı ile karar no :17, 13/02/2014 tarihli 

etik kurul onayı alındı. 

 

 

 

3.1. Hasta ve Kontrol Grubu 

 

 

Bu çalıĢma ġubat 2014-Temmuz 2014arasında Mustafa Kemal Üniversitesi 

Tıbbi Onkoloji Bilim Dalı‟na baĢvuran 18 yaĢ üstü meme kanser tanısı almıĢ 86 

hasta ve yaĢ cinsiyet uyumlu 86 sağlıklı kontrol toplam 172 bireyde gerçekleĢtirildi. 

18 yaĢ üstü rutin tetkik amaçlı Mustafa Kemal Üniversitesi Tıp Fakültesi‟ne 

baĢvuran sağlıklı kiĢiler, kontrol grubuna alındı. Daha önce baĢka kanser tanısı eĢlik 

eden 2. primer kanseri veya kemoterapi/radyoterapi görmüĢ hastalar dıĢlandı. 

Hastalara ait demografik bilgiler, her hastanın fizik muayenesi yapılıp kaydedildi. 

Kontrol bireyler belirlenirken, hasta grubunun yaĢ ortalamasına yakın olmasına özen 

gösterilmiĢtir. AraĢtırmaya katılan çalıĢma ve kontrol grubu bireylerinin kanları 

gönüllülük esasına dayanarak etik kurallar çerçevesinde toplanmıĢtır. Hem hasta hem 

de kontrol grubundaki gönüllülere, çalıĢmaya katılmadan önce çalıĢmanın amacı ve 

içeriği hakkında açık bir dille bilgilendirilmiĢ onam formu imzalatılmıĢtır. Meme 

kanserli ve sağlıklı kontrol bireylerden toplanan periferik kandan elde edilen 

DNA‟lar materyal olarak kullanıldı. Meme kanseri tanısı alan hastalar ile bu 

hastaların kontrol bireylerinin periferik kanı bilgilendirilmiĢ onam formu 

imzalattırıldıktan sonra 0,5 molar (M) etilendiamintetraasetik asit (EDTA) (5,4 mg) 

içeren vakumlu tüplere 2 ml olacak Ģekilde kan dolduruldu. Hasta ve kontrol grubu 

bireylerinden alınan periferik kanlar DNA izolasyonu yapılana kadar  -80
o
C‟de 
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saklandı. Periferik kandan izole edilen genomik DNA‟lar -20 
o
C‟de çalıĢma gününe 

kadar muhafaza edildi. Ġzole edilen DNA‟lar Telomeraz Ters Transkriptaz (hTERT) 

genindeki genetik polimorfizmleri çalıĢılması amacıyla Adıyaman Üniversitesi Fen 

Edebiyat Fakültesi Biyoloji Bölümü Möleküler Biyoloji ve Genetik Laboratuarına 

gönderildi. 

 

 

 

3.2. Kullanılan Kimyasal Maddeler ve Deney Ekipmanları 

 

 

3.2.1. Kullanılan Kimyasal Maddeler 

 

 

 

3.2.1.1. Htert Genindeki Rs2736100 Polimorfizmin Analizinde Kullanılan 

Primer Çifti 

 

 

HTERT genindeki rs2736100 polimorfizmi saptamak için seçilen primer çifti 

ile hTERT rs2736100 polimorfizminin oluĢmasına neden olan nükleotidin de içinde 

bulunduğu 152 baz çiftlik (bç) bir DNA fragmenti amplifiye edilmiĢtir. Kullanılan 

primerlerin uzunlukları, erime sıcaklıkları (Tm), guanin-sitozin (GC) baz oranı ve 

baz dizisi tablo 5‟te gösterilmiĢtir. Primerler, liyofilize halde, 0,2 µmol sentez 

skalasında sentezlenmiĢ ve yüksek performanslı sıvı kromatografisi (HPLC) ile 

saflaĢtırılmıĢ ticari olarak (EllaBiotechGmbH Am Klopferspitz 1982152 

Martinsried/Germany) satın alınan hTERT rs2736100 ileri primeri 100 pmol/µl 

hacimde olacak Ģekilde üretici firmanın önerisi olan 533 µl aynı Ģekilde hTERT 

rs2736100 geri primeri de 100 pmol/µl hacimde olacak Ģekilde 528 µl PCR için 

uygun saflıktaki steril distile su ilave edilerek çözüldü ve -20 
o
C‟de saklanmıĢtır. 
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Tablo 4. HTERT Genindeki Rs2736100 PolimorfizminiSaptamak Ġçin Kullanılan  

Primerlerin Uzunlukları, Erime Sıcaklıkları, GC Oranı ve Baz Dizisi 

Primer Uzunluk (bç) Tm (
o
C) (%) GC Baz dizisi 

hTERT 

rs2736100 Ġleri 
20 56.9 45.0 

5‟-

CCCCACAAGCTAAGCATTAT 

-3‟ 

hTERT 

rs2736100 Geri 
19 58.3 52.6 

5‟-

GAAGAACCACGCAAAGGAC -

3‟ 

     

 

 

3.2.1.2. DNA Ġzolasyon Kiti 

 

 

Roche firmasının ürettiği yüksek saflıkta PCR için kalıp DNA hazırlama kiti 

(High Pure PCR TemplatePreparation Kit) (Cat. No. 11 796 828 001) periferik 

kandan ve parafine gömülü kolorektal kanserli dokulardan genomik DNA izolasyonu 

için kullanılmıĢtır. Yüksek saflıkta PCR için kalıp DNA hazırlama kitinin içerisinde 

aĢağıdaki bileĢikler ve tüpler bulunmaktadır. 

 

Yüksek saflıkta PCR için kalıp DNA hazırlama kitinin içeriği: 

1.Doku Parçalama Çözeltisi (TissueLysisBuffer)………….......………20 ml 

(4M üre, 200mM NaCI, 200mM EDTA, pH: 7.4, 25 oC) 

2.Bağlanma çözeltisi (BindingBuffer)…….……………………………20 ml 

(6M guanidine-HCI, 10mM üre, 10 mMTris-HCI, % 20 Triton X-100 

(v/v),pH:4.4, 25 oC) 

3.Proteinaz K (recombinant PCR grade, Liyofilize) 

(4.5 ml distile su ilave edildikten sonra kullanıldı) 

4.Ġnhibitör UzaklaĢtırıcı Çözelti (InhibitorRemalBuffer)………………33 ml 
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(5M guanidine-HCI, 20mM Tris-HCI, pH:6.6, 25 oC) (20 ml etanol ilave 

edildikten sonra kullanıldı) 

5.Yıkama çözeltisi (Wash Buffer)….........................................................20 ml 

(20mM NaCI, 2mM Tris-HCI, pH:7.5) (80 ml etanol ilave edildikten sonra 

kullanıldı) 

6.Çözdürme Çözeltisi (Elution Buffer)......................................................40 ml 

(10mM Tris, pH:8.5, 25 oC) 

7.Filtreli tüpler (High PureFilter Tubes)..............................................100 Adet 

(Polypropylen) 

8.Toplama Tüpleri (Collection Tubes)................................................400 Adet 

 

3.2.1.3. Sfc I Restriksiyon Endonükleaz  

  

 

hTERT genindeki rs2736100 polimorfizmi bu çalıĢmada PCR-RFLP yöntemi 

ile belirlenmiĢtir. Rs2736100 polimorfizmi New England Biolabs firmasının ürettiği 

Sfc Irestriksiyonendonükleaz enzimi ile belirlenmiĢtir. Streptococcusfaecium (A. 

Meloni) bakterisine ait Sfc I genini taĢıyan Escherichiacoli suĢundan Sfc I 

restiriksiyon endonükleaz enzimi üretilmiĢtir. Bu enzim restriksiyon etkisini 

yapıĢkan uç oluĢturarak gösterir. Sfc Irestriksiyon endonükleaz enzimine ait DNA 

özelliği aĢağıda verilmiĢtir.  
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3.3. Kullanılan Deney Ekipmanları 

 

 

 

3.3.1. Santrifüjler 

 

 

DNA izolasyonu çalıĢmalarında dakikada 18.000 devir yapabilen, -20 
o
C ile 

+40 
o
C sıcaklıkları arasında ayarlanabilen, 278 x 333 x 620 mm boyutlarında olan 

1,5 ve 2,0 ml eppendorf tüplerine uyumlu ve 12 adet tüp kapasiteli MIKRO 22R 

model HETTICH marka soğutmalı santrifüj kullanılmıĢtır. 

PCR ve PCR-RFLP iĢlemlerinde reaksiyon reaktiflerini deney tüpünün dibine 

toplamak amacıyla dakikada 13.000 devir yapabilen 0,2 ve 0,5 ml eppendorf  

tüplerine uyumlu ve 16 adet tüp kapasiteli FORCE 13 model TECHNE 

CAMBRIDGE marka masaüstü mikro santrifüj kullanılmıĢtır. 

 

 

 

3.3.2. Derin Dondurucular 

 

 

ÇalıĢmamızda kullanılan saf malzemelerin saklanmasında -20 
o
C sıcaklığa 

inebilen ETUP 514 SL model ARISTON marka derin dondurucu kullanılmıĢtır. 

 

 

 

3.3.3. Polimeraz Zincir Reaksiyon Aleti (Termal Cycler) 

 

 

PCR iĢleminde GeneAmp
R
 PCR System 9700 model AppliedBiosystems 

(AppliedBiosystems, Singapore) marka termal cycler kullanılmıĢtır. Termal cycler 

cihazı 0,2 ml eppendorf deney tüpüne uyumlu ve 96 adet mikrotüp kapasitelidir. 
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3.3.4. Jel Görüntüleme Sistemi 

 

 

Elektroforez sonuçları BioDoc II
TM

Biometra marka görüntüleme sistemi ile 

görüntülenmiĢtir. Görüntüleme sisteminde beyaz ve UV ıĢık yayabilen iki farklı 

lamba ve bilgisayara bağlı kamera bulunmaktadır. 

 

 

 

3.3.5. Jel Analiz Sistemi 

 

 

Jel görüntüleme sistemindeki kamera ile alınan görüntüler Bio Doc Analyze 

1,0 BDA U-90 Biometra (Göttingen, Germany) programı ile analiz edilmiĢtir. Analiz 

edilen görüntüler bu program altında bilgisayara kayıt edilmiĢtir. 

 

 

3.4. DNA Ġzolasyonu 

 

 

 

3.4.1. Periferik Kandan DNA Ġzolasyonu 

 

 

HTERT genindeki rs2736100 polimorfizminin belirlenmesindeki ilk aĢama, 

periferik kandan cam lifli filtreye nükleik asit bağlama metoduna göre 

gerçekleĢtirilen DNA izolasyonudur. ÇalıĢmalar, ticari olarak satılan DNA 

izolasyonu kitinin  (yüksek saflıkta PCR için kalıp DNA hazırlama kiti) protokolüne 

göre gerçekleĢtirildi. Protokol aĢağıdaki basamaklardan oluĢmaktadır. EDTA‟lı 

tüplere alınan periferik kandan 200 µl alınıp 2ml kapasiteli eppendorf tüpüne 

aktarıldıktan sonra bunun üzerine 200 µl bağlanma çözeltisi ve 40 µl Proteinaz K 

ilave edildi;  pipetle resüspanse edilerek homojenizasyon sağlandı. Tüpler, önceden 

70 
o
C‟ye ayarlanan kuru ısı bloğunda 10 dakika inkübasyona bırakıldı. Ġnkübasyon 
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sonunda, karıĢımın üzerine 100 µl izopropanol eklendi ve pipet ile iyice karıĢtırıldı. 

Eppendorf tüpü içinde bulunan örneğin tamamı toplama tüpü içine yerleĢtirilmiĢ 

filtreli tüpün içine pipet ile aktarıldı. 8000 devir/dakikada 1 dakika santrifüj yapıldı. 

Santrifüj sonrasında filtreli tüp yeni bir toplama tüpüne aktarıldı. Filtreli tüpün 

üzerine 500 µl inhibitör uzaklaĢtırıcı çözeltisi eklendi. 8000 devir/dakikada 1 dakika 

santrifüj edildi. Santrifüj sonrasında filtreli tüp yeni bir toplama tüpüne aktarıldı. 

Filtreli tüpün üzerine 500 µl yıkama çözeltisi eklendi ve 8000 devir/dakikada 

1 dakika santrifüj yapıldı. Santrifüj sonrasında filtreli tüp yeni bir toplama tüpüne 

aktarıldı. Filtreli tüpün üzerine ikinci kez 500 µl yıkama çözeltisi eklendi. Böylece 

yıkama iĢlemi iki defa tekrar edilmiĢ oldu. 8000 devir/dakikada 1 dakika santrifüj 

yapıldı. Santrifüj bittikten sonra, toplama tüplerinin alt kısmında biriken sıvı 

uzaklaĢtırıldı ve 13000 devir/dakikada 10 saniye santrifüj edildi. Filtreli tüpler, temiz 

birer eppendorf tüpünün içine yerleĢtirildi ve 70 
o
C‟ye ayarlanmıĢ kuru ısı bloğunda 

ısıtılmıĢ olan çözdürme çözeltisinden 200 µl ilave edilerek 8000 devir/dakikada 1 

dakika santrifüj yapıldı. Santrifüj sonrasında filtreli tüp atıldı. Eppendorf tüpünde 

geri kalan çözelti pürifiye edilmiĢ genomik DNA‟dır. Bu aĢamadan sonra çözünmüĢ 

DNA‟lar -80 
o
C‟de polimeraz zincir reaksiyonu gerçekleĢtirilinceye kadar saklandı. 

 

 

3.5. HTERT Genindeki Rs2736100 Polimorfizminin PCR-RFLP Yöntemi Ġle 

Belirlenmesi 

 

3.5.1. HTERT Genindeki Rs2736100 Polimorfizmini Saptamak Amacıyla Bu 

Polimorfizmin Olabileceği DNA Bölgesinin PCR Ġle Çoğaltılması 

 

 

HTERT rs2736100 polimorfizmi insanda 5 kromozomun kısa kolu üzerinde 

lokalize olan (5p15.33) hTERT geninin 2 intronunda bulunmaktadır. Rs2736100 

polimorfizmi sitozin nükleotidinin guanin nükleotidine (CA) dönüĢmesi sonucu 

meydana gelir. HTERT rs2736100 polimorfizmi Cybulski ve ark. (2004b)‟nın 
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kullanmıĢ oldukları PCR-RFLP yöntemi ile belirlenmiĢtir. Ġçerisinde hTERT 

rs2736100 polimorfizminin meydana geldiği 152baz çiftlik (bç) genomik insan 

DNA‟sının polimeraz zincir reaksiyonu ile amplifikasyonu için hTERT rs2736100 

Ġleri: 5‟- CCC CAC AAG CTA AGC ATT AT -3‟ve hTERT rs2736100 Geri: 5‟-

GAAGAACCACGCAAAGGAC-3‟primerleri kullanılmıĢtır. 

Tablo 6‟da kullanılan primerlerin hTERT geni üzerindeki konumları (altı 

çizili ve kırmızı renkli nükleotidler) ve rs2736100 polimorfizminin bulunduğu bölge 

(büyük harf ve mavi renkli nükleotid) gösterilmiĢtir.  

 

Tablo 5. HTERT Rs2736100 Polimorfizmi Bulunduğu Bölgenin Çoğaltılmasında Kullanılan 

Primerlerin HTERT Geni Üzerindeki Konumları ve Polimorfizmin Meydana Geldiği 

Nükleotid 

  

 

DNA izolasyonu ile izole edilen DNA örneklerinden hTERT rs2736100 

polimorfizmini belirlemek amacıyla, polimorfizmin bulunduğu 152bç.‟lik bir gen 

bölgesi PCR ile çoğaltıldı. Her bir örnek için, daha önce otoklavda sterilize edilen 

0,2 ml‟lik PCR tüpünde 25 μl‟lik bir PCR reaksiyonu hazırlandı. PCR protokolü 

aĢağıdaki basamaklardan oluĢmaktadır. Tüm PCR eriyiklerinin bir araya konulduğu 

ana karıĢım 1,5 veya 2 ml‟lik steril eppendorf tüpleri içerisinde hazırlandı. Tüplere 

pipetaj sırasındaki kayıplar göz önünde bulundurularak çoğaltılacak örnek sayısından 

3-5 örnek kadar fazla olacak Ģekilde PCR karıĢımı hazırlandı. Tablo 7‟de ana 

karıĢımın hazırlanıĢı ve PCR eriyiklerinden 25 μl‟lik bir PCR reaksiyonu için ne 

TAAGACCCTT AGTGTATTTT AGCTCTGGCC ACCCCCCAGC CTGTGTGCTG TTTTCCCTGC 

 TGACTTAGTT CTATCTCAGG CATCTTGACA CCCCCACAAG CTAAGCATTA TTAATATTGT 

 TTTCCGTGTT GAGTGTTTCT 

 K(CA) 

 TAGCTTTGCC CCCGCCCTGC TTTTCCTCCT TTGTTCCCCG TCTGTCTTCT GTCTCAGGCC 

 CGCCGTCTGG GGTCCCCTTC CTTGTCCTTT GCGTGGTTCT TCTGTCTTGT TATTGCTGGT 

 AAACCCCAGC TTTACCTGTG CTGGCCTCCA TGGCATCTAG CGACGTCCGG GGACCTCTGC 
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kadar alınması gerektiği ve eriyiklerin reaksiyondaki son konsantrasyonları 

gösterilmiĢtir. 

Ana karıĢım vorteks ile karıĢtırıldıktan sonra çeperlere yapıĢan 

damlacıklardan da yararlanmak için çok kısa bir santrifüj (spin) (8000 devir/dakikada 

10 saniye) ile tüm sıvı bir araya toplandı. 0,2 μl‟lik steril PCR tüpleri etiketlendikten 

sonra PCR ana karıĢımından bunların her birine 17,5 μl konuldu. Her etiketli PCR 

tüpüne aynı etikete sahip DNA tüplerinden 7,5‟erμl DNA eklenerek her tüpün içinde 

25 μl‟lik PCR karıĢımı oluĢturuldu. Negatif (su) ve pozitif (hTERT rs2736100 

polimorfizmi homozigot ve heterozigot olarak bulunduran DNA) kontrollerde aynı 

Ģekilde etiketlendi. Bütün tüpler GeneAmp
R
 PCR System 9700 (AppliedBiosystems) 

PCR cihazına yerleĢtirildi. Tablo 8‟de PCR protokolü programlanarak PCR cihazı 

çalıĢtırıldı. Ardından PCR cihazından çıkarılan örnekler agaroz jel elektroforez ile 

analiz edilinceye kadar 4 
o
C‟de saklandı. 

 

 

Tablo 6. HTERT Rs2736100 Polimorfizmini Saptamak Amacıyla Optimum 

Amplifikasyonun GerçekleĢtirildiği PCR Reaksiyon KarıĢımı 

Malzeme Stok 

Konsantrasyon 

Son 

Konsantrasyon 

(25μl‟de) 

Alınan Miktar (μl) 

PCR tamponu 10X 1X 2,5 μl 

MgCI2 25 mM 1,5 mM 1,5 μl 

dNTP karıĢımı 10 mM   200 μM 0,5 μl 

hTERT rs2736100 

Ġleri Primer 

50 pmol/μl 12.5 pmol/μl 0,25 μl 

hTERT rs2736100 

Geri Primer 

50 pmol/μl 12.5 pmol/μl 0,25 μl 

TaqDNA polimeraz 5 U/μl 3 U 0,6 μl 

DNA 15-30 ng/μl 112.5-225 ng 7,5 μl 

ddH2O -- -- 11,9 μl 
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Tablo 7. HTERT Rs2736100 Polimorfizmi Ġçin PCR Sıcaklıkları ve Döngü Sayıları 

Reaksiyon AĢaması Sıcaklık (ºC) Süre  Döngü sayısı 

Ġlk denatürasyon 94 3 dakika 1 

Denatürasyon 94 30 saniye  

30 Bağlanma (Annealing) 60 60 saniye 

Uzama (Extension)  72 30 saniye 

Son Uzama  72 5 dakika 1 

Soğutma 4 -- -- 

 

 

 

3.5.2. HTERT Rs2736100 Polimorfizminin Bulunduğu Bölgenin PCR ĠĢlemi 

Sonucunda Görüntülenmesi 

 

 

HTERT rs2736100 polimorfizminin bulunduğu bölgenin PCR reaksiyonu ile 

çoğaltılması sonucunda bu bölgenin çoğaltılıp çoğaltılamadığı %2,5‟lukagaroz jel 

elektroforez ile kontrol edildi. Birinci kuyucuğa DNA marker diğer kuyulara PCR 

ürünleri yüklendi. Jel 90 voltta 30 dakika elektroforeze tabi tutuldu. Bio Doc II
TM 

Biometra jel görüntüleme sistemi ile DNA bantları incelendi. HTERT rs2736100 

polimorfizminin bulunduğu bölge için 152bç‟lik 1 adet bant gözlendi (Ģekil 1). 
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ġekil 1. HTERT rs2736100 polimorfizminin bulunduğu DNA bölgesinin PCR reaksiyonu Ġle 

çoğaltılması sonucu oluĢan DNA parçasının %2,5‟lik agaroz jeldeki görüntüsü. M: DNA 

marker, diğer Kuyucuklar: HTERT rs2736100 polimorfizminin bulunduğu 152bç‟lik DNA 

fragmenti 

 

 

3.5.1. HTERT Rs2736100 Polimorfizmini Belirlemek Ġçin RFLP Analizi 

 

 

 Restriksiyon endonükleazlar (RE) çift iplikli DNA‟yı kesen enzimlerdir. RE 

DNA diziliminde iki yönlü simetri oluĢturan palindromik (her iki yönden de aynı 

biçimden okunan) bölgelerdeki baz dizilerini tanırlar ve bu dizilerden her iki DNA 

zincirini keserler. Bu enzimler bakterilerden izole edilir ve bakteriye giren viral 

DNA‟yı parçalayarak bakteriyi virüs enfeksiyonundan korurlar. Restriksiyon 

enzimlerinin bilimsel adlandırılması izole edildiği bakterinin üç harfli kısaltmasını 

takip eden suĢ tanımlamasıyla beraber bulundukları sıraya göre romen rakamıyla 

yapılır. 

 HTERT rs2736100 polimorfizmini RFLP yöntemi ile saptayabilmek için Sfc 

Irestriksiyon enzimi kullanıldı. Bu enzim 5‟...C
↓
TRYAG...3‟ sırasına sahip 6 

nükleotidlik DNA bölgesini tanır ve 5‟ tarafındaki CT bazları arasında yapıĢkan uç 

oluĢturacak Ģekilde kesim yapar. Sitozin‟in (C) Adenin‟e (C-->A) dönüĢmesi sonucu 

Sfc Irestriksiyon enziminin tanıma ve kesim bölgesi tamamlanmıĢ olur ve bu 

durumda enzim 152bç‟lik DNA parçasını 101 ve 51bç‟lik iki parçaya böler. 

M 
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RFLP protokolü aĢağıdaki basamaklardan oluĢmaktadır: 

1. RFLP reaksiyonu için gerekli ana karıĢım, 1,5 veya 2 ml‟lik steril eppendorf tüpü 

içinde hazırlandı. Deney tüplerine ana karıĢımın pipetle aktarılması sırasındaki 

kayıplar göz önünde bulundurularak kesim yapılacak örnek sayısından 3-5 örnek 

kadar fazla olacak Ģekilde karıĢım hazırlandı. Tablo 9‟da ana karıĢımın 

hazırlanıĢı ve RFLP eriyiklerinden 20 μl‟lik bir RFLP reaksiyonu için ne kadar 

alınması gerektiği ve eriyiklerin reaksiyondaki son konsantrasyonları 

gösterilmiĢtir. 

2. Tablo 9‟da verilen kimyasallar belirtilen miktarlarda karıĢtırıldı. Öncelikle su, 

tampon ve BSA sonrasında enzim karıĢıma eklendi. Ardından vorteks ile 

karıĢtırılıp, kısa bir spin santrifüj (8000 devir/dakikada 10 saniye) ile tüm sıvının 

tüpün alt kısmında toplanması sağlandı.  

3. 0,5 ml‟lik steril tüpler PCR ürünleri ile eĢleĢecek Ģekilde etiketlenip, içlerine 15 

μl RFLP reaksiyon karıĢımından konuldu. Her çalıĢma için yapılan pozitif 

kontrollerde (hTERT rs2736100 polimorfizminihomozigot ve heterozigot olarak 

bulunduran PCR ürünleri) aynı Ģekilde etiketlendi.  

4. Tüplere aynı isimli PCR ürünlerinden 5 μl eklendi. 

5. Kısa bir spin santrifüj (8000 devir/dakikada 10 saniye) ile tüm damlacıklar bir 

araya toplandı ve her tüpün üzerine mineral oil eklendi. BuharlaĢmayı önlemek 

için tüm tüplerin kapak kenarları parafilm ile sıkıca sarıldı. Sonra tüplerin 

tamamı daha önceden, enzim üreticisinin tavsiyesi doğrultusunda 37 
o
C‟ye 

ısıtılan kuru ısı bloğuna yerleĢtirildi. 

6. 37 
o
C‟de bir gece inkübasyonun ardından (16 saat), tüpler kuru ısı bloğundan 

alınarak 4 
o
C‟de soğumaya bırakıldı. Bu arada yukarıda anlatılan yöntemler ile % 

2,5‟lik agaroz jel hazırlandı. 

7. Tüm RFLP ürünleri ve DNA marker‟ı, tek tek jel yükleme tamponu ile 

karıĢtırılarak jele yüklendi. Yükleme esnasında pipet ile aktarma iĢlemi çok 

dikkatli bir Ģekilde gerçekleĢtirildi. Jel 90 voltta elektroforez edildi. 

8. 45-55 dakika sonra elektroforez durduruldu. Jel tepsisinden çıkarılan jel, jel 

görüntüleme sistemi ile incelendi ve bilgisayara bağlı kamera yardımıyla 

görüntünün fotoğrafı çekildi ve bilgisayara kaydedildi. 
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Tablo 8. HTERT Rs2736100 Polimorfizmi Belirlemek Ġçin RFLP Reaksiyonu KarıĢımı 

Malzeme Stok Konsantrasyon Son Konsantrasyon  (20μl‟de) Alınan Miktar (μl) 

Cut Smart™ Buffer 10X 1X 2 μl 

Bovin serum albumin 10mg/ml 100μg/ml 0,2 μl 

PstI 20.000 U/ml 12 U 0,6 μl 

PCR ürünü -- -- 5 μl 

ddH2O -- -- 12,2 μl 

  

 Kesim reaksiyonu sonucu oluĢan ürünler % 2,5‟lik agaroz jelde yürütülüp 

görüntülendikten sonra, olguların genotiplemeleri gerçekleĢtirildi. Kesim sonucunda 

elde edilen ve olguların genotipini belirleyen bandlar aĢağıda belirtilmiĢtir. 

Görüntülü açıklamada ġekil 2‟de görülmektedir. 

a- HTERT rs2736100 polimorfizminiiçin CC genotipteki olgularda 152bç‟i 

büyüklüğündeki tek bir DNA fragmenti (RE tanıma bölgesi bulamadığından PCR 

ürünü kesilmemiĢtir) görülmüĢtür. 

b- HTERT rs2736100 polimorfizmini için heterozigot (CA) genotiplerde 152, 101 

ve 51 bç‟i büyüklüğünde üç DNA fragmenti (RE bir A allel bulunduğundan 

dolayı bir tanıma bölgesine sahiptir diğer allelde tanıma bölgesi olmadığından 

kesilmemiĢtir) görülmüĢtür.  

c- HTERT rs2736100 polimorfizmini için homozigot (AA) mutant genotiplerde 101 

ve 51 bç‟i büyüklüğünde iki DNA fragmenti (RE iki A alleli bulunduğundan 

dolayı tüm PCR ürünleri kesmiĢtir) görülmüĢtür.  
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ġekil 2. HTERT rs2736100 polimorfizminin RFLP yöntemi Ġle genotiplendirilmesi sonucu 

oluĢan DNA parçalarının % 2.5‟luk agaroz jeldeki görüntüsü 

 

 

 

 

3.6. Ġstatiksel Yöntem 

 

 

Ġstatiksel değerlendirmeler için SPSS (Statistical Package for social sciences) 

for Windows 15,0 paket programı kullanıldı. Tamamlayıcı istatistikler yüzde olarak 

ifade edildi. Kategorik değiĢkenler sayı ve sıklık olarak ifade edilirken sürekli 

değiĢkenler, ortalama± SD olarak ifade edildi. Sürekli değiĢken olan yaĢ normal 

dağılım yönünden Kolmogorov-Smirnov testi ile incelendi. Nominal değiĢkenler 

arası iliĢkiler ki-kare / fisher‟s excact testi ile, gruplar arası ortalama farkı testi 

students‟s t testi ile incelendi. Tüm istatiksel veriler için p<0,05 anlamlı olarak kabul 

edildi. 
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4. BULGULAR 

 

 

Bu çalıĢma 18 yaĢ üstü meme kanser tanısı almıĢ 86 hasta ve yaĢ uyumlu 86 

sağlıklı kontrol toplam 172 bireyi içermektedir. Hasta grubu ve kontrol grubunun yaĢ 

ortalamasına yakın olmasına özen gösterilmiĢtir. Hasta kontrol grubunun yaĢ 

ortalama verileri Tablo 10‟da gösterilmektedir. 

 

Tablo 9. ÇalıĢmaya Katılanların YaĢ Ortalamaları 

 Sayı Minimum Maximum Ortalama Standart Sapma 

YaĢ 172 25 77 52,78 11,19 

 

ÇalıĢmaya katılanların yaĢ dağılımlarına bakıldığında; en küçük yaĢ 25,en 

büyük yaĢ 75 olup, yaĢ ortalaması 52,78±11,19 idi. 

 

 

Tablo 10. Vaka ve Kontrol Gruplarının YaĢ Ortalamaları 

Grup Sayı Minimu

m 

Maximum Ortalama Standart sapma 

Kontrol YaĢ 86 26 77 52,85 11,14 

Meme 

Kanseri 

YaĢ 86 25 77 52,71 11,31 

 

Kontrol grubunun yaĢ ortalaması 52,85±11,14 iken vaka grubunun yaĢ 

ortalaması 52,71±11,31 olarak bulundu. Ġki grubun yaĢları arasında istatistiksel 

açıdan anlamlı fark yoktu (p=0,935),(Tablo 11 ve Ģekil 3) 
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ġekil 3. Vaka ve kontrol gruplarının yaĢ ortalamaları 

 

 
ġekil 4. Vaka grubunda yer alan meme kanser tanılı hastaların patolojik tanıları ve oranları 

 

ÇalıĢmaya katılan 86 meme kanser tanılı hastaların 68‟i invaziv duktal karsinom, 

7‟si invaziv lobüler karsinom, 8‟i invaziv duktal+invaziv lobüler karsinom, 1‟i 
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invaziv duktal+müsinöz adenokarsinom, 1‟i invaziv duktal+papiller karsinomdu 

(ġekil 4). 

 

 
ġekil 5. Meme kanserli hastaların t evreleri 

 

ÇalıĢmaya katılan 86 meme kanser tanılı hastaların %19,4‟ü T1, %46,7‟si T2, 

%28,5‟i T3, %5,1‟i T4 idi (Ģekil 5). 
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ġekil 6. Meme kanserli hastaların TNM göre lenf nodu tutulumu 

 

ÇalıĢmaya katılan 86 meme kanser tanılı hastaların %79,2‟sinde lenf nodu 

tutulumu varken, %20,8‟nde lenf nodu tutulumu yoktu (Ģekil 6). 

 

 
 
ġekil 7. Meme kanserli hastaların TNM göre metastaz durumları 

 

ÇalıĢmaya katılan 86 meme kanser tanılı hastaların %76,3‟ünde metastaz 

yokken, %23,7‟sinde metastaz mevcuttu (Ģekil 7). 
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ġekil 8. Meme kanser tanılı hastaların metastaz bölgeleri 

 

 

Metastazı olan hastaların %42,8‟inde sadece kemik, %28,5 „inde kemik ve 

viseral, %23,8‟inde viseral, %4,7‟sinde diğer bölge metastazları mevcuttu. Hastaların 

%64,3‟ünde lenfovasküler invazyon,  %46,7‟sinde perinöral invazyon vardı  (Ģekil 

8). 
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ġekil 9. Meme kanserli hastalardaki östrojen reseptör durumu 

 

 

 
ġekil 10. Meme kanserli hastalardaki progesteron reseptör durumu 
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Meme kanserli hastaların 68‟inde östrojen reseptörü pozitifken ,69‟unda 

progesteron reseptörü pozitif olmakla birlikte bu hastaların 12‟sinde  cerb2  pozitifti 

(Ģekil 9 ve 10). 

 

 

 
 
ġekil 11. Meme kanserli hastaların grade durumları 

 

 

ÇalıĢmaya katılan 86 meme kanser tanılı hastaların %8,3‟ü grade 1, %48,6‟sı 

grade2, %43‟ü grade 3‟tü. Hastaların evrelerine bakıldığında bu hastaların %16‟sı 

evre 2, % 20‟si evre 3, %64‟ü evre 4 meme kanseriydi (Ģekil 11). 

 

 
Tablo 11. ÇalıĢmaya Katılanların HTERT Genindeki Rs2736100 Polimorfizminde Olan 

Genotip Oranlarının KarĢılaĢtırılması 

 Sayı Yüzde 

Rs2736100 AA 64 37,2 

AC 80 46,5 

CC 28 16,3 

Total 172 100,0 
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ÇalıĢmaya katılanların rs2736100‟deki genotip dizilimlerine bakıldığında 

%37,2‟si AA , %46,5‟ i AC, %16,3‟ü CC olarak saptandı (tablo 12 ve Ģekil 12). 

 

 

ġekil 12. ÇalıĢmaya katılanların hTERT genindeki rs2736100 polimorfizminde olan genotip 

oranlarının karĢılaĢtırılması. 

 

Tablo 12. Vaka ve Kontrol Grublarının HTERT Genindeki Rs2736100 Polimorfizminde 

Olan Genotip Farklılığının KarĢılaĢtırılması 

 Grup Sayı Yüzde  p* 

Rs2736100 

Kontrol 

AA 41 47,7 

0,001 

AC 28 32,6 

CC 17 19,8 

Total 86 100,0 

Meme 

Kanseri 

AA 23 26,7 

AC 52 60,5 

CC 11 12,8 

Total 86 100,0 

*Ki-kare testi 
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Meme kanseri grubunda rs2736100‟deki genotip dizilimleri; AC %60,5, 

AA%26,7, CC %12,8, kontrol grubunda;  AA %47,7, AC%32,6, CC %19,8 olarak 

bulundu. Ġki grup arasında genotip dizilimleri açısından istatistiksel olarak anlamlı 

farklılıkvardı (p=0,001).  Rs2736100‟deki genotip dizilimleri AC olanların meme 

kanseri geliĢme olasılığı, rs2736100‟deki genotip dizilimleri AC olmayanlara göre 

2,87 kat daha fazladır (lineer regresyon analizi yapıldı),(tablo 13 ve Ģekil 13). 

 

ġekil 13. Vaka ve kontrol gruplarının hTERT genindeki rs2736100 polimorfizminde olan 

genotip farklılığının karĢılaĢtırılması 

 

 
Tablo 13. Meme Kanseri Grubunda Rs2736100‟deki Genotip Dizilimlerinin Prognostik 

Parametrelerle ĠliĢkisi 

 p* 

Rs2736100*Kanserin tipi 0,318 

Rs2736100*Kanserin evresi 0,443 

Rs2736100*Lenf nodunun tutulumu 0,666 

Rs2736100*Metastaz durumu 0,306 

Rs2736100*Metastazın bölgesi 0,653 

Rs2736100*Kanserin gradesi 0,323 

Rs2736100*Lenfovasküler invazyon 0,186 

Rs2736100*Perinöral invazyon 0,123 

Rs2736100*Östrojen reseptör varlığı 0,443 

Rs2736100*Progesteron reseptör varlığı 0,274 

Rs2736100*Cerb2 varlığı 0,319 

*Ki-kare testi 
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Meme kanserli hastarın hTERT genindeki rs2736100 polimorfizmi ile kanser 

tipi, kanserin evresi, lenf nodu tutulumu, metastaz varlığı, metastaz bölgeleri,kanser 

grade, lenfovasküler invazyon, perinöral invazyon, östrojen, progesteron reseptör 

durumu ve cerb2 arasında istatistiksel olarak anlamlı bir iliĢki bulunamamıĢtır 

(p>0,05), (tablo 14). 
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5. TARTIġMA 

 

 

Kadınlarda en sık görülen kanser meme kanseridir. Ġnsidansı yaĢ ile birikte 

artmaktadır ve geliĢiminde; çevresel, hormonal, sosyobiyolojik, genetik ve fizyolojik 

faktörler suçlanmaktadır (6). Meme kanseri geliĢiminde çeĢitli nedenlerin yol açtığı  

bilinmesine rağmen, olguların %70-80‟inde hiçbir risk faktörü saptanamamaktadır. 

Dünya sağlık örgütü (WHO) 2005 yılı istatiksel verilere göre Türk kadınlarında 

kansere bağlı ölüm sıralamasında 100.000‟de 13 ile meme kanseri ilk sırada yer 

almaktadır (7). Her yıl Türkiye‟de 30.000 yeni meme kanseri olgusu saptanmakta ve 

2030 yılına doğru %60 oranında artacağı öngörülmektedir. 

Kromozomların uç kısımlarında bulunan, genomik stabiliteyi sağlayan yapıya 

telomer adı verilir. Telomerler tekrarlayan TTAGGG dizilerinden oluĢur ve 

replikasyon esnasında geliĢebilecek kromozomal anomalileri engeller. Hücrenin 

yaĢlanmasıyla telomer kısalır ve hücre ölür. Embriyonik yaĢamda aktif olarak 

fonksiyon gören, doğumdan sonra inaktive olan telomeraz enzimi replikasyon 

sonrası geliĢen telomerik erozyonu engeller. Buna bağlı olarak hücreler sınırsız 

bölünme yeteneği kazanır. Karsinogenezde telomeraz reaktivasyonu önemli rol oynar 

(20). 

Telomeraz enzimi telomerik DNA‟ların uzunluğunun ve kromozomal 

bütünlüğün korunmasında ayrıca hücresel ölümsüzlük için de gereklidir. Telomeraz 

enziminin katalitik alt birimini oluĢturan hTERT geni 5. kromozomun kısa kolu 

üzerinde lokalizedir (5p15.33).  HTERT genindeki polimorfizmlerin karsinogenezis 

sürecine etkilerinin oldukları daha önceki yapılan çalıĢmalarda bildirilmiĢtir. Bu 

çalıĢmalardan elde edilen sonuçlar doğrultusunda fonksiyonel öneme sahip 5 

polimorfizm belirlenmiĢtir. Bu 5 polimorfizmden biri olan hTERT  rs2736098 

(G>A) polimorfizmi genin 2. ekzonu  içerisinde bulunan eĢanlamlı bir değiĢime 

neden olmaktadır. Diğer bir polimorfizm olan hTERT rs2736100 (A>C) 

polimorfizmi 2. intron içerisinde bulunmaktadır. HTERT rs2736100 polimorfizmi 
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varsayımsal düzenleme bölgesi içerisindedir (57, 58). Bizde çalıĢmamızda meme 

kanseri ve sağlık kontrol bireylerinde hTERT rs2736100 gen bölgesindeki 

polimorfizmi inceledik. 

Son zamanların popüler konusu olan telomerler ökaryotik organizmalarda 

lineer kromozomların uçlarında bulunan özelleĢmiĢ DNA tekrar dizilerinden oluĢan 

heterokromatik bölgelerdir. Telomeraz aktivitesi, birçok insan somatik dokusunda 

görülmez. Genellikle yüksek replikatif kapasitesi olan dokularda ve birçok insan 

kanser türünde görülür (19).  

Kanser vakalarında, hücrenin telomer uzunluğu ve telomeraz aktivitesi 

incelendiğinde bazı önemli bulgular elde edilmiĢtir. Örnek olarak; in vivo ortamda 

tümör oluĢumu ve telomeraz aktivitesinin birbiri ile ilintili olduğuna dair ipuçları 

vardır. Ġyi huylu tümörlerde telomeraz aktivitesi yoktur ve telomerleri kısaldıkça 

erken evrelerine geri dönmektedirler. Daha saldırgan seyreden metastatik tümörlerde 

ise yüksek telomeraz aktivitesi gösterilmiĢtir. Telomeraz inhibitörü ilaçlar 

telomerlere karĢı etkili ajanlar olarak önerilebilmektedir (59). Biz çalıĢmamızda 

meme kanser tanılı hastaların metastaz bölgeleriyle, kanserin evresi,  grade ile 

hTERT gen polimorfizm arasında anlamlı bir iliĢki saptamadık. Meme kanser ile 

sağlıklı bireylerle kıyaslandığında kanser grubunda anlamlı hTERT gen polimorfizmi 

saptadık. 

Yapılan çalıĢmalarda telomer uzunluğu farklı kanser hücrelerinde normal 

dokular karĢılaĢtırılmıĢ ve normal dokulara oranla daha kısa olarak bulunmuĢtur. Bu 

bulguların artmıĢ kanser riski ile iliĢkili olabileceği bildirilmektedir (60, 61). 

Yaptığımız çalıĢmanın sonuçları değerlendirildiğinde literatürdeki bulgular ile 

korelasyon gösteren sonuçlar elde ettiğimiz görülmektedir.  

Telomer-telomeraz hipotezine göre telomeraz enzimi, telomer uzunluğunun 

kritik olarak kısalmasından sonra aktive olmaktadır. Bunun sonucunda da malign 

hücrelerde telomerler oluĢan kısalmanın ardından meydana gelen telomeraz 

enziminin aktivasyonu ile stabilize olmaktadır. Telomer uzunluğu dinamikleri 

telomer uzunluğunun kısalması (ör: hücre proliferasyonu) ile telomer uzatma 

mekanizmaları (ör: telomeraz) arasında dengelenmektedir (62). Son kanıtlar 

telomerazın katalitik subüniti olan hTERT‟in ekpresyonu ile telomeraz 

aktivasyonunun kontrol edildiği yönündedir. 
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Kim ve ark. hTERT ekspresyonu ile oral karsinogenezis arasında belirgin 

iliĢki kurmuĢlardır (25). ÇalıĢmalarda hTERT‟ in ekspresyonunun giderek artması, 

normal dokudan hafif displazi, orta displazi ve ciddi displazi ve invaziv karsinoma 

doğru ilerlediğini görmüĢlerdir. 

Kumaki ve ark. ile Fujimoto ve ark.‟ının çalıĢmalarında da akciğer ve 

skuamöz hücreli kanserlerde hTERT ekspresyonunun artıĢı mevcuttur (63). Ancak 

Liu ve ark‟ ının yaptığı Telomer uzunluğu ile malignite arasındaki iliĢki yakın tarihli 

çalıĢmada TERT polimorfizmi ile telomer kısalığı karĢılaĢtırılması yapıldığında 

skuamöz hücreli kanserlerde iliĢki saptanamamıĢtır (64). Yetersiz bilgi birikimi olan 

bu konuda daha geniĢ ölçekli çalıĢmalara ihtiyaç vardır. 

Jendrzejewski ve arkadaĢları insan tiroid kanserinde telomer kısalmasını 

bildirmiĢler ancak ailesel ve sporadik tiroid kanserleri arasında telomer kısalması 

açısından bir fark saptayamamıĢlardır (65). Wu ve ark. telomer disfonksiyonu ve 

kısalığını; baĢ boyun, mesane, akciğer ve renal hücreli kanser gibi değiĢik kanserlerle 

iliĢkilendirmiĢlerdir (65). Bu çalıĢmada özellikle baĢ boyun kanserli hastalarda 

telomer kısalığı oranı daha yüksek bulunmuĢ ve bunun sigara ile iliĢkili olabileceği 

düĢünülmüĢtür. Takubo ve ark. ÇalıĢmasında, telomer uzunluğu özofagusun kanser 

içermeyen ve kanserli dokularında Q-FISH yöntemi ile değerlendirilmiĢ ve telomer 

uzunluğunun kansere doğru ilerleyen süreçte giderek kısaldığı beldirilmiĢtir (23). 

Perona ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada rs2736100 telomeraz aktivitesini 

değiĢtiren mutasyonlara yatkın olduğunu ve bu polimorfizmin telomer fonksiyonunu 

etkileyerek all (Akut Lenfoblastik Lösemi) geliĢminde önemli bir role sahip 

olduğunu göstermiĢlerdir (66). 

Simone mocellin ve arkadaĢlarının yaptığı 32 çalıĢmanın metaanalizinde  

TERT geninin minör alleli ile rs2736100 kanser Ģüphesi arasında istatistik olarak 

belirgin bir birliktelik bulunduğunu göstermiĢlerdir. Dikkat çekici olarak bu allel 

testis kanserinde diğer tüm tümör tiplerindeki artmıĢ hastalık riskinin aksine düĢük 

bir hastalık riskiyle beraber olduğu saptanmıĢtır (67). 

Gago-Dominguez ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada TERT geninin ikinci 

intronunda yer alan rs2736100 allelinin birçok kanser tipiyle iliĢkili olduğu bilindiği 

gibi safra kesesi kanseri ile de yakın iliĢkisi rs2736098 allelinide kapsayan Los 

Angeles ve Shanghai‟de yapılan iki vaka ayrı vaka kontrol çalıĢmasında 
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gösterilmiĢtir. Rs2736098 allelinin Çin popülasyonunda safra kesesi kanseri ile 

iliĢkisi belirgin olmakla beraber rs2736100 allelinin her iki popülasyondaki safra 

kesesi kanseri oluĢumuna neden olduğu gösterilmiĢtir (68). 

Kathryn L. ve arkadaĢlarının yaptığı 6 bağımsız TERT tek nokta 

polimorfizmlerinin olduğu 3 farklı çalıĢmada over kanser riskiyle gen 

polimorfizimlerinin Ģiddetinin yüksek oranda pozitif korolesyon gösterdiğini 

bulmuĢlardır. YaĢ ile beraber sigara içmeye bağlı olarak ve yüksek vücut kitle 

indeksine sahip kiĢilerdeki periferik kan lökositlerindeki kısalmıĢ telomer 

uzunluğunun over kanser riskini arttırdığını veya over kanserine sebep olduğunu 

gösteren herhangi bir delil bulamamıĢlardır (69). 

TERT CLPTM1L lokusunun safra kesesi kanseri, prostat, uterus, serviks, 

bazal hücreli karsinom ve melonomun dahil olduğu deri kanserleri ile birlikteliğiile 

ilgili birçok delil bulunmaktadır. TERT genindeki az görülen mutasyonların akut 

miyoloid lösemi için ve aynı zamanda bir kanser predispozan sendromu olan 

diskerotozis konjenitanın oluĢumunda rol oynadığına dair çalıĢmalar bulunmaktadır. 

TERT genindeki mutasyonların idiyopatik pulmoner fibrozisli hastalarda 

tanımlanmıĢ olması sık görülen bir durumdur. Bu bilgiler ıĢığında TERT CLPTM1L 

5p15,33 bölgesinin birçok kanser türünün geliĢmesinde önemli bir rol oynadığı 

kuvvetle muhtemeldir ama bu bölgenin karĢılaĢtırmalı sekans analizlerinin yapılması 

gerekmektedir. TERT genindeki tek nokta mutasyonlarının çalıĢma mekanizmaları 

hakkında bilgi sahibi olmak hangi genetik varyantların fonksiyonel olduğu hakkında 

bilgi verecek ve elimizdeki diğer hastalıkların bilgileriyle karĢılaĢtırma imkânı 

verecektir (70). 

Kinnersley ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada TERT geninde ikinci 

intronunda yer alan rs2736100‟ün kolorektal kanser geliĢmindeki rolü diğer risk 

faktörleriyle beraber değerlendirildiğinde istatistiksel olarak önemlidir. Avrupa‟daki 

kolorektal kanserlerin %7‟sinde riskli allel olan rs2736100 tespit edilmiĢtir. 

Rs2736100‟ın TERT geninin baĢka bir tek nokta polimorfizmi olan rs2853668‟e 

göre kolorektal kanser oluĢum riski açısından üstünlüğünü göstermiĢlerdir (71). 

Christofer A. Haıman ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada Afrika kökenli ve 

Avrupa kökenli bayanları kapsayan araĢtırmalarında östrojen reseptör negatif meme 

kanserli hastaların kromozon 5p15 yer alan TERT CLPTM1L lokusunun kanser 
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geliĢiminde rolünü ortaya koymuĢlardır. Ayrıca bu gen lokusunun 50 yaĢın altındaki 

genç kadınlarda görülen triple negatif (östrojen reseptör, progesteron reseptör 

negatif,epidermal büyüme faktürü 2 negatif) meme kanser oluĢumunda rol aldığını 

göstermiĢlerdir (72). Biz çalıĢmamızda östrojen reseptör, progesteron reseptör ve 

cerb2 pozitifliği veya negatifliğinde rs2736100 gen polimorfizm arasında arasında 

anlamlı bulgu saptamadık. 

Kim ve arkadaĢları (1994) hücre ve dokulardaki telomeraz aktivitesinin 

tayininde kullanılmak üzere TRAP (Telomeric Repeat Amplification Protocol 

Telomerik Tekrarların Çoğaltılması) yöntemi geliĢtirmiĢ ve 24 farklı kanser türünde 

çalıĢarak, kanser ile telomeraz ekspresyonu arasında bir korelasyon olduğunu rapor 

etmiĢlerdir. Bugüne kadar incelenen farklı tip tümörlerin % 85‟inden fazlasında 

telomeraz aktivitesinin tespit edilmesi, ölümsüz hücrelerde telomerazın tekrar aktive 

olduğunu göstermektedir (73).  

TRAP metodunun geliĢtirilmesi ile dokulardaki telomeraz aktivitesinin 

belirlenmesi, çok sayıda kanser türünde telomeraz ekspresyonunun araĢtırılmasını 

sağlamıĢtır. Günümüzde çok sayıda tümörde telomeraz ekspresyon çalıĢmaları 

yapılmaktadır. Bu sonuçlar telomerazın en yaygın olarak bilinen kanser belirleyicisi 

olduğunu göstermektedir. Shay ve Wright‟in 1996 yılında yaptıkları bir çalıĢmaya 

göre habis tümörlerin % 85‟inin telomeraz aktivitesi gösterdiği bulunmuĢtur. Habis 

dokularda tespit edilen bu bulgu, telomerazın tanısal kanser için oldukça önemli bir 

gösterge olduğunu düĢündürmektedir (74).  

Tüm eĢeysel dokularda telomeraz aktivitesi bulunmaktadır. Bununla beraber 

periferal kan lökositlerinde ve bazı vücut hücre popülasyonlarında zayıf telomeraz 

aktivitesi bulunmaktadır. Bazı normal dokularda da (% 6) tümörlerde olduğu gibi 

telomeraz pozitif olarak belirlenmiĢtir. TRAP metodunun telomeraz aktivitesini 

tespit etmek için yeterince hassas olması tümörlü muhtemel dokuları belirlemeyi de 

sağlamaktadır. Son dönemlerde gerçekleĢtirilen bir çalıĢmada 266 premalign 

dokunun 38‟inin (% 14) telomeraz aktivitesine sahip olduğu bulunmuĢtur (74). 

Lökositlerinde ve bazı vücut hücre popülasyonlarında zayıf telomeraz aktivitesi 

bulunmaktadır. Kanser teĢhisi için standart histopatolojik tekniklerle biyopsi 

yapılarak tanı konmaktadır. Bu geleneksel yöntemlerin yanı sıra telomeraz 

aktivitesinin ölçümü oldukça özgün bir gösterge olarak kullanılabilir. Telomerazın en 
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önemli klinik yararı idrar, kan, tükürük gibi vücut sıvılarından tespit edilebilmesidir. 

Örneğin; kan kanseri için yapılan çeĢitli tanılar çok kesin sonuçlar verememektedir. 

Bu nedenle daha duyarlı belirteçler kan kanserini tespit etmek için önemli bulgular 

sunmaktadır. Kan kanseri olan bir hastanın idrarından ya da kan hücrelerinden 

telomeraz aktivitesi belirlenebilir (75).  

Beyin tümörlerinin telomerazla iliĢkisini araĢtıran Nakatani ve arkadaĢları, 

normal beyin dokusunda telomeraz aktivitesi saptayamazken habis tümörlerde % 81, 

metastatik tümörlerde % 100 aktivite tespit etmiĢlerdir. Telomeraz (+) olan hastaların 

prognozunun, telomeraz (-) olanlara göre daha kötü, yaĢam sürelerinin ise daha kısa 

olduğunu belirleyen araĢtırmacılar, telomeraz aktivitesinin beyin tümörlerinin 

teĢhisinde ve prognoz tayininde kullanılabileceğini ileri sürmektedirler (76).  

Bednarek ve arkadaĢları meme kanserlerinin %95 (99/104)‟ini, 

fibroadenomların ise % 20‟sinde telomeraz aktivitesi bulmuĢlardır. Enzim aktivitesi 

ile tümörün boyutu, evresi, lenf nodu metastazı, östrojen-progesteron reseptör 

miktarı arasında istatistiksel olarak anlamlı bir korelasyon saptayamadıklarından, 

prognoz tayininde güvenilir olmadığını düĢünmektedirler (61).Biz çalıĢmamızda da 

meme kanserli hastarın hTERT genindeki rs2736100 polimorfizmi ile kanser tipi, 

kanserin evresi, lenf nodu tutulumu, metastaz varlığı, metastaz bölgeleri, kanser 

grade, lenfovasküler invazyon, perinöral invazyon, östrojen, progesteron reseptör 

durumu ve cerb2 arasında istatistiksel olarak anlamlı bir iliĢki bulamadık (p>0,05). 

Yoshida ve arkadaĢları, mesane doku örneklerinin % 86‟sında telomeraz 

aktivitesini (+) bulurken, tümör evresiyle telomeraz aktivitesi arasında korelasyon 

saptayamamıĢtır (77). Tümörlü ve komĢu normal dokuları RT-PCR (ters 

transkriptaz-polimeraz zincir reaksiyonu) ile inceleyen Ito ve arkadaĢları telomeraz 

aktivitesiyle hTERT mRNA ekspresyonu arasında belirgin bir ilinti bulunduğunu ve 

hTERT ekspresyonunun telomeraz aktivitesinin hız sınırlayıcısı olduğunu ileri 

sürmüĢlerdir (78). 

Kyo ve arkadaĢları endometriumdaki telomeraz aktivitesi ile hücrelerin 

çoğalma kapasitesinin iliĢkili olduğunu ve hTERT ekspresyonunun menstrüal döngü 

fazlarında karakteristik olarak değiĢtiğini saptamıĢlardır (79). Bu nedenle telomeraz 

aktivitesinin, post menopozal kadınlardaki endometrial kanserin erken dönemde 

teĢhisinde belirleyici olması mümkündür. Ayrıca 2008 yılında Akbay ve 
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arkadaĢlarının gerçekleĢtirdikleri bir çalıĢmada da meme kanseri ve telomer 

kısalması arasında iliĢki olduğu gösterilmiĢtir (59). 

Farklı kanser tiplerinde yapılan çalıĢmalar, telomeraz aktivitesinin tanısal bir 

belirteç olarak kullanılabileceğini göstermektedir. Küçük miktardaki örneklerin ve 

vücut sıvılarının (idrar örnekleri, plevra/ bronko alveoler lavaj sıvıları, asit sıvısı, 

pelvik/ periton yıkama sıvıları) bu yöntemle incelenebilmesi, telomerazın belirteç 

olarak kullanım değerini arttırmaktadır.  

Jin et al ve arkadaĢlarının 2009 yılında yaptığı bir araĢtırmada sigara içmeyen 

akciğer adenokanserli bayanlarda rs2736100 gen polimorfizmi ile ciddi iliĢki 

saptanmıĢtır (80). Cheng Li ve arkadaĢları rs2736100 geni ve bu genin hetorozigot 

genetik modelleri ve homozigot varyantlarında artmıĢ kanser riski bulunmuĢtur (81). 

Sanson ve arkadaĢarının yaptığı çalıĢmada rs2736100 (TERT) ve rs4977756 artmıĢ 

glioma riskiyle iliĢkili olduğunu göstermiĢtir (29). Biz 86 meme kanseri 86 sağlıklı 

bireyle yaptığımız çalıĢmamız da rs2736100 gen polimorfizmini araĢtırdık. ÇalıĢma 

sonucunda meme kanser grubunu sağlıklı kontrol bireyleriyle kıyasladığımızda 

istatiksel olarak anlamlı artmıĢ AC genotip dizilimine rastladık. 

Telomeraz inhibisyonu ile özellikle kısa telomerli tümör hücrelerinde yaĢam 

süresinin kısalması, ölümsüzleĢmede ve kanser geliĢiminde telomeraz 

reaktivasyonunun rol aldığını desteklemektedir. Ancak bazı insan tümörleri ve 

ölümsüz hücre serilerinin, telomeraz aktivitesi göstermemelerine rağmen uzun 

telomerlere sahip olmaları, telomer uzamasını sağlayan alternatif mekanizmaların 

bulunduğunu düĢündürmektedir. Ġnsan telomerazının alt birimlerinin klonlanması, 

telomeraz aktivitesini düzenleyen genlerin keĢfedilmesi ve telomerazın dıĢında 

ölümsüzleĢmeye yol açan diğer mekanizmaların aydınlatılmasıyla, gerontolojide ve 

kanser tedavisinde sürpriz geliĢmelerin olması beklenmektedir (59, 82, 83).  

ÇalıĢmamız Hatay ili içinde meme kanser tanılı hastalarda yapılan ilk 

çalıĢmadır. HTERT genindeki fonksiyonel öneme sahip  rs2736100 polimorfizimin 

meme kanserindeki rolü ve sıklığı bu bölgede de ilk defa belirlendi. Amacımız bu 

polimorfizmin genetik biyo belirteç olarak saptanması ve bu polimorfizmin klinik 

pratikte meme kanserinin moleküler düzeyde tanımlanmasında kullanılabilmesidir. 

Ayrıca bu polimorfizmin biyo belirteç olarak saptanması durumunda meme 

kanserinin erken tanı ve kiĢiselleĢtirilmiĢ tedavisinde de yararlanılabilinecektir. 



48 

 

ÇalıĢmamızda meme kanser tanılı grup ile sağlıklı grup arasında anlamlı rs2736100 

polimorfizmi saptadık. ÇalıĢmamız tek merkezden sınırlı sayıda hasta, tek bir bölge 

analizi yapılmasından ve telomeraz aktivitesi içermemesi nedeniyle fonksiyonalitesi 

yeterli değildir. Meme kanserinin erken tanı ve kiĢiselleĢtirilmiĢ tedavisinde 

kullanabilmek için ileri moleküler ve yeterli sayıda hastayı kapsayacak çalıĢmalara 

gerek olduğunu düĢünüyoruz. 

Tüm bu bilgeler ıĢığında, kromozomların „mutlu sonlarını‟ oluĢturan bu 

yapıların insanlık için de mutlu bir geleceğe imza atabilecek potansiyele sahip 

olduklarını söylemek yerinde olacaktır. 
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6. SONUÇLAR 

 

 

1- HTERT genindeki fonksiyonel öneme sahip rs2736100 geninde bakılan 

polimorfiziminde istatistiksel olarak anlamlı veriler elde edildi. Moleküler düzeyde 

bireylerdeki bu değiğiklikler saptanırsa erken dönem karsinomlarda daha yüz güldürücü 

sonuçlar elde edilebilecektir.  

2- ÇalıĢma sonucunda meme kanser grubunu sağlıklı kontrol bireyleriyle 

kıyasladığımızda rs2736100 geninde artmıĢ AC genotip dizilimine rastladık. Bu 

genetik polimorfizm elde edilen veriler ıĢığında kanserinin erken tanı ve 

kiĢiselleĢtirilmiĢ tedavisinde kullanılabilir. 

3- Meme kanserli hastarın hTERT genindeki rs2736100 polimorfizmi ile kanser tipi, 

kanserin evresi, lenf nodu tutulumu, metastaz varlığı, metastaz bölgeleri,kanser 

grade, lenfovasküler invazyon, perinöral invazyon, östrojen, progesteron reseptör 

durumu ve cerb2 arasında istatistiksel olarak anlamlı bir iliĢki bulunamadı (p>0,05). 

Meme kanserli hastalarda prognoz belirteci olarak kullanılamaz. 

4- Rs2736100‟deki genotip dizilimleri AC olanların meme kanseri geliĢme olasılığı, 

rs2736100‟deki genotip dizilimleri AC olmayanlara göre 2,87 kat daha fazladır. 
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