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1. GĠRĠġ 

 

 

1.1. Meme Kanseri 

 

Meme kanseri, tüm insanlarda akciğer kanserinden sonra ikinci sıklıkta 

görülmektedir. Gerek geliĢmiĢ gerekse geliĢmekte olan ülkelerin bir çoğunda en sık 

görülen kadın kanseridir (Parkin ve ark., 2005). 

Ortalama %8-10‘luk yaĢam boyu riskle, meme kanseri batı dünyasındaki kadınlar 

arasında görülen en yaygın malignansidir. Sağlıklı kadınların yaklaĢık %15‘inin 

meme kanserli en az bir tane birinci derece akrabası mevcuttur (Robson ve Offit, 

2007) ve ampirik data, meme kanseri riskinin bu kadınlarda iki kat daha fazla 

olduğunu göstermektedir (Ripperger ve ark., 2009). Amerika‘da 2009 yılında kadın 

meme kanseri yeni vaka sayısı 192,370 meme kanseri nedenli ölüm sayısının ise 

40,170 olacağı bildirilmiĢtir (http://www.cancer.gov/cancertopics/types/breast). 

Ülkemizde mevcut verilere göre meme kanseri sıklığının, doğu bölgelerimizde 

20/100.000, batı bölgelerimizde ise 40-50/100.000 oranında olduğu tahmin 

edilmektedir. Bu rakamlardan yola çıkılarak, Türkiye‘de her yıl meme kanserine 

yakalanan kadın sayısının on bin kadar olduğu hesaplanabilir. Kadınlarda erken 

menarĢ (<12 yaĢ), geç doğum (>30 yaĢ), geç menopoz (>55 yaĢ), daha fazla hormon 

replasman tedavisi alma, daha kısa laktasyon süresi ve beslenme alıĢkanlıklarındaki 

değiĢiklikler, batı tipi yaĢam biçiminin meme kanserinin insidans hızının artması ile 

ilgili öğeleri arasında sayılabilir. Kadınlardaki dört kanserden biri memede ortaya 

çıkmakta olup, kanserden en sık ölüm nedenidir (Özmen ve ark., 2009). 

 

1.1.1. Meme Kanseri Tipleri 

 

Meme kanseri, tümörün köken aldığı asıl dokuya göre sınıflandırılır. 

 

1.1.1.1. Lobüler Kanserler 

 

 Memenin lobüllerindeki epitel dokudan kaynaklanmaktadır. 
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1.1.1.1.1. Noninvaziv (Ġnsitu) Lobüler Kanserler (Lobüler Karsinoma Ġnsitu) 

(LCIS)  

 

LCIS baĢlangıçta lobül içinde sınırlı kalır. Belirti ve kitle oluĢturmaz ve yavaĢ büyür. 

Bu nedenle yıllarca sessiz kalabilir ve tanı konulamayabilir. Biyopsi örneğinde 

tesadüfen tanınır. LCIS Sıklıkla çift taraflıdır. Vakaların %35‘inde giderek invaziv 

hale gelir, genellikle genç kadınlarda görülür. 

 

1.1.1.1.2. Ġnvaziv (Ġnfiltratif) Lobüler Kanserler 

 

Ġnvaziv (infiltratif) lobüler kanserler nadir (%5-10) görülürler, genellikle multisentrik 

(çok merkezli) olup bir veya iki memede bir çok alanda deride kalınlaĢma 

görülebilir. Bu tipte, sıklıkla aksiller lenf nodu tutulumu vardır. 

 

1.1.1.2. Duktal Kanserler  

 

Ductal kanserler meme kanallarındaki epitel dokudan kaynaklanmaktadırlar. 

 

1.1.1.2.1.  Noninvaziv (Ġnsitu) Duktal Kanserler (Ductal Karsinoma Ġnsitu) 

(DCIS) 

 

Noninvaziv (insitu) duktal kanserler (DCIS), Lobüler karsinoma insitunun (LCIS) 

aksine belirgin büyüklüğe ulaĢırlar ve kolaylıkla tanı alabilirler. Tedavi edilmezlerse 

invaziv ductal karsinomaya dönüĢürler. 

 

1.1.1.2.2. Ġnvaziv (Ġnfiltratif) Duktal Kanserler  

 

Bu kanserler, en yaygın görülen meme kanseri tipidirler. Tüm meme kanserlerinin 

%75‘ini oluĢtururlar ve prognozları diğer kanser tiplerinden daha kötüdür, 

metastazlarını genellikle aksiller lenf nodlarına yaparlar. 
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1.1.1.3. Paget Hastalığı  

 

Paget Hastalığı nadir olup %3 oranında görülür, baĢlangıçta meme baĢında ve 

areolada yanma hissi, kaĢınma, kabuklanma, ülserasyon vardır. Meme baĢı ve 

areolada egzamatöz lezyonlar oluĢur. Geç evrede tümör invaziv hale gelir. Paget 

hastalığı, enfeksiyon olarak yanlıĢ tanımlanabilir, hastalığın prognozu oldukça iyidir. 

 

1.1.1.4. Ġnflamatuar Kanserler 

 

Ġnflamatuar kanserler, meme kanserinin nadir bir tipi olup %1-2 oranında görülürler. 

Bu kanserlerde tümör yumuĢak ve ağrılır. Belirtileri diğer meme kanserlerinden 

farklıdır. Meme derisinde ödem, kızarıklık, sıcaklık ve kalınlaĢma bulguları vardır. 

Memede saptanan bulgular enfeksiyon görünümünde olduğundan enfeksiyon ile 

karıĢtırılabilir. Prognozu oldukça kötüdür       

(http://www.saglik.gov.tr/extras/birimler/ksdb/meme_kanseri.pdf). 

 

1.1.2. Meme Kanserinde Evreleme  

 

1.1.2.1. Tümör Nod Metastaz (TNM) Evreleme Sistemi 

 

Kanserin evrelendirilmesi amacı ile TNM sistemi geliĢtirilmiĢtir. Burada T tümörün 

boyutunu, N lenf benzlerinin durumunu ve M ise kanserin metastaz yapıp 

yapmadığını belirtir (http://www.kanser.org/toplum/mkanseri.php). 

Primer tümör: T 

TX : Primer tümör değerlendirilememiĢ. 

TO : Primer tümör bulgusu yok. 

Tis : Tümör bulgusu olmayan Paget hastalığı veya in situ tümör. 

T1 : Tümör 2 cm veya daha küçük. 

T1a : Tümör 0.5 cm veya daha küçük. 

T1a : Tümör 0.5 cm‘den büyük, fakat 1 cm‘yi aĢmamıĢ. 

T1C : Tümör 1 cm‘den büyük; fakat 2 cm‘yi aĢmamıĢ. 
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T2 : Tümör 2 cm‘den büyük; fakat 5 cm‘yi aĢmamıĢ. 

T3 :Tümör 5 cm‘yi aĢmıĢ. 

T4 :Tümörün boyutu ne olursa olsun deri ya da toraks duvarına doğrudan 

ulaĢmıĢ. 

T4a :Toraks duvarına ulaĢmıĢ. 

T4b :Meme derisindeki ödem (Peau d‘orange dahil), ülserasyon, tümörlü memede 

satellit deri lezyonları. 

T4c :T4a+ T4b 

T4c :Ġnflamatuvar kanser: Klinikopatolojik bir bulgudur, deride yaygın 

endurasyon ile erizipeloid görünüm vardır. Genellikle ele kitle gelmez. Radyolojik 

olarak kitle olabilir ve meme üzerindeki deride karakteristik bir kalınlaĢma vardır. 

Bu klinik görünüm dermal lenfatiklerde tümör embolisi ile oluĢmaktadır. Paget 

hastalığında kitle varsa T‘yi kitlenin büyüklüğü tayin eder. T ölçümünde tümörün en 

büyük boyutu göz önüne alınır. 

Bölgesel lenf bezleri : N 

NX :Bölgesel lenf bezleri değerlendirilememiĢ ( örn. daha önce çıkarılmıĢtır.) 

NO :Bölgesel lenf metastazı yoktur. 

N1 :Aynı taraf koltuk altında bir ya da fazla mobil lenf bezinde metastaz. 

N2  :Aynı taraf koltuk altında bir ya da fazla lenf bezinde metastaz; fakat bu lenf 

bezleri birbirlerine ya da etraf dokulara yapıĢık; paket oluĢturmuĢtur. 

N3 :Tümörün bulunduğu taraftaki mammaria interna lenf bezi grubuna metastaz. 

Uzak metastazlar : M 

MX :Uzak metastazların varlığı değerlendirilememiĢ. 

Mo :Uzak metastaz yok. 

M1 :Uzak metastaz var (supraklaviküler lenf bezlerindeki metastazlar da uzak 

metastaz olarak nitelenir) 

(http://www.gata.edu.tr/dahilibilimler/ichastaliklari/files/kitaplar/108.pdf). 

 

1.1.2.2. Evreleme (Stage) Sistemi 

 

Kanserin evresini, tümörün boyu ve kanserin yayılımı tanımlar. Evrelendirme 

sisteminde Evre 0 ile 4 arasında bir rakam ile belirtilir.  
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1.1.2.2.1. Evre (Stage) 0  

 

Aynı zamanda 'in-situ' olarak da adlandırılırr. Evre 0, olan kanserler yerlerinde 

kalmıĢ ve çevre dokulara yayılmamıĢ olan kanserlerdir. Klinik kontrollerde tanısı 

konan kanserlerin yaklaĢık olarak %15 ila %20'si Evre 0 kanserlerdir.  

 

1.1.2.2.2. Evre (Stage) 1   

 

Orijinal tümör 2cm ya da daha küçüktür ve henüz lenf bezlerinin tutulumu yoktur. 

Evre 1 kanser tedavisi için genellikle izlenen iki yöntem vardır. Meme koruyucu 

tedavi: lumpektomi (kanserli kitlenin etrafında bir parça sağlıklı göğüs dokusu ile 

birlikte alınması) ve koltuk altı lenf bezlerinin alınmasını takip eden radyasyon 

tedavisi yapılır. Gerekiyorsa kemoterapi veya hormonoterapiler eklenir veya 

mastektomi (kanserin bulunduğu göğsün alınması operasyonu) ve koltuk altı lenf 

bezlerinin çıkarılması önerilir. 

 

1.1.2.2.3. Evre (Stage) IIA  

 

Orjinal tümör 2 ila 5 cm arasındadır ve lenf bezlerinin tutulumu vardır.  

 

1.1.2.2.4. Evre (Stage) IIB  

 

Orijinal tümör 2 ila 5 cm arasındadır ve koltuk altı lenf bezlerine sıçramıĢtır, ya da 

orijinal tümör 5 cm den daha büyüktür ve koltuk altı lenf bezlerine sıçramamıĢtır. 

Evre II için genelde uygulanan tedavi Ģekli Evre I ile aynıdır (lumpektomi ve koltuk 

altı lenf bezlerinin çıkarılması yada mastektomi), ancak eğer tümör büyükse ya da 

lenf bezlerine sıçramıĢsa kemoterapi, hormonoterapi ve radyasyon tedavisinin 

tamamlayıcı olarak uygulanması daha yaygındır.  
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1.1.2.2.5. Evre (Stage) IIIA 

 

Orijinal tümör koltuk altı lenf bezlerine ve göğüs dıĢı dokulara sıçramıĢtır. Evre IIA 

meme kanseri için uygulanmakta olan standart tedavi mastektomidir. Tümörün 

sağlıklı göğüs dokusundan bir kesim ile ayrılabilmesinin olası olduğu durumlarda, 

lumpektomi de yapılabilir. Operasyon sonrasında genelde radyasyon tedavisi ve 

sistematik tedavi olarak kemoterapi ve hormon tedavisi uygulanır. Eğer tümör çok 

büyükse, operasyon öncesinde tümörün boyunun küçültülmesi amacıyla kemoterapi 

uygulanabilir, bu tip kemoterapi uygulamalarına neoadjuvant kemoterapi denir. Bazı 

durumlarda neoadjuvant kemoterapiye yardımcı olması amacıyla operasyon öncesi 

hormon tedavisi de uygulanabilir.  

 

1.1.2.2.6. Evre (Stage) IIIB 

 

Orijinal tümörün boyutuna bakılmaksızın, tümörün kendisini göğüs duvarına 

bağladığı ve göğüs lenf bezlerine sıçradığı durumlarda kanser Evre IIIB olarak 

adlandırılır. Evre IIIB meme kanserinin standart tedavisi genellikle neoadjuvant 

kemoterapi ile baĢlar. Orijinal tümörün boyunun istenen oranda küçülmesi ile 

birlikte, lumpektomi veya mastektomi yapılır. Operasyon sonrası uygulanan standart 

tedavi ise, radyasyon tedavisi, kemoterapi ve hormon tedavisidir.  

 

1.1.2.2.7. Evre (Stage) IV 

 

Kanser göğüs dıĢına vücudun diğer bölümlerine (kemikler, akciğer, karaciğer yada 

beyin gibi) sıçramıĢtır. Evre IV meme kanserinin tedavisinde temel amaç yaĢam 

süresini ve kalitesini arttırmak ve hastanın Ģikayetlerini gidermektir. Tedavide 

genelde kemoterapi ve hormon tedavisi gibi tüm vücudu etkileyen sistematik 

tedaviler uygulanır. Hastanın Ģikayetlerinin azaltılması amacı ile bazı durumlarda 

mastektomi de önerilebilir (http://www.kanser.org/toplum/mkanseri.php). 
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1.2. Meme Kanseri Yatkınlığı 

 

Monogenik özelliklerin meme kanserinin %5‘inden sorumlu olduğu düĢünülmektedir 

(Bradbury ve Olopade, 2007). Familyal meme kanserinin %20-40‘ından germline 

BRCA1 ve BRCA2 mutasyonları sorumludur ve bu, tüm meme kanserlerinin 

%5‘inden daha azdır (Wooster ve Weber,  2003), meme kanserinin hayat boyu riski 

açısından bu mutasyonlar %60-85‘lik bir asosiasyon göstermektedir ve yine ovaryum 

kanseri için de yüksek risk teĢkil etmektedir. Herediter meme kanseri ve ovaryum 

kanserindeki bu yüksek riske ek olarak, yüksek meme kanseri riskiyle asosiasyon 

gösteren bazı kalıtsal sendromlar da vardır. Bununla birlikte, familyal meme 

kanserine yatkınlık açısından genetik predispozisyonun %50 nedeni hala 

bilinmemektedir (Nathanson ve ark., 2001; Meindl, 2002; Turnbull ve Rahman, 

2008). Meme kanserinde orta derecede meme kanseri riski gösteren DNA tamir 

genlerindeki nadir mutasyonlarla, oldukça yüksek meme kanseri riskiyle asosiasyon 

gösteren düĢük penetranslı polimorfizmler ayrı değerlendirilmelidir (Ripperger ve 

ark., 2009). Bu yaygın varyantlar fibroblast büyüme faktörü reseptörü 2 (FGFR2) 

gibi bilinen genlerdeki SNP‘ler olduğu gibi, henüz sorumlu gen veya genlerin 

belirlenemediği lokuslardakiler de olabilmektedir. Çoğu kompleks hastalıkta olduğu 

gibi, meme kanseri için bireysel riskin, tek bir genetik varyanttan çok, bir 

polimorfizm kalıbı, hormonlar, fiziksel egzersiz gibi çevresel faktörlerin 

etkileĢimiyle belirlenmesi beklenmektedir. Bu zamana kadar, ne bilinen düĢük riskli 

varyant kalıplarıyla asosiasyon gösteren kümülatif risk tahmini, ne de farklı genetik 

varyantları entegre eden risk tahmini modelleri geliĢtirilmesi geçerli hale 

gelememiĢtir. Bu durum, BRCA1/BRCA2 mutasyonu taĢımayan ailevi meme kanseri 

açısından risk taĢıyan bireylerde ve genel populasyonda bireysel meme kanseri 

riskini öğrenmek isteyen diğer bireylerde, bu yatkınlık mutasyon ve 

polimorfizmlerinin klinik kullanımını sınırlamaktadır (Willems, 2007). Bu durum 

ancak, yakın gelecekte diğer genetik risk faktörlerinin tanımlanması, geçerli risk 

tahmin modellerinin geliĢtirilmesi ve yeni jenerasyon yüksek verimli sekanslama 

teknolojilerinin kullanımıyla değiĢebilecektir. Bir aileye BRCA1 ve BRCA2 

mutasyon taraması yapılmasının önerilmesi konusunda karar verilmesine rehberlik 

etmek için kurulmuĢ olan analizlerin,  orta derecede meme kanseri riskiyle birliktelik 
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gösteren nadir mutasyonlar için orta penetranslı genlerin ve hafif yükselmiĢ meme 

kanseri riskiyle birliktelik gösteren yaygın alleller için düĢük penetranslı SNP‘lerin 

genetik testinin uygulanması öncesinde gerçekleĢtirilmesi gerekenler için kriterlerin 

tanımlanması gerekmektedir (Ripperger ve ark., 2009). 

 

1.2.1. Meme Kanseriyle Birliktelik Gösteren Predispozisyon Sendromları 

 

BRCA1 ve BRCA2 mutasyonlarından kaynaklanan herediter meme ve ovaryum 

kanseri, yüksek meme kanseri riskiyle birliktelik gösteren en sık otozomal dominant 

düzensizliktir (Turnbull ve Rahman, 2008). Buna ek olarak, yüksek meme kanseri 

riskiyle birliktelik gösteren diğer nadir kanser predispozisyon sendromları vardır. 

TP53 geninde germline mutasyonlar nedeniyle oluĢan Li-Fraumeni sendromunda, 

meme kanseri erken yaĢta görülen, tekrarlayan yumuĢak doku sarkomları, lösemi ve 

beyin tümörleri gibi multipl neoplazilerden biridir (Ripperger ve ark., 2009). Ek 

olarak, önceden LKB1 olarak bilinen, STK11 heterezigot germline mutasyonları 

taĢıyan,  dudaklarda, bukkal mukozada ve parmaklarda melanositik benekler, multipl 

gastrointestinal hemartomatöz polipler, meme kanseri de dahil çeĢitli neoplazmlar 

için yüksek riskle karakterize bir polipozis sendromuna neden olan Peutz–Jeghers 

Sendromlu bireylerde de yüksek meme kanseri riski mevcuttur (Hearle ve ark., 

2006).  

Deri, meme, tiroid, gastrointestinal sistem, endometrium ve beyinde multipl 

hemartomlar ile malign tümörler için yüksek riskle karakterize Cowden Sendromu, 

70 yaĢlarında %30-50 olmak üzere yüksek meme kanseri riskiyle asosiasyon gösterir. 

Hastalığa sebep olan germline mutasyonlar yaygın olarak fosfatidilinositol 3-kinaz 

yolağında kritik bir tümör supressör olan PTEN geninde bulunmuĢtur. Ġlginç olarak 

yapılan bir çalıĢmada BRCA1/BRCA2 mutasyonu taĢımayan yüksek meme/ovaryum 

kanseri riskli ailelere mensup meme kanserli olgularda PTEN geninin kodlayan 

bölgesinde değil, intronik sekanslarında dört varyant saptanmıĢtır (Guenard ve ark., 

2007).   

CDH1 mutasyonlarının herediter diffüz gastrik kanser ve/veya lobular meme 

kanserine neden olduğu bilinmektedir (Kaurah ve ark., 2007). Diffüz gastrik kanser 
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aile öyküsü olmayan lobular meme kanserli kadınlarda CDH1 mutasyonları 

saptanmıĢtır (Masciari ve ark., 2007). 

Otozomal dominant bir hastalık olan Nörofibromatoz  TipI (NF1)‘li kadınlar için, 

orta derecede yüksek meme kanseri riski bildirilmiĢtir (Sharif ve ark., 2007). 

Nijmegen kırılma sendromu, mikrosefali, geliĢme geriliği, immun yetmezlik, farklı 

malignansilere yatkınlıkla karakterize bir otozomal resesif kromozomal instabilite 

sendromu olup, DNA tamirinde görevli NBN genindeki mutasyonlarla oluĢur (Walsh 

ve King, 2007). Son zamanlarda, NBN‘deki bir 5bç‘lik delesyonun (657del5), 

Merkez ve Doğu Avrupadaki heterozigot diĢi taĢıyıcılarda meme kanseri riskini 

neredeyse üç kat artırdığı gösterilmiĢtir (Bogdanova  ve  ark., 2008). 

Son olarak, bazı çalıĢmalar, baĢlıca MLH1, MSH2, MSH6 ve PMS2‘de olmak üzere 

DNA mismatch tamir mekanizması genlerindeki heterozigot mutasyonların neden 

olduğu herediter non-polipozis kolorektal kanser (HNPCC)‘de artmıĢ meme kanseri 

riskini bildirirlerken (Vasen ve ark., 2001; Risinger ve ark., 1996), diğer 

araĢtırmacılar ise çok az veya hiç risk bulunmadığını bildirmiĢlerdir (Geary ve ark., 

2008; Watson ve ark., 2008). 

 

1.2.2. Nadir Orta-Penetranslı Meme Kanseri Yatkınlık Genleri 

 

BRCA1 ve BRCA2, DNA tamirinde görev aldığı için ve ATM ve TP53 gibi DNA 

tamir genlerindeki heterozigot mutasyonlarının yüksek meme kanseri riskiyle 

asosiasyon gösterdiği tartıĢıldığı için, yüksek riskli ailelerde diğer meme kanseri 

yatkınlık genlerini tanımlamak üzere aday gen yaklaĢımı, CHEK2, RAD50, BRIP1 

ve PALB2 gibi DNA tamirinde yer alan genler üzerine yoğunlaĢmıĢtır.  DNA tamiri 

ve meme kanseri yatkınlığı, Fankoni anemisinden homozigot BRCA2 

mutasyonlarının sorumlu olduğunun bulunmasıyla daha fazla merak uyandırmıĢ ve 

BRCA2‘nin FANCD1 ile özdeĢ olduğu gösterilmiĢtir (Howlett, 2007; Wang, 2007). 

ATM, CHEK2, RAD50, BRIP1 ve PALB2 orta derecede yüksek meme kanseri 

riskiyle asosiasyon göstermektedir (Walsh ve King, 2007).  

ATM mutasyonlarının, serebellar ataksi, telanjiektaziler, immun defektler ve 

malignansiye yatkınlıkla karakterize otozomal resesif bir sendrom olan ataksi 

telanjiektazi (Louis-Bar sendromu)‘ye neden olduğu  bilinmektedir. Heterozigot 
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mutasyon taĢıyıcısı ailelerde yüksek meme kanseri riski olduğu neredeyse 20 yıldır 

tartıĢmalıdır (Renwick ve ark.,  2006; Ahmed ve ark., 2006).  Farklı çalıĢmalarda 

tahmini rölatif risk 1.3-12.7 olarak değiĢmektedir (Angele ve Hall, 2000). Son 

zamanlarda, 440 aileden 441 BRCA1/BRCA2-negatif meme kanserli olgu ve 521 

kontrolün ATM sekans varyantları açısından  değerlendirilmesi sonucunda 

etkilenmiĢ bireylerde 12, kontrollerde 2 mutasyon tespit edimiĢtir. Yaptıkları bir 

çalıĢmada Renwick ve arkadaĢları heterozigot mutasyon taĢıyıcılarında meme 

kanseri rölatif riskini 2.37 olarak tahmin etmiĢlerdir. Böylece, ATM Ģu anda orta 

penetranslı bir meme kanseri yatkınlık geni olarak kabul edilebilir (Ripperger ve ark., 

2009). 

Hücre siklusu kontrol noktası kinaz 2 (Cell cycle checkpoint kinase 2) (CHEK2), 

ATM tarafından DNA çift zincir kırıklarına cevaben aktive edilir ve sonuç olarak 

BRCA1‘i fosforile eder. CHEK2‘deki mutasyonlar nadiren LFS2‘ye yol açarlar. 

Yapılan bazı çalıĢmalarda CHEK2 genindeki pek çok sekans değiĢimiyle, meme 

kanseri arasında kesin bir iliĢki saptanamazken, bir çalıĢmada ekzon 10‘daki 

1100delC, kinaz fonksiyonunu engelleyerek diĢi heterozigot mutasyon taĢıyıcılarında 

meme kanseri riskinde iki kat artıĢa neden olmuĢtur (Nevanlinna ve Bartek, 2006). 

Son zamanlarda ailevi meme kanseri olan 50 000‘den fazla olgu ve kontrolle yapılan 

meta-analiz çalıĢmalarında heterozigot CHEK2 1100delC mutasyon taĢıyıcılarında 

meme kanseri geliĢtirme rölatif riski 4.8 olarak bildirilmiĢtir. Bu da 70 yaĢında meme 

kanseri tahmini kümülatif riskini %37 olarak belirlemektedir (Weischer ve ark., 

2008). Hollandada taĢıyıcı frekansı %0,8‘e ulaĢırken, Finlandiya ve Ġsveçte sırasıyla 

%0,7 ve %0,5‘tir. Ortalama 1000 allelede 1 veya 2 olmak üzere allel frekansı diğer 

Avrupa ülkelerinde, Kuzey Amerika ve Avustralya‘da nadiren %1‘i geçmektedir 

(Nevanlinna ve Bartek, 2006; Osorio ve ark., 2004).  

Dahası, 516 BRCA1/BRCA2 mutasyon negatif herediter meme kanseri ailesinin 14 

kodlayan eksonun hepsinin taranması sonucu analiz edilen dört ailenin ikisinde 

CHEK2 1100delC bağımsız dağılım göstermiĢtir (Dufault 2004) ve daha önce erkek 

meme kanseri için bildirilen yüksek risk doğrulanmıĢtır (Nevanlinna ve Bartek, 

2006). Offit ve Garber  CHEK2 1100delC mutasyonun çoğu batı ülkesi 

populasyonlarında çok düĢük frekanslı olmasını hesaba katarak kliniğe rehberlik 
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etmek üzere rutin test olarak uygulamanın Ģu an için uygun olmadığı görüĢünü 

savunmaktadırlar (Offit ve Garber, 2008). 

Daha önce BACH1 olarak bilinen BRIP1‘deki mutasyonların yüksek meme kanseri 

riskiyle asosiasyonu gösterilmiĢtir. 1212 BRCA1/BRCA2 mutasyon negatif aile ve 

2081 kontrolle yapılan konstitüsyonel BRIP1 mutasyon taramasında, meme 

kanserlilerde 9, kontrollerde 2 truncating mutasyon bildirilmiĢtir. Bu da heterozigot 

mutasyon taĢıyıcılarında 2,0 tahmini rölatif meme kanseri riskine yol açarken, 

biallelik  mutasyonlar komplementasyon grup J Fankoni anemisine yol açmaktadır 

(Seal ve ark., 2006). 

Fankoni anemisi komplementasyon grup N‘ye sebep olduğu bilinen PALB2‘nin 

araĢtırılması, herediter meme kanserli 923 birey ve 1084 sağlıklı bireyle yapılan 

araĢtırma, meme kanserli bireylerde 10 adet truncating PALB2 mutasyonu 

saptanırken, kontrollerde mutasyon saptanmamıĢtır. ATM, CHEK2, BRIP1 ve 

PALB2 mutasyonları, orta penetranslı, nadir meme kanser yatkınlık mutasyonları 

olarak sınıflandırılırlar ve tüm ailesel riskin %2,3‘ünden sorumludurlar (Rahman ve 

ark., 2007). RAD50, BRCA1 ve NBN ile karĢılıklı etkileĢim gösteren ve  çift zincirli 

DNA kırıklarının tamirinde önemli olan bir proteini kodlar. Bu genin 687 del T 

mutasyonu Finlandiya populasyonunda yüksek meme kanser riskiyle asosiasyon 

göstermesine rağmen (n=317) (Heikkinen ve ark., 2006), Ġsveç, Norveç ve Ġzlanda 

kohortlarında (n=512) mutasyon saptanamamıĢtır, bu da bazı mutasyonların yüksek 

frekansının farklı populasyonlarda oluĢtuğunu göstermektedir (Ripperger ve ark., 

2009). 

 

1.2.3. Yaygın DüĢük Penetranslı Meme Kanseri Yatkınlık SNP’leri  

 

Binlerce hasta ve kontrol gruplarını içeren büyük gruplarda yüksek meme kanseri 

riskiyle asosiasyon gösteren genetik varyantları araĢtırmak üzere ―genome-wide 

asosiasyon‖ çalıĢmaları için Ģimdilerde yüksek-dansiteli SNP arrayleri gibi yeni 

araçlar geliĢtirilmiĢtir. Bu çalıĢmaların amacı, her biri bireysel riskte sadece minör 

bir kapsamı etkilemesi beklenen polimorfizmleri tanımlamaktır. Bununla birlikte, bu 

varyantların çoğu, araĢtırılan populasyonlarda yüksek frekansta oluĢtuğundan, meme 

kanseri riskinde önemli bir etkileri olmakta fakat kontrol kohortlarında da 

bulunabilmektedir (Willems 2007). Bu genetik varyantların nasıl etkileĢtiklerini ve 
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çevresel risk faktörlerini nasıl modifiye ettiklerini anlamak için tümörogenezdeki 

rollerini karakterize etmek gerekecektir. Son zamanlarda, artan bir listeyle genlerde 

veya kromozomal lokuslarda bulunan yaygın SNP‘ler genome-wide asosiasyon 

çalıĢmalarında tanımlanmıĢtır: FGFR2 (Hunter ve ark., 2007; Easton ve ark., 2007), 

LSP1 (Easton ve ark.,  2007), MAP3K1 (Easton ve ark., 2007), TGFB1(Cox ve ark.,  

2007), TOX3 (Easton ve ark., 2007; Stacey ve ark., 2007), 2q35 (Stacey ve ark., 

2007) ve 8q (Easton ve ark., 2007)‘daki lokuslar buna örnektir. 

Sporadik meme kanseri olgularında eksprese ve amplifiye edildiği bilinenen 

(Heiskanen 2001) FGFR2‘nin 2. intronundaki 2 SNP (rs2981582 ve  rs1219648)‘nin, 

iki bağımsız çok merkezli genome-wide asosiasyon SNP çalıĢmasında yüksek meme 

kanseri riskine yol açtığı gösterilmiĢtir (Hunter ve ark., 2007; Easton ve ark., 2007). 

Bununla birlikte sağlıklı kontrol kohortlarının %47-48‘nin de bu SNP‘leri taĢıması 

(Willems 2007), meme kanserli ailelerin yanı sıra ailevi meme kanseri öyküsü 

olmayan kadınların tahmin amaçlı testlerinde kullanılmasının zorluğunu 

göstermektedir. AĢkenazi Yahudilerinde yapılan üç  fazlı bir GWA (genome-wide 

asosiasyon) çalıĢması da 10q kromozomal bölgesindeki FGFR2‘nin önceden 

bildirilen meme kanseri riskini (Hunter ve ark., 2007; Easton ve ark., 2007) 

doğrulamıĢtır (Gold ve ark., 2008). Çoğu SNP‘nin fonksiyonu veya biyolojik 

sonuçları henüz bilinmese de (Stratton ve Rahman, 2008), Meyer ve ark., FGFR2‘nin 

ikinci intronundaki tanımlanan meme kanseri yatkınlık SNP‘leri nedeniyle OCT1, 

RUNX2 ve C/EBPβ transkripsiyon faktörlerinin bağlanma affinitesinin değiĢtiği 

bunun da FGFR2 ekspresyonunda artıĢa sebep olduğunu bildirmiĢtir (Meyer ve ark., 

2008). Ġleri GWA çalıĢmalarında BRCA1/BRCA2-negatif yüksek-risk meme 

kanserini ve sporadik meme kanseri olgularını kontrol kohortlarıyla karĢılaĢtırma 

çalıĢmaları devam etmekte olup, bu çalıĢmalar da kuĢkusuz yeni yatkınlık  

polimorfizmleri tanımlayacak, tanımlanan yatkınlık polimorfizmlerinin ilave ve 

sinerjistik muhtemel etkileri araĢtırılabilecektir (Turnbull ve Rahman 2008). 

 

1.3. Fibroblast Büyüme Faktörü  ve Fibroblast Büyüme Faktörü Reseptörleri  

 

Büyüme faktörlerinden, Fibroblast büyüme faktörü (FGF) ailesinin 22 üyesi, 

hücresel cevaba  FGFR1, FGFR2, FGFR3, FGF4 olarak belirlenmiĢ dört reseptör 
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tirozin kinaz (RTK) tarafından kodlanan farklı izoformlara bağlanarak ve bu yolla 

onları aktive ederek aracılık ederler. Diğer büyüme faktörlerinden farklı olarak, 

FGFR‘leri aktive etmek ve bu geniĢ büyüme faktörü ailesi tarafından indüklenen 

çeĢitli hücresel cevabın oluĢturulması için pleiotropik cevapları uyarmak için heparin 

ve heparan sülfat proteoglikan (HSPG) birlikte hareket ederler. Ġnsan iskelet 

displazilerinin bir çoğu, kranial, digital geliĢimde ve iskelet geliĢiminde ciddi 

bozukluklara sebep olan FGFR1, FGFR2, FGFR3‘deki spesifik nokta 

mutasyonlarıyla iliĢkilidir. FGFR‘lerin fonksiyon kazanımı mutasyonları 

myeloproliferatif sendromlar, lenfomalar, prostat ve meme kanserleri ve diğer malign 

hastalıklar gibi çeĢitli insan kanserlerinde tanımlanmıĢtır. FGF ve HSPG‘nin 

FGFR‘lerin ekstraselüler ligand bağlayan domainine bağlanması, reseptör 

dimerizasyonunu ve reseptör molekülünün stoplazmik domainindeki multipl tirozin 

rezidülerinin aktivasyon ve otofosforilasyonunu indükler. FGF sitümülasyonuna 

cevaben Shc, fosfolipaz-Cγ, STAT1, Gab1 ve FRS2α gibi pek çok sinyal proteininin 

fosforilasyonu, hücre proliferasyonu, hücre farklılaĢması, hücre migrasyonu, 

hücrenin yaĢamını devam ettirmesi ve hücre Ģekillendirilmesini kontrol eden 

intraselüler sinyal yolaklarının situmülasyonuna neden olur. FRS2α ve FRS2β 

adaptör (docking) proteinleri, FGFR situmülasyonunu takiben hücre yüzeyinde 

baĢlatılan sinyalin oluĢmasında negatif feed-back etkisi yapmalarının yanı sıra, 

Ras/MAPK ve  PI-3 kinaz /Akt sinyal yolaklarının baĢlıca aracılarıdır. (Eswarakumar 

ve ark., 2005) 

Fibroblast büyüme faktörü (FGF) kültüre edilmiĢ fibroblastlar için bir mitojen olarak 

keĢfedilmiĢtir (Gospodarowicz, 1974). Bundan sonra nematodtan, drosophiladan, 

fare ve insana kadar pek çok organizmada en az 22 farklı FGF tanımlanmıĢtır. 

FGF‘ler 17-34 kDa büyüklükleri arasında değiĢmelerine rağmen, ailenin bütün 

üyeleri %16-65 sekans özdeĢliği gösteren 120 amino asitlik korunmuĢ bir sekans 

paylaĢırlar (Ornitz ve Itoh, 2001). 

 FGF‘ler embriyonik geliĢim süresince ve eriĢkin organizmada çeĢitli hücresel 

cevaplara aracılık ederler. Embriyonik geliĢim süresince FGF‘ler, hücre 

proliferasyonunu, farklılaĢmasını ve hücre migrasyonunu düzenleyerek, 

morfogenezde kritik bir rol oynarlar. EriĢkin organizmada FGF‘ler sinir sisteminin 
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kontrolünde, doku tamirinde, yara iyileĢmesinde ve tümör anjiyogenezinde önemli 

bir rol oynarlar (Givol ve ark., 2003). 

FGF‘ler hücresel cevaplarını, dört resepör tirozin kinazdan oluĢan yüksek-affiniteli 

FGF-reseptörleri FGFR1-FGFR4‘ten oluĢan bir aileye bağlanarak ve onları aktive 

ederek gerçekleĢtiriler. FGF‘ler, biyolojik bir sinyal iletmeyen fakat FGF 

bağlanmasını ve ilgili sinyal reseptörlerinin aktivasyonunu düzenleyen bir aksesuar 

molekül olarak görev alan düĢük affiniteli reseptör olan heparin veya heparan sülfat 

proteoglikanlara (HSPG) da bağlanırlar.  

 

1.3.1. FGF-Reseptörlerinin Yapısı 

 

Bütün reseptör tirozin kinazlar (RTK‘lar) gibi FGFR1-FGFR4, bir ekstraselüler 

ligand-bağlayıcı domain, bir transmembran domain ve katalitik protein tirozin kinaz 

(PTK) kor ve ek regülatör sekanslara sahip olan bir stoplazmik domainden oluĢur 

(Hunter, 2000; Schlessinger, 2000). 

 FGFR‘nin ekstraselüler ligand-bağlayıcı domaini D1-D3 olarak adlandırılan üç 

immunoglobulin (Ig) benzeri domain içerir; bağlayıcı (linker)‘daki D1 ve D3‘ü 

bağlayan yedi, sekiz rezidüden  oluĢan kısım ―asit kutusu (acid box)‖ olarak 

adlandırılır ve D2‘deki pozitif yüklü korunmuĢ bir bölge heparin için bağlanma 

bölgesi olarak iĢ görür (Schlessinger ve ark., 2000b). 
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ġekil 1.1. Bir FGFR‘nin yapısı (Chaffer CL ve ark., 2007) 

 

FGF ve heparince indüklenen FGFR dimerizasyonu ve aktivasyonunun altında yatan 

mekanizmayı ortaya çıkarmak için, FG1 ve FGF2 ile kompleks oluĢturmuĢ haldeki 

FGFR1 ve FGFR2‘nin ligand bağlayan domainlerinin kristal yapıları ve 

FGF/heparin/FGFR ternari kompleksinin kristal yapıları belirlenmiĢtir (Schlessinger 

ve ark., 2000b; Plotnikov ve ark., 1999; Plotnikov ve ark., 2000). Yapısal analizlerin 

temeline ve önceden yapılmıĢ biyokimyasal çalıĢmalara dayanarak, ligand 

bağlanmasının FGFR‘nin dimerizasyon ve aktivasyonunu nasıl indüklediği hakkında 

bir model tasarlamak mümkündür. X-ıĢını yapıları, ligand bağlanmıĢ aktive edilmiĢ 

dimerik FGFR‘nin, FGF-aracılı ve direkt reseptör-reseptör etkileĢimleriyle olduğu 

kadar, heparinin, dimerdeki iki FGFR‘nin D2 domainlerince ve iki bitiĢik bağlanmıĢ 

FGF molekülünce  oluĢturulmuĢ pozitif yüklü bir yarığa bağlanmasıyla da stabilize 

edildiğini göstermiĢtir (Schlessinger ve ark., 2000b). Ligand bağlanmasından sonra, 
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FGFR‘ler reseptör-aracılı dimerizasyona uğrar ve sonuç olarak stoplazmik bölgenin 

diğer kısımlarında ve tirozin kinaz korundaki (core) pek çok tirozin rezidüsünün 

transotofosforilasyonu gerçekleĢir (Schlessinger, 2000). 

Tirozin kinaz domaini ATP‘nin γ-fosfatının tirozin rezidülerinin hidroksil grubuna 

transferini katalizleyerek, hem kinazın intrinsik katalitik aktivitesini artırır, hem de 

korunmuĢ Src Homoloji-2 (SH2) veya fosfotirozin-bağlayıcı (phosphotyrosine-

binding (PTB)) domainleri aracılığıyla birçok downstream sinyal molekülünü 

harekete geçirir  (Schlessinger ve Lemmon, 2003). 

 FGFR1‘in tirozin kinaz domaininin  X-ıĢını kristal yapısı, FGFR1‘in inaktif 

durumdayken nükleotid-bağlayan ilmeğinin açılıp, aktivasyon ilmeğinin C 

terminalindeki rezidüler tarafından katalitik ilmeğin kapatıldığı otoinhibe edilmiĢ bir 

konformasyonda bulunduğunu ortaya koymuĢtur (Mohammadi ve ark., 1996). Diğer 

RTK‘ların tirozin kinaz domainlerinin kristal yapıları çeĢitli otoinhibitör 

konformasyonlar göstermiĢtir (Hubbard, 2002). Tirozin kinaz aktivitesinin hassas 

regülasyonunun gerekliliği,  FGFR‘lerin kinaz domainindeki Crouzon sendromu, 

Pfeiffer sendromu, Kallmann sendromu, çeĢitli kanserler ve LADD sendromunu da 

içeren çeĢitli klinik durumlardan sorumlu pek çok fonksiyon kazanımı (gain of 

function) ve fonksiyon kaybı (loss of function) mutasyonlarının keĢfiyle 

açıklanmıĢtır (Wilkie, 2005; Lew ve ark., 2007). 

FGF‘lerle ve heparinle bağlanma deneyleri, her iki ligandın da, D1 ve asit 

kutusundan yoksun FGFR delesyon mutantlarını eksprese eden hücrelere bağlanma 

affinitesinin, intakt FGFR eksprese eden hücelere bağlanma affinitesinden daha fazla 

olduğunu göstermiĢtir (Wang ve ark., 1995). Pek çok deney FGFR‘lerin D2 ve D3 

domaininin FGF‘ler için temel bağlanma yerleri olduğunu ve D1 ve asit kutusunun 

otoinhibitör fonksiyonu olduğunu göstermiĢtir. (Eswarakumar ve ark., 2005). Bütün 

yapılan çalıĢmalar göz önünde bulundurularak, FGFR‘nin otoinhibe edilmiĢ ―kapalı‖ 

konfügirasyonunun, dimerizasyon, transotofosforilasyon ve PTK aktivitesinin 

stimülasyonuyla oluĢan aktif ―açık‖ durumla denge halinde olduğu düĢünülmüĢtür 

(Eswarakumar ve ark., 2005;Olsen ve ark., 2004). 

FGFR1‘in protein tirozin kinaz domaininin ATP analoğuyla veya pek çok reseptör 

tirozin kinaz inhibitörüyle kompleks oluĢturduğu belirlenmiĢtir (Mohammadi ve ark., 

1996; Mohammadi ve ark., 1997; Mohammadi ve ark., 1998). 
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1.3.2. FGFR’nin Ġzoformları 

 

RTK‘lerin FGFR ailesinin önemli bir özelliği, FGFR transkriptlerinin alternatif 

splicingi ile pek çok FGFR izoformunun oluĢturulmasıdır. Farklı FGFR izoformları 

iki veya üç Ig-benzeri domainden oluĢan bir ekstraselüler domain içeren çözünebilir 

FGFR‘leri ve yine ligand-bağlanma spesifikliğini tamamen değiĢtiren üçüncü Ig-

benzeri domaininde (D3) alternatif splicingi olan FGFR izoformlarını kapsar (Miki 

ve ark., 1992; Yayon ve ark., 1992).  D3‘te alternatif splicing FGFR1, 2 ve 3‘te 

mevcutken, FGFR4‘te yoktur. FGFR2 geninin 7. ekzonu D3‘ün N-terminal yarısını 

kodlarken (‗a‘ olarak adlandırılır), ekzon 8 ve 9 alternatif olarak D3‘ün C-terminal 

yarısını kodlarlar ve sırasıyla ‗b‘ ve ‗c‘ olarak isimlendirilirler (ġekil 1.2.). Ġki 

alternatif form farklı ligand-bağlama karakteristikleri gösterirler. Örneğin, FGFR2b 

FGF7 ve FGF10‘a bağlanıp FGF2‘ye bağlanmazken; FGFR2c izoformu FGF2 ve 

FGF18‘e bağlanırken, FGF7 ve FGF10‘a bağlanmaz. Bu izoformların farklı FGF 

ligandlarına spesifitesini özetlemektedir. FGFR2b (KGFR olarak da adlandırılır) 

izoformunun sadece epitelyal hücrelerde eksprese edildiği, FGFR2c‘nin ise sadece 

mezenkimal hücrelerde ekprese edildiği gösterilmiĢtir (Orr-Urtreger ve ark., 1993). 

FGFR‘lerin IIIb ve IIIc izoformlarının kökene-spesifik ekspresyonu, farklı FGF‘lere 

cevap olarak, geliĢme süresince epitelyal ve mezenkimal tabakalar arasında karĢılıklı 

etkileĢime imkan verir (Eswarakumar ve ark., 2005). 

 

 

 

 



18 

 

 

 

 

ġekil 1.2. FGFR izoformları (Eswarakumar ve ark., 2005) 

 

1.3.3. FGF ve FGFR Ġzoformlarının Biyolojik Rolleri 

 

Bilinenen 22 memeli FGF‘lerinin yarısından fazlasının biyolojik rolleri FGF 

genlerinin homolog rekombinasyonla hedeflenmesi yoluyla araĢtırılmıĢtır.  

FGF‘lerin farklı geliĢim sistemlerindeki spesifik rolleri ve farklı doku ve 

hücrelerdeki ekspresyon patern analizleri birlikte değerlendirildiğinde, FGF‘lerin 

fare geliĢimi ve organogenezindeki çoğu evrede kritik roller oynadığını göstermiĢtir 

(Ornitz ve Itoh, 2001). Bu çalıĢmalar, FGF ailesinin bazı üyelerinin oldukça spesifik 

bir fenotipe yol açan çok özelleĢmiĢ bir biyolojik role sahip olduğunu (örneğin: 

Angora mutant FGF5 -/- faresi), veya bazı FGF‘lerin kaybının FGF ailesinin diğer 

üyeleri tarafından kompanze edilmesiyle bariz bir fenotipe yol açmadığını (FGF1 -/- 

farede bariz bir defekte yol açmaz) göstermiĢtir (Eswarakumar ve ark., 2005). 

FGFR1‘in hedef alınarak engellenmesi, primitif çizgi boyunca hücre migrasyonunda 

defektin sonuncunda embriyonik lealiteye yol açar. FGFR1c izoformunun hedef 

alınarak engellenmesiyle de benzer bir fenotip oluĢurken, FGFR1b -/- farelerde bariz 

bir fenotip gözlenmemiĢtir. FGFR2 -/- farelerinin plasenta defektleri nedeniyle 

öldükleri gösterilmiĢtir. Bununla birlikte, FGFR2b izoformunun seçici 

engellenmesiyle akciğer, uzuvlar ve diğer dokuların geliĢiminin bozulmasıyla 

doğumdan hemen sonra ani ölüm gerçekleĢir. Diğer taraftan FGFR2c izoformunun 
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bozulmasıyla kafatası, kemik geliĢiminde defekt olur fakat mutant fareler 

yaĢayabilirler. Son olarak FGFR3 genindeki bozulma, kemiklerin aĢırı geliĢimine yol 

açarken, FGFR4 -/- farelerde bariz bir fenotip gözlenmemiĢtir (Partanen ve ark., 

1998; Deng ve ark., 1996; Deng ve ark., 1994; Yamaguchi ve ark., 1994; Xu ve ark., 

1998; De Moerlooze v e ark., 2000; Eswarakumar ve ark., 2002; Colvin ve ark., 

1996; Weinstein ve ark., 1998). 

 

1.3.4. FGF Reseptörleriyle Sinyal Yolu 

 

FGFR‘ler  yoluyla sinyal iletimi, aktive edilmiĢ reseptör üzerindeki tirozin oto-

fosforilasyon bölgelerine bağlanan sinyal proteinlerinin direkt uyarılmasıyla ve FGF 

uyarılmasına cevaben tirozin fosforile olan ve diğer sinyal  proteinlerle kompleks 

oluĢturan adaptör proteinler aracılığıyla oluĢurturulur. FGFR‘nin stoplazmik domaini 

katalitik PTK kora ek olarak, pek çok düzenleyici sekansa sahiptir. FGFR‘lerin 

juxtamembran domaini diğer reseptör kinazlarınkinden oldukça uzundur. Bu bölge, 

FRS2 adaptör protein ailesinin iki üyesi olan FRS2α ve FRS2β‘nın fosfotirozin 

bağlayan (PTB) domainleri için bağlanma bölgesi olarak görev yapan oldukça iyi 

korunmuĢ sekanslar içerir (Ong ve ark., 2000; Dhalluin ve ark., 2000). 

 FRS2α‘nın veya FRS2β‘nın PTB domainleri FGFR1‘e bağlandıklarında, tirozin 

fosforilasyonu ve ligand stimülasyonundan bağımsız olarak, aynı PTB domainleri, 

NGF-reseptörünün juxtamembran domaindeki (TrkA) bir PTB domaini bağlama 

bölgesine (NPXpY motifi), fosforilasyon bağımlı bir mekanizmayla bağlanır. FGFR1 

karboksi terminal kuyruğundaki Tyr766 ‗nın otofosforilasyonu fosfolipaz Cγ 

(PLCγ)‘ın SH2 domaini için spesifik bağlanma bölgesi oluĢturur (Mohammadi ve 

ark., 1991; Eswarakumar ve ark., 2005). 

Y766‘nın mutasyonal analizi, bu tirozin rezidüsünün fosforilasyonunun PLCγ‘nın 

tirozin fosforilasyonunda ve kompleks oluĢturmada önemli olduğunu göstermiĢtir 

(Mohammadi ve ark., 1992), sonuçta da PLCγ‘nın aktivasyonu, fosfotidilinositol (PI) 

hidrolizi, ve iki ikincil mesajcı olan diaçilgliserol (DAG) ve Ins(1,4,5)P3 oluĢumu 

sağlanır (Falasca ve ark., 1998). PLCγ, FGFR‘lerin C-terminal kuyruğunun 

fosfotirozin rezidülerine yönlendirilerek, PIP2‘nin DAG ve IP3‘e dönüĢmesi 

katalizlenir. DAG protein kinaz C (PKC) sinyal kaskadını aktive ederken, IP3, takip 
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eden Calmadulin-Calcineurin-NFAT kaskadının aktivasyonu için endoplazmik 

retikulumdan Ca+2 salınımını indükler (Katoh, 2008). 

Y766‘nın fenilalanine dönüĢtüğü mutant bir FGFR1,  FGF-uyarısına cevaben PI 

hidrolizi ve Ca
2+

 salınımını aktive edemez. (Eswarakumar ve ark., 2005) 

 

1.3.5. FRS2α FGFR Yoluyla Sinyal Ġletiminde BaĢlıca Aracıdır 

 

FGF-stimülasyonu FRS2α ve FRS2β adaptör proteinlerinin tirozin fosforilasyonunu 

sağlar, bu da Grb2/Sos çoklu komplekslerinin Ras/MAP kinaz sinyal yolağını aktive 

etmek üzere uyarılmasına neden olur. Tirozin fosforile edilmiĢ FRS2α, Gab1 adaptör 

proteini ve bu adaptör proteinin uyarmasıyla harakete geçen efektör proteinleri içine 

alan bir multiprotein kompleksi için bir bağlanma bölgesi olarak iĢ görür. FRS2 

proteinleri N-terminallerinde miristil bağlayıcıları ve PTB domainleri içerirken, C-

terminallerinde çoklu tirozin fosforilasyon yerleri olan geniĢ bir bölge  içerirler 

(Kouhara ve ark., 1997).   FRS2α, Grb2 adaptör proteini için dört, Shp2 protein 

tirozin fosfotazı için iki bağlanma bölgesine sahiptir. FGF-stimülasyonu Shp2‘nin 

tirozin fosforile olarak diğer Grb2 molekülleriyle kompleks oluĢturmasına neden 

olur. Grb2/Sos kompleksleri böylece,  Shp2 tarafından, FGF-stimülasyonuna 

cevaben FRS2α tirozin fosforilasyonuyla direkt veya indirekt olarak uyarılırlar 

(Eswarakumar ve ark., 2005). 

FRS2α -/- farelerden elde edilen embryonik fibroblastlarla yapılan deneyler 

FRS2α‘nın, FGF-ce indüklenmiĢ MAP kinaz stimülasyonunda, PI-3 kinaz 

stimülasyonunda, kemotaksik cevap ve hücre proliferasyonunda kritik bir rol 

oynadığını göstermiĢtir. Yine bu hücrelerle yapılan çalıĢmalarda Gab1 adaptör 

proteininin FGF-ce indüklenmiĢ tirozin fosforilasyonunun, FRS2α‘nın tirozin 

fosforilasyonuna bağlı olduğu gösterilmiĢtir. Gab1, Grb2‘nin C-terminalindaki SH3 

domainine bağlanır ve Grb2/FRS2α kompleksindeki birliktelik Gab1‘in tirozin 

fosforilasyonuna neden olur ki, bu da PI-3 kinazı da içine alan sinyal proteinlerini 

içeren SH2 domaini komplemanının harekete geçmesini sağlar. FGF-ce indüklenmiĢ 

Gab1‘in PI-3 kinazı harekete geçirmesi, Akt bağımlı anti-apopitotik yolağın 

aktivasyonuna neden olur (Eswarakumar ve ark., 2005). 
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MAP kinaz ve PI-3 kinaz aktivasyonu ve harekete geçirilmesindeki baĢlıca 

görevlerine ek olarak, FRS2α‘nin, negatif regülatörlerin harekete geçirilmesinde de 

rol oynadığı gösterilmiĢtir. Grb2, tirozin fosforile edilmiĢ FRS2α‘ya bağlanır ve 

Grb2‘nin SH3 domainlerinin Cbl‘nin prolince zengin bölgesine de bağlanmasıyla bir 

ternari kompleks oluĢur. Cbl‘nin Grb2 aracılı uyarılması FGFR ve FRS2α‘nin 

ubiquitinasyonunu sağlar. Cbl, intrinsik ubiquitin ligaz aktivitesi iĢlevi gören ve pek 

çok sinyal proteininin uyarılması için platform fonksiyonu yapan bir multidomainli 

proteindir (Wong ve ark., 2002). Yapılan çalıĢma, FRS2α‘nın dengeli bir FGF sinyal 

translasyonu gerçekleĢtirmek için hem pozitif (örneğin Sos, PI-3K) hem de negatif 

(örneğin Cbl) sinyal proteinlerini bağladığını göstermektedir (Eswarakumar ve ark., 

2005). 

Tirozin fosforilasyonunun artmasıyla, FGF sitmülasyonu en az sekiz treonin 

rezidüsünden FRS2α‘nın MAP kinaz bağımlı fosforilasyonunu indükler. FRS2α‘nın 

treonin fosforilasyonuyla birlikte, tirozin fosforilasyonu azalır, Grb2 uyarılması ve 

MAP kinaz cevabının atenüasyonu azalır (Lax ve ark., 2002). 
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ġekil 1.3. FGF reseptörleriyle sinyal yolağı (Chaffer CL ve ark., 2007) 
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1.3.6. FGFR2 Geni ve Alternatif Splicingi 

 

Kromozom 10q26‘da bulunan insan FGFR2 geni 21 eksondan oluĢur. FGFR2 geni, 

birbirini dıĢlayan eksonların alternatif splicinginden dolayı Fgfr2 IIIb (Fgfr2b) ve 

Fgfr2 IIIc (Fgfr2c) izoformlarını kodlamaktadır. FGFR2b izoformu baskın olarak 

epitelyal hücrelerde ekspresse edilirken, FGFR2c izoformu mezenkimal hücrelerde 

fazladır. Ornitz ve arkadaĢları FGF‘lerin her bir FGFR izoformuna olan affinitelerini 

araĢtırmıĢtır. FGFR2b, FGF1, FGF3, FGF7, FGF10 ve FGF22 için yüksek affiniteli 

bir reseptörken; FGFR2c, FGF1, FGF2, FGF4, FGF6, FGF9, FGF16 ve FGF20 için 

yüksek affiniteli bir reseptördür  (Ornitz ve ark., 1996; Zhang ve ark., 2006).  

FGFR2b izoformu 1-6, 8, 9, 11-19 ve 21. eksonları içerirken, FGFR2c izoformu 1-6, 

8, 10-19 ve 21. eksonları içerir. Fgfr2b ve Fgfr2c üçüncü Ig-benzeri domainin ikinci 

yarısı hariç neredeyse aynıdırlar (Dionne ve ark., 1990; Miki ve ark.,1991; Katoh ve 

ark., 1992). Üçüncü  Ig-benzeri domainin ikinci yarısına karĢılık gelen ekson 9 ve 

ekson 10 sırasıyla FGFR2b ve FGFR2c‘de kullanılır (Katoh ve Katoh, 2003). Ġntron 

8 içindeki splicing susturucu ve aktive edici sekanslar, ekson 9 splicinginin 

düzenlenmesinde rol oynarlar (Carstens ve ark., 2000).  

 

 

 

ġekil 1.4. FGFR2 geninin kromozom 10q26‘daki  lokalizasyonu 

(http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Location/View?g=ENSG00000066468) 

 

1.3.7. Embriyogenez ve EriĢkin Doku Homeostazında FGFR2 Sinyali 

 

FGF7, fibroblastlar, düz kas hücreleri, endotelyel hücreler, deri dermisi ve γδT 

hücreleri gibi pek çok mezenkimal hücre tarafından salgılanır (Finch  ve ark., 1989; 

Boismenu ve Havran, 1994). Mezenkimal hücrelerde FGF7 transkripsiyonu, 

trombositlerden derive olan PDGF ve polimorfonükleer lökositlerden veya 

makrofajlardan derive olan TNF-α ve IL-1, IL1β tarafından upregüle edilir (Brauchle 

ve ark., 1994). FGFR2b gastrointestinal epitelyum, meme bezi epitelyumu, 
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urotelyum ve epidermal keratinositlerde ekpresse olduğu için (Housley ve ark., 

1994), FGF7-FGFR2b sinyali yara iyileĢmesinde ve eriĢkin dokuların mukozal 

tamirinde görev yapmaktadır. FGF10 embriyogenez boyunca mezenkimal 

hücrelerden salınır. FGF10, akciğer tomurcuklarında FGF10 üreten mezenkimal 

hücrelere doğru epitelyal migrasyonu  Tgtp, Numb, Bmpr1a, Ctnnb1, Tacstd2, 

Tm4sf3, Vnn1, ve Myh7‘nin upregülasyonuyla aktive eder (Arman ve ark., 1999; Lu 

ve ark., 2005). FGF10, FGRFR2b sinyalini ektoderm yüzeyinde, uzuv 

tomurcuklarının geliĢimini baĢlatmak için ve uzuv oluĢumunda apikal ektodermal  

sırtın meydana gelmesi için aktive eder  (Revest ve ark., 2001). FGF10 

embriyogenez boyunca, mesodermden-derive hücrelerden salınarak, endoderm veya 

ektoderm-derive bitiĢik hücrelerde FGFR2b sinyalini aktive eder. FGF10-FGFR2b 

sinyali akciğer, mide, pankreas, çekum, uzuv, timus, tiroid, hipofiz bezi, tükrük bezi, 

iç kulak, diĢ ve deri gibi embriyonik dokuların morfogenezinde görev alır (Katoh, 

2008). 

FGF22 serebellar granül hücrelerinden salgılanarak, FGFR2b ekspresse eden pontin 

ve vestibular nöronların aksonlarını uyarır. FGF22-FGFR2b sinyali, FGF22 

salgılayan hücrelere akson ulaĢımını indükleyerek, sinaps oluĢumunu organize eder. 

FGFR2 geni Crouzon Sendromu, Jackson-Weiss Sendromu, Apert Sendromu, 

Pfeiffer Sendromu ve  Beare-Stevenson Sendromu gibi konjenital iskelet 

anomalilerinde mutasyona uğramıĢtır (Wilkie, 1994; Reardon ve ark., 1994; Jabs ve 

ark., 1994; Passos-Bueno ve ark., 1999). 

FGFR2 geninin missens mutasyonları, ikinci ve üçüncü Ig-benzeri domainin menteĢe 

bölgesine, FGFR2c izoformunun üçüncü Ig-benzeri domainine ve tirozin kinaz 

domainine kümelenmiĢtir. MenteĢe bölgesi ve üçüncü Ig-benzeri bölgedeki missens 

FGFR2 mutasyonları, FGFR2‘nin ligand-reseptör spesifitesini değiĢtirirken, tirozin 

kinaz domainindekiler liganda bağlı olmayan FGFR2 aktivasyonunu indüklerler 

(Katoh, 2008). 

Paznekas ve arkadaĢları, kraniosinostozis ve uzuv anomalileriyle karakterize Saethre-

Chotzen sendromunda TWIST1/TWIST‘de fonksiyon kaybı mutasyonları, FGFR2 

veya FGFR3‘te fonksiyon kazanımı mutasyonları bildirmiĢtir (Paznekas ve ark., 

1998). TWIST1, FGFR2 geninin promoter bölgesi içindeki E-box‘a bağlanan, bazik 

heliks-ilmek-heliks (bHLH) domaini olan dokuya spesifik bir transkripsiyon 



25 

 

 

faktörüdür. TWIST1 homodimeri, FGFR2 upregülasyonunu indüklerken, TWIST1 

heterodimeri ve E2A-ilĢkili proteinler indüklemezler. TWIST1 FGFR2‘nin 

ekspresyonunu E2A-ilĢkili proteinlerin ekspresyon seviyelerine dayanan koĢula-

bağımlı bir yolla regüle eder (Katoh, 2008). 

 

1.3.8. FGFR2’nin Diğer Sinyal Kaskadlarıyla ĠliĢkisi 

 

WNT ailesi üyeleri, embriyogenez ve karsinogenez boyunca anahtar roller oynayan 

salgılanmıĢ glikoproteinlerdir (Katoh, 2002; Nusse, 2003; Moon ve ark., 2004; 

Clevers, 2006). WNT sinyalleri klasik veya alternatif Ģarta-bağlı  sinyal kaskadlarına 

dönüĢtürülür (Katoh, 2007). MMTV-WNT1 transgenik farede mamal karsinogenez 

FGF3-FGF4 veya FGF8 lokusu etrafında MMTV entegrasyonuyla, MMTV-FGF3 

transgenik farelerde ise WNT1-WNT10B lokusu etrafında MMTV entegrasyonuyla 

ivmelenir (Shackleford ve ark., 1993; Lee ve ark., 1995). WNT10B sinyali adiposit 

diferensiyasyonunu  inhibe edip, osteoblast diferansiyasyonunu artırırken, FGF10-

FGFR2 sinyali osteoblast diferansiyasyonunu inhibe edip, adiposit 

diferansiyasyonunu artırır (Raucci ve ark.,  2008). Osteogenez ve adipogenez 

boyunca FGF sinyalleri klasik WNT sinyallerini önlemesine rağmen, karsinogenez 

sürecinde, FGF ve klasik WNT sinyalleri sinerjik hareket ederler (Chamorro ve ark., 

2005; Katoh ve Katoh, 2006). 

Notch sinyalleri  HES1, HES5, HEY1, HEY2 ve HEYL genlerinin transkripsiyonal 

aktivasyonuyla, kök hücre ve progenitor hücre populasyonlarının regülasyonunu 

gerçekleĢtirir (Artavanis-Tsakonas ve ark., 1999; Radtke ve Raj, 2003; Katoh ve 

Katoh, 2007a; Katoh ve Katoh, 2007b). Fare somitogenezi boyunca, FGF sinyal 

aktivasyonunu NOTCH ve WNT sinyali izler, ve sonra NOTCH sinyali aktivasyonu, 

FGF sinyal reaktivasyonu için, bir FGF inhibitörü olan DUSP4‘ü baskılamak 

amacıyla  HES7 ekspresyonunu indükler (Wahl ve ark., 2007; Niwa ve ark., 2007). 

Timik geliĢim süresince, TP63 izoformu olan ∆Np63 tarafından FGFR2 ve NOTCH 

ligandı JAG2, birlikte indüklenir (Candi ve ark., 2007).  FGF10-FGFR2b sinyali 

geliĢen gastrik bezde HES1 upregülasyonunu indüklemesine rağmen, mekanizmanın 

tamamı bilinmemektedir (Nyeng ve ark., 2007). Embriyogenez boyunca FGFR2 ve 

NOTCH sinyali kaskadlarının iliĢkisi anahtar bir rol oynar.  
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FGF, WNT, Notch ve Hedgehog sinyal ağı arasındaki denge, kök hücre ve 

progenitor hücreler arasındaki homeostasinin korunması için önemlidir. Kök hücre 

sinyal ağının bozulması, konjenital hastalıklar ve kanser gibi patolojik durumlarla 

sonuçlanır (Katoh, 2007). 

 

1.3.9. Kanserde FGFR2’nin Genetiği ve Genomiği  

 

Easton ve arkadaĢları (Easton ve ark., 2007)  ve Hunter ve arkadaĢları (Hunter ve 

ark., 2007) FGFR2 geninin tek nükleotid polimorfizmleri (TNP=SNP‘ler)  ile yüksek 

meme kanseri riski arasında, yaptıkları genome-wide asosiasyon çalıĢmalarında 

asosiasyon bildirmiĢ ve Huijts ve arkadaĢları aday-gen yaklaĢımı kullanarak bu 

asosiasyonu doğrulamıĢtır (Huijts, 2007). Meme kanseri Ģüphesiyle asosiasyon 

gösteren 5 SNP, FGFR2 geninin intron 2 bölgesinde  lokalize olmuĢtur, bununla 

birlikte, bu SNP‘lere sahip hastalarda mamal karsinogenezin mekanizması 

açıklanamamıĢtır (Katoh, 2008). 

FGFR2 geninin missens mutasyonu, meme kanserinde, gastrik kanserde, akciğer 

kanserinde, ovaryum kanserinde gözlenmektedir ve FGFR2 geninin menteĢe bölgesi 

ve üçüncü Ig-benzeri bölgesinde kümelenmiĢtir (Jang ve ark., 2001; Davies ve ark., 

2005; Pollock ve ark., 2007). Endometriyal uterus kanserindeki I547V, N549K, ve 

K659E mutasyonları FGFR2‘nin kinaz domaininde toplanmıĢtır (Pollock ve ark., 

2007). FGFR2‘nin üçüncü Ig-benzeri bölgesi etrafındaki missens mutasyonlar,  

değiĢmiĢ ligand reseptör spesifikliği nedeniyle FGF otokrin ilmeğini oluĢturduğu için 

onkogenik FGFR aktivasyonunu indüklerken, tirozin kinaz domaininde oluĢan 

mutasyonlar ise ligand bağımsızlığı özelliği kazandırdıkları için onkogenik FGFR 

aktivasyonunu indüklerler (Katoh, 2008). 

Gen amplifikasyonu ve FGFR2‘nin overekspresyonu, insan meme kanseri ve gastrik 

kanserde meydana gelir (Adnane ve ark., 1991; Katoh ve Terada, 1993). FGFR2 

geninin 20. ve 21. eksonları, FGFR2 izoformlarının C-terminal bölgesini kodlayan, 

alternatif son eksonlarıdır. Ekson 21‘li yabanıl tip FGFR2 transkriptleri, normal 

hücrelerde ve çoğu tümör hücrelerinde ekspresse edilirken, ekson 20‘li anormal 

FGFR2 transkriptleri, FGFR2 amplikonundan 21. eksonun devre dıĢı kalmasıyla, 

FGFR2 gen amplifikasyonu olan olgularda overekspresyona uğramıĢtır (Katoh ve 
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Katoh, 2003). Yabanıl tip FGFR2 izoformlarının, Y769, Y779, Y783, Y805, ve 

Y812‘si, C-terminali delesyona uğramıĢ FGFR2 izoformlarında kaybolmuĢtur. 

Fosforile olmuĢ Y769, PLCγ ve SHB adaptör molekülü için bağlanma bölgesidir. 

Yabanıl tip FGFR2b, liganda-bağımlı bir Ģekilde geçici olarak FRS2‘yi fosforile 

ederken, C-terminali delesyona uğramıĢ  FGFR2b, FRS2‘yi liganddan-bağımsız 

olarak, yapısal olarak fosforile eder (Moffa ve ark., 2004). FGFR2 gen 

amplifikasyonu, downstream sinyallerin kalitatif ve kantitatif değiĢiminin yanı sıra 

ligand bağımsızlığı özelliğinin de kazanılmasıyla, daha malign bir fenotipe yol açar. 

FGFR2b‘nin FGFR2c‘ye dönüĢümü, prostat kanseri ve mesane kanserinin ilerlemesi 

süresince oluĢur (Chaffer ve ark., 2007; Carstens ve ark., 1997). DüĢük FGFR2b 

düzeyi olan prostat ve mesane kanseri, invazyon ve metastaz potansiyelinin 

artmasından dolayı daha zayıf prognoz gösterir. FGFR2b‘nin prostat ve mesane 

kanseri hücre hatlarında yeniden-ekspresse olması, in vitroda azalmıĢ proliferasyon, 

in vivoda azalmıĢ tümörogenez ile sonuçlanır (Matsubara ve ark., 1998; Ricol ve 

ark., 1999). Mekanizma tam olarak bilinmemesine rağmen, çok basamaklı 

karsinogenez boyunca, FGFR2‘nin kasıtlı dönüĢümü, FGF otokrin ilmeğinin 

oluĢmasına neden olan değiĢmiĢ ligand-reseptör spesifikliği sebebiyle, daha malign 

fenotiple sonuçlanır (Katoh, 2008). 

FGFR2 geninin 2. intronunda bulunan sekiz SNP  (rs35054928, rs2981578, 

rs2912778, rs2912781, rs35393331, rs10736303, rs7895676 ve rs33971856) yüksek 

meme kanseri riskiyle asosiasyon göstermektedir (Easton ve ark., 2007; Hunter ve 

ark., 2007; Huijts ve ark., 2007; Meyer ve ark., 2008). POU (Oct)-bağlama bölgesi, 

rs35054928 ve rs2981578‘ye bitiĢik yer almaktadır ve muhtemel RUNX-bağlama 

bölgesi rs2981578 risk allelinin üzerinde bulunmaktadır. Muhtemel östrojen reseptör 

(ER)-bağlama bölgesi rs10736303 risk allelinin üzerinde bulunmaktadır. Muhtemel 

C/EBPß-bağlama bölgesi rs7895676 risk allelinde kaybolmuĢtur. Meme kanseriyle 

birliktelik gösteren rs2981578 allelinin FGFR2 upregülasyonuyla asosiasyon 

gösterdiği bildirilmesine rağmen (Meyer ve ark., 2008), FGFR2 upregülasyonunun, 

intron 2‘deki muhtemel enhancer bölgeyi içeren FGFR2 risk allelince nasıl 

indüklendiği anlaĢılamamıĢtır. 

Meme kanseriyle birliktelik gösteren  rs2981578 alleli, endometrial uterus kanseriyle 

düĢük bir asosiasyon gösterirken (McGrath ve ark., 2008), epitelyal ovaryum 
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kanseriyle asosoiasyon göstermez. Karsinogenik senaryo ve genetik temelin 

çeĢitliliğinden dolayı, FGFR2 SNP‘leri ve pek çok kanser çeĢidiyle olan 

asosoiasyonu dünyadaki pek çok populasyonda araĢtırılmalıdır (Katoh, 2008). 

 

1.3.10. Anti-onkogenik FGFR2b 

 

FGFR2b‘den FGFR2c‘ye geçiĢ prostat kanseri ve mesane kanserinin ilerleme 

sürecinde görülür (Chaffer ve ark., 2007), buna invazyon ve metastaz için artan 

potansiyelle birlikte epitelyalden mezenkimale geçiĢ eĢlik eder (EMT) (Thiery, 2002; 

Shook ve Keller, 2003; Lee ve ark., 2006; Katoh, 2005; Katoh ve Katoh, 2008). 

FGFR2b prostat kanseri ve mesane kanserinde anti-onkogeniktir. (Katoh ve Katoh, 

2009). Yapılan çalıĢmalar, farelerde deri epidermisinde FGFR2‘nin kaybının 

kimyasal karsinogeneze duyarlılığı artırdığını göstermiĢtir (Grose ve ark., 2007). 

FGF7 ve FGF10, yara iyileĢmesi sürecinde epidermisteki γδT hücreleri tarafından 

salınır  (Jameson ve ark., 2002), yapılan çalıĢmada bu hücreleri olmayan fareler deri 

karsinogenezine duyarlı hale gelmiĢtir (Girardi ve ark., 2001). Bütün bunlar, 

FGFR2b sinyalinin inaktive edilmesinin fare deri karsinogenezini tetiklediğini ortaya 

koymaktadır (Katoh ve Katoh, 2009). 

Nfe2l2 (Nrf2), deri epidermisinde FGFR2b sinyal yolağının hedef genlerinden biridir 

(Katoh ve Katoh, 2009). Nfe2l2 geni  temel bir lösin fermuarı (bZIP) transkripsiyon 

faktörü olan Nfe212‘yi kodlar. Nfe212 stressiz koĢulda Keap1-aracılı ubiqutinasyon 

nedeniyle downregüle edildiğinden, çevresel veya endojen reaktif oksijen türleri 

(ROS) varlığında yapısal modifikasyona uğrayarak, Keap1-ce indüklenmiĢ yıkıma 

uğramaz (Tong ve ark., 2006). Stabilize Nfe212, karsinojenleri non-karsinojenik 

kimyasallara katalizleyen antioksidan enzimleri kodlayan hedef genlere, antioksidan 

(ROS-detoksifiye edici) yanıt elemanlarına bağlanır. Fgfr2b sinyali 

kriyoproteksiyonda görevli Nfe212‘yi upregüle ettiği için delesyon veya spliceosome 

disregülasyonu nedeniyle FGFR2 sinyalinin kaybı karsinogenezi ivmelendirir (Katoh 

ve Katoh, 2009). 
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1.3.11. Kanseröz Olmayan Hastalıklarda FGFR2 

 

FGFR2 geninin missens aktive edici mutasyonları, kısa–uzuv kemik displazisi 

(kraniyosinostozis), ve her bir sendroma spesifik olan Crouzonoid yüz, kemik 

sindaktilisi, uzuv anomalileri, kutis girata  ile kendini gösteren konjenital iskelet 

bozuklukları olan Crouzon sendromu, Jackson-Weiss sendromu, Apert sendromu, 

Pfeiffer sendromu ve Beare-Stevenson sendromunda görülmektedir (Katoh, 2008; 

Reardon ve ark., 1994; Jabs ve ark., 1994; Passos-Bueno ve ark., 1999). FGFR2 

geninin missens mutasyonları, iskelet geliĢimi sürecinde anormal FGFR2 sinyal 

aktivasyonunu indükler.  

FGFR2 geninin 3‘ flanking bölgesinde lokalize olan bir SNP (rs17101921)‘nin, 10 

olguluk bir analize dayandırılarak Ģizofreniyle asosoiasyon gösterdiği iddia 

edilmektedir (O'Donovan ve ark., 2009), bununla birlikte sonuca ulaĢmak için, 

1000‘den daha fazla  olgu ve kontrolün kullanılması gereklidir. FGFR2 ve WDR11 

genleri, insanlarda kromozom 10q26‘daki rekombinasyon hot spotunun etrafında 

kümelendiği için (Katoh ve Katoh, 2003),   rs17101921 SNP‘siyle asosoiasyon 

gösteren etken genin hangisi olduğu belirzisdir. FGF22-FGFR2b sinyal kaskadının 

embriyogenez sürecinde sinaps oluĢumuna katılması önemlidir. FGF22-FGFR2b 

sinyal komponentleri kodlayan genlerin SNP‘lerini araĢtırmada aday yaklaĢımı 

Ģizofreniyle asosiasyon gösteren yeni etken genleri belirlemede faydalı olabilir 

(Katoh ve Katoh, 2009).  

 

1.3.12. FGFR2’yi Hedef Alan Terapötikler 

 

PD173074, SU5402, AZD2171 ve Ki23057 küçük-moleküllü FGFR inhibitörleridir. 

Ġnsan antikoru, peptit mimetik, RNA aptameri, siRNA ve sentetik miRNA FGFR2‘yi 

hedef alan kanser terapötikleri için uygulanabilecek geliĢen teknolojilerdir (Katoh ve 

Katoh, 2009). FGFR2 mutasyonları veya gen amplifikasyonları olan hastalarda 

kanser tedavisi için FGFR2 inhibitörlerini uygulamak faydalı olacaktır, bununla 

birlikte, FGFR2 risk alleli olanlarda kanser önlenmesi için bu uygulama, oksidatif 

strese karĢı bir kriyoprotektif mekanizmanın bozulması nedeniyle dezavantajlı 

olabilir. 
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Peptit mimetik, transmembran reseptörleri için agonist ve antagonist geliĢtirmek için 

gelecek  vadeden bir stratejidir. Dekafinler, FGFR1c veya FGFR2b ile asosiasyon 

gösteren FGF mimetik peptidlerdir (Li ve ark., 2008).  

RNA aptamerleri hedef proteine spesifik sıkı bağlantı gerçekleĢtirmek için stabil üç 

boyutlu  yapı oluĢturan kısa RNA oligonükleotidleridir. (Ulrich, 2005; Lee ve ark., 

2006; Ireson ve Kelland, 2006; Reichert ve ark., 2005). FGFR2 kinaz domainini veya 

FGFR2-FRS ara birimini hedef alan RNA aptamerleri yeni FGFR2 sinyal 

inhibitörleri olarak geliĢtirilecekken, FGFR2 ekstraselüler bölgesini hedef alacaklar, 

immunoterapide insan antikorlarının yerine geçmesi için, tümörü hedef alan ilacın 

iletiminde iĢe karıĢması için geliĢtirilecektir (Katoh ve Katoh, 2009). 

Fire ve arkadaĢarı 1998‘de çift zincirli RNA kullanarak, RNA represyonu 

gerçekleĢtirmiĢlerdir (Fire ve ark., 1998). 2001‘de Elbashir ve arkadaĢları siRNA 

kullanarak RNA represyonu gerçekleĢtirmiĢlerdir (Elbashir ve ark., 2001). 2007‘de 

Liang ve arkadaĢları RNA represyonunu sentetik miRNA kullanarak 

gerçekleĢtirmiĢlerdir (Liang ve ark., 2007). siRNA ve sentetik miRNA‘nın protein 

ekspresyonunu hedef mRNA‘yı yıkarak veya translasyonal represyonla kontrol 

etmesi kanser terapötikleri için gelecek vadeden geliĢmeler olmakla birlikte, klinik 

uygulamaya geçilmeden önce hedef dıĢı etkilerinden kaçınmanın ve tümöre spesifik 

iletim sistemine yönlendirilmenin gerçekleĢtirilmesi gerekir (Katoh ve Katoh, 2009). 

 

1.4. B7 Ailesi Molekülleri ve Fonksiyonları 

 

B7-benzeri moleküller immunoglobulin (Ig) süper ailesine aittir. B7-benzeri 

moleküllerin ekstraselüler kısmı, tekli IgV  (variable) ve IgC (constant) domaini ve 

yaklaĢık %20-40 ortak amino asit içerirler. T hücrelerindeki counter-reseptörlerine 

bağlanarak, B7-benzeri moleküller antijen-spesifik immun cevabın kontrolü ve 

ayarlanmasında kritik roller oynarlar (Sica ve ark., 2003). 

T hücre aktivasyonu ve toleransı tesadüf oluĢumlar değildir. APC ve T hücreler 

arasındaki etkileĢimleri regüle etmek için, pek çok molekül organize bir sistem 

oluĢturur. Bu etkileĢim iki-sinyal modeli (two-signal model) ile açıklanır. Buna göre 

birinci sinyal T hücrelerin T-hücre reseptörlerine, APC‘ler tarafından ekprese edilen 

MHC molekülleri üzerindeki spesifik antijenlerin sunulmasıyla sağlanırken, ikinci 

sinyal, APC‘lerin T hücre cevabını yönetmek ve/veya düzenlemek için kullandığı B7 
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ailesi ve diğer ko-stimülatör proteinler tarafından oluĢturulur. Büyüyen B7 ailesi yedi 

üye içermektedir; CD80 (B7.1 olarak da bilinir), CD86 (B7.2), B7-DC (PD-L1 veya 

CD274),B7-H1, B7-H2 (ICOSL), B7-H3 (CD276) ve B7-H4 (B7S1 veya B7X veya 

VTNC1) (Chen, 2004; Korman ve ark., 

2006;http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/608162). B7 moleküllerinin T-hücre 

aktivasyonunu desteklemek ve stimüle etmek için önemli pozitif sinyal sağlamakla 

kalmayıp, T-hücre cevabını baskılayan ve kontrol eden negatif sinyaller de 

oluĢturduğu ortaya konmuĢtur (Chen, 2004; Sharpe ve Freeman, 2002). Bu negatif 

sinyaller çoğunlukla yeni tanımlanan B7 üyeleri B7-H1 ve B7-H4 tarafından sağlanır 

(Zou  ve Chen, 2008). 

B7-1(CD80)/B7-2(CD86) ligandlarıyla CD28/CTLA-4(CD152) reseptörleri 

arasındaki etkileĢimler klasik bir yolak gösterir. B7‘ler hem büyümeyi hem de enerji 

engellemesini birlikte uyarırken, CD28 reseptörleriyle T hücrelerin sağ kalımını 

devam ettirir. Bununla birlikte B7‘ler varsayılan bir negatif sinyal dağıtarak T hücre 

cevabını inhibe eder (Chambers ve ark., 2001). Bu yolağın manipüle edilmesinin  

hem humoral hem de hücre-aracılı immun cevap üzerinde varsayılan etkileri vardır. 

Örneğin, B7-1/B7-2 gen transferi, veya CTLA-4 nötralize edici antikorunun 

verilmesi, tümör immunitesini harekete geçirirken, mAb veya CTLA-4Ig‘ni nötralize 

eden B7-1/B7-2 yolağının bloke edilmesi otoimmun hastalıkları ve 

transplantasyonun reddedilmesini engeller (Salomon ve Bluestone, 2001). 

Son zamanlarda yeni bir B7-1/B7-DC/PD-1 yolağı tanımlanmıĢtır. B7-H1, EST 

(Expressed Sequence Tags-Genebank-NCBI) veritabanı araĢtırmasında, B7‘lerle olan 

homolojilerine dayanarak tanımlanmıĢtır. B7-H1‘in T hücrelerine bağlanması in 

vitro‘da IL-10 ve interferon-γ‘nın sekresyonunun tercihi seçimini ve geliĢmeyi 

birlikte stimüle ederken, in vivo‘da T-helper hücre cevabını ve antikorları yönlendirir 

(Dong ve ark., 1999; Tamura ve ark., 2001). B7-H1 ile homoloji gösteren B7-DC, 

dentritik hücrelere spesifik transkriptler araĢtırılırken substraktif hibridizasyon 

metoduyla orijinal olarak tanımlanmıĢtır (Tseng ve ark., 2001). Hem B7-H1 hem de 

B7-DC programmed death 1 (programlanmıĢ ölüm 1=PD-1) reseptörüne bağlanma 

yeteneğine sahiptir (Freeman ve ark., 2000). PD-1‘den yoksun farelerin spontan 

olarak sistemik ve organ-spesifik otoimmun hastalık geliĢtirmeleri (Nishimura ve 

ark., 1999.), PD-1‘in T hücre cevabındaki negatif regülasyon rolünü 
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desteklemektedir. Hem B7-H1 hem de B7-DC‘in yeni T hücreler için kostimülatör 

oldukları bulunurken (Dong ve ark., 1999), diğer çalıĢmalarda aktif T hücrelerin 

proliferasyonunu inhibe ettiği gösterilmiĢtir (Freeman ve ark., 2000;Latchman ve 

ark., 2001). B7-1 ve B7-DC‘nin her ikisinin de PD-1 yoluyla fonksiyon gösterdiği 

düĢünüldüğünde, bu asosiyasyonu yansıtması açısından bu moleküller sırasıyla 

PDL1 ve PD-L2 olarak yeniden isimlendirilmiĢtir (Freeman ve ark., 2000), bununla 

birlikte bu hipotez tüm deneysel bulgularla entegrasyon göstermemiĢtir. B7-H1 

tarafından T hücre kostimülasyonu muhtemelen baĢka bir reseptör aracılığıyla 

sağlanmaktadır (Dong ve ark., 2002). Bu en iyi Ģu durumla ortaya konabilir; PD-1‘e 

bağlanma yeteneğini kaybetmiĢ  B7-1 ve B7-DC mutantları, yine T hücreler için 

kostimülatör olmayı sürdürmektedir (Wang ve ark., 2003) ve hem B7-1 hem de B7-

DC, PD-1 -/-  T hücrelerini kostimüle edebilmektedir. (Wang ve ark., 2003; Shin ve 

ark., 2003). Önemlidir ki, B7-H1 insan kanserlerinin çoğunda ve bazı fare tümör 

hatlarında eksprese olur, aktif insan T hücrelerinin apopitoza gitmelerini sağlar ve 

fare tümörlerini T hücre saldırısına karĢı dirençli kılar (Dong ve ark., 2002; Iwai ve 

ark., 2002).  

B7h/B7RP-1 (B7-H2, GL-50, ICOS ligand, LICOS) bağımsız olarak en az altı 

çalıĢma tarafından tanımlanmıĢtır (Carreno ve Collins, 2002). B7h/B7RP-1 

reseptörleri fare ve insan için indüklenebilir bir kostimülatör (ICOS) olarak 

belirlendiğinde (Hutloff ve ark., 1999), konuya olan ilgi artmıĢtır. Moleküler 

modelleme çalıĢmaları ICOS‘un CD28‘e benzer bir yapısı olduğunu ve primer olarak 

aktive edilmiĢ T hücreleri ve dinlenme halindeki hafıza T hücrelerinde ekprese 

edildiğini göstermiĢtir (Hutloff ve ark., 1999).  ICOS ve B7h/B7RP-1 arasındaki 

etkileĢim, fare modellerinde T-helper bağımlı antikor üretiminim düzenlenmesi, Th1 

ve Th2 sitokin sekresyonu ve hücre-aracılı  immun cevapta kritik roller oynar 

(Carreno ve Collins, 2002). Bununla birlikte, son zamanlarda yaygın değiĢken 

immun yetmezliği olan hastalardaki çalıĢmalar ICOS‘un homozigot kaybının defektif 

T hücre cevabına yol açmadığı halde, B hücrelerin cevaba yanaĢtığını ortaya 

koymuĢtur (Grimbacher ve ark., 2003). Son zamanlarda, yeni bir B7-benzeri molekül 

B7-H3 tanımlanmıĢtır (Chapoval ve ark., 2001). B7-H3, T hücre proliferasyonunu 

kostimüle eder, IFN-γ‘nın seçici olarak indüklenmesini gerçekleĢtirir, geliĢmeyi 

sağlar, allogeneik antijenlere karĢı CD+ CTL farklılaĢmasını sağlar ki bu da, B7-
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H3‘ün tercihi olarak selüler immun cevabı kostimüle edebileceğini ortaya 

koymaktadır. Sica ve ark. çalıĢmalarında T hücre cevabında oldukça fazla inhibitör 

fonksiyonu olan, B7-benzeri bir molekül olan ―B7-H4‖ anlatılmıĢtır (Sica ve ark., 

2003). 

 

1.4.1. B7-H4 Geni ve Fonksiyonu 

 

CD80, CD86‘yı içeren ―klasik‖ B7 ailesinin ve onların reseptörleri olan  CD28  ve 

sitotoksik T-lenfosit antijen-4 (CTLA-4)‘ün baĢlıca fonksiyonu, T-hücre reseptörü 

(TCR)-aracılı antijenik sinyalle, T-hücre cevabının baĢlangıç evresinde pozitif 

ve/veya negatif ko-sinyal oluĢturmaktır. Daha yeni bir zamanda tanımlanan, B7-H1, 

B7-DC, B7-H2, B7-H3 VE B7H4‘ü içine alan B7-homolog molekülleri, bununla 

birlikte, adaptif immun sistemde çok daha farklı görevleri olan bir molekül sınıfını 

temsil eder. Dahası, bu moleküller adaptif immun sistemin ötesinde immun cevabın 

kontrolünde kritik roller de oynarlar. Pek çok dokuda ve hücrede eksprese edilen B7-

H4‘ün T-hücre cevabına ilaveten nötrofil progenitörlerinin büyümesini baskılayarak 

konakçının doğal cevabını regüle ettiği keĢfedilmiĢtir. B7-H3‘ün immmunoregülatör 

fonksiyonuna ek oarak osteopoiesisi düzenlediği gösterilmiĢtir. (Yi ve  Chen, 2009). 

Sica ve arkadaĢları B7 ailesi IgV ve IgC domainlerini içeren sekanslar için EST 

veritabanı arastırmalarını takiben bir plasenta cDNA kütüphanesini tarayarak, B7-H4 

kodlayan bir cDNA izole etmiĢlerdir. 282 amino asitten oluĢtuğu tahmin edilen 

protein %87 fare proteiniyle benzerlik gösterip, 2-amino asitlik intraselüler domain, 

büyük bir hidrofobik tip I transmembran bölge, pek çok N-glikozilasyon bölgeleri ve 

korunmuĢ sistein rezüdüleri olan bir ekstraselüler domain içermektedir. Nothern blot 

analizi 1,8 kb'lik transkriptin dalak, akciğer ve timüste eksprese edildiğini ortaya 

koyarken, RT-PCR analizi pek çok dokuda ekspresyon saptamıĢtır. 

Ġmmunohistokimyasal ve flow sitometrik analizler ekspresyonu aktif T hücrelerde 

gösterirken, yeni T hücrelerde, B hücrelerde, monositlerde ve dentritik hücrelerde 

göstermemiĢtir.  

Sica ve ark.'dan bağımsız olarak  Zeng ve ark. 'da fare ve insan B7-H4'ünü 

tanımlamıĢ ve karakterize etmiĢ ve B7X olarak isimlendirmiĢlerdir. Yine Sica ve 
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ark.'dan bağımsız olarak  Prasad ve ark., B7S1 olarak isimlendirdikleri B7-H4'ü 

tanımlamıĢ ve karakterize etmiĢlerdir (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/608162). 

Ġnsan B7-H4 geni 1. kromozoma haritalanmıĢtır (1p13.1), 66kb‘lık bir bölgeyi 

kapsayan 6 ekson ve 5 introndan oluĢur. 6. ekson 2 farklı transkript oluĢturmak üzere 

alternatif splicingte kullanılır (Cheng ve ark., 2009). 

 

 
 

ġekil 1.5. B7-H4 geninin kromozom 1p13.1‘deki lokalizasyonu 

(http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Location/View?g=ENSG00000134258;r=1:

117686209-117753556;t=ENST00000369458) 

 

 

B7-H4‘ün ~20kb ve ~800bç olan iki transkripti vardır. Daha büyük olan transkript 

baskındır ve 3‘ translasyona uğramayan bölgesi (UTR) splicinge uğramıĢ olan 

küçükten farklıdır. Ġki transkript arasındaki 3‘ UTR farklılığının B7-H4 protein 

sentezinin verimliliğini etkilemesi muhtemeldir (Zhang ve ark., 2009). 

Sica ve ark. B7-H4‘ün T hücre aktivitesini ve IL2 ve IL10‘un üretimini inhibe 

ettiğini bildirmiĢ, in vitro‘da sitolitik T lenfositlerin (CTL‘ler) indüksiyonunu inhibe 

ettiğini ve T hücrelerin hücre siklusunu G0/G1 fazında durdurduğunu göstermiĢledir 

(Sica ve ark., 2003). 

B7-H4 mRNA‘sı fare ve insan periferal dokularında yaygın bir dağılım gösterirken, 

B7-H4 proteininin hücre yüzeyi ekspresyonu sınırlıdır ve hematopoietik hücrelerde 

indüklenebilir bir pattern sergiler. B7-H4‘ün varsayılan reseptörleri, aktif T 

hücrelerinde upregüle edilebilir. Hücre siklusunu durdurarak, T hücrelerine B7-H4 

bağlanmasının büyüme, sitokin sekresyonu ve sitotoksitenin geliĢmesi üzerinde 

büyük bir inhibitör etkisi vardır. B7-H4Ig‘nin farelere verilmesi antijen-spesifik T 

hücre cevabını bozarken, endojen B7-H4‘ün spesifik monoklonal  antikorla blokajı, 

T hücre cevabını indükler (Sica ve ark., 2003). 

B7-H4 ekspresyonunun regülasyonu, sadece insan sisteminde çalıĢılmıĢtır. IL-6 ve 

IL-10, monositleri, makrofajları ve myeloid DC‘leri B7-H4‘ü eksprese etmek üzere 

stimüle edebilirken; Gronülosit-makrofaj koloni-stimülan faktör (GM-CSF) ve IL-4, 

B7-H4‘ün ekspresyonunu bu hücrelerde downregüle edebilmektedirler (Kryczek ve 

ark., 2006a; Kryczek ve ark., 2006b; Kryczek ve ark., 2007). Diğer taraftan 
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interferonların B7-H4 ekspresyonunu indüklemek üzerinde çok az bir etkisi olduğu 

görülmektedir. T hücreler üzerinde fonksiyon gösterebilen ve indüklenebilen bir 

reseptörün varlığı ortaya konsa da, henüz B7-H4 için bir reseptör keĢfedilememiĢtir 

(Prasad ve ark., 2003; Sica ve ark., 2003). Ġlk olarak B- ve T- lenfosit atenüatörü 

(BTLA) B7-H4 için bir reseptör olarak düĢünülse de, ilerleyen çalıĢmalar bunun 

doğru olmadığını ortaya koymuĢtur (Compaan ve ark., 2005; Gonzalez ve ark., 2005; 

Sedy ve ark., 2005). 

Yapılan çalıĢmalarda B7-H4‘ün CD4+ ve CD8+ T-hücre proliferasyonunu, sitokin 

üretimini ve alloreaktif CTL‘lerin oluĢumunu hücre siklusunu durdurarak inhibe 

ettiği ortaya konmuĢtur (Prasad ve ark., 2003; Sica ve ark., 2003; . Zang ve ark., 

2003;). TaĢıyıcı APC‘lerin yüzeyinde eksprese edilen B7-H4, T-hücre 

proliferasyonunu da inhibe eder (Sica ve ark., 2003; . Zang ve ark., 2003). Endojen 

B7-H4‘ün in vivo‘da spesifik mAb ile blokajının T-hücre cevabını teĢvik etmesi, B7-

H4‘ün inhibitör rolünü ortaya koymaktadır (Sica ve ark., 2003). Nakavt farelerle 

yapılan çalıĢmalar B7-H4‘ün Th1 cevabında inhibitör rolü olduğunu akla getirmiĢtir 

(Suh ve ark., 2006).  

 

ġekil 1.6.  APC‘lerdeki B7-H4 ve diğer B7 ailesi üyeleri ve T hücre üzerindeki 

ligandları (Zou W ve Chen L, 2008) 
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1.4.1.1. Kanser Ġmmunitesinde B7-H4 

  

B7-H4'ün pek çok insan kanserinde eksprese olduğu bulunmuĢtur. Yapılan bir 

çalıĢmada, ovaryum karsinomlarından çoğunda (26 dan 22 sinde) yüksek seviyede 

B7-H4 eksprese edildiği saptanmıĢtır. Çok sayıda örnekle yapılan bir takip 

çalıĢmasında B7-H4‘ün ovaryum papiller seröz adenokarsinomunda overeksprese 

olduğu gösterilirken (%88), müsinöz ve düĢük malignant potansiyelli ovaryum 

kanserler ve normal dokuların B7-H4 için negatif olduğu  belirlenmiĢtir (Salceda ve 

ark., 2005). 

B7-H4 duktal (%100) ve lobüler (%100) meme adenokarsinomunda ve endometrial 

kanserinde hem mRNA hemde protein düzeyinde overeksprese olmuĢtur (Miyatake 

ve ark., 2007). Ġmmunohistokimya yöntemiyle, B7-H4‘ün primer meme 

kanserlerinin %95‘i ve metastatik meme kanserlerinde   (invaziv lobüler ve invaziv 

duktal) tümör grade ve stage‘inden bağımsız olarak overekspresyonu gösterilmiĢtir 

(Tringler ve ark., 2005). B7-H4 pozitif hücrelerin büyük bölümüyle invaziv duktal 

karsinoma ve tümörü infiltre eden lenfositlerin sayısındaki azalma arasında anlamlı 

bir asosiasyon bulunmuĢtur (Mugler ve ark., 2007).  

Dahası, B7-H4 ekspresyonu, lenf nodu metastazı olan akciğer kanserinde (Choi ve 

ark., 2003), zayıf yaĢam Ģansıyla asosiye renal hücre  karsinomunda (Krambeck ve 

ark., 2006), yayılım, tekrarlama ve ölümle asosiye prostat kanserinde gözlenmiĢtir 

(Zang ve ark., 2007). Yapılan bir çalıĢmada 16 akciğer kanserinden 5 tanesinin B7-

H4'ü eksprese ettiği bulunurken, 17 melonoma örneği espresyon göstermemiĢtir. B7-

H4 bölünmeyen beyin tümörü hücrelerinde tercihi olarak eksprese edilmiĢtir (Yao ve 

ark., 2008). Ġnsan tümörlerinde B7-H4‘ün ekspresyonunun, tümörlerde post-

transkripsiyonun regülasyonunun anormalleĢmesi sebebiyle olması muhtemeldir 

çünkü normal insan dokusu hücrelerinde bol miktarda B7-H4 mRNA'sı saptanmasına 

rağmen hücre yüzeyi protein ekspresyonu nadirdir. Ġn vitro‘da B7-H4‘ün baskın 

biçimde T hücre cevabını hücre siklusunun durdurulmasını kositümüle etmek yoluyla 

inhibe etmesi, proliferasyon ve sitokin sekresyonunu inhibe etmesiyle sonuçlanır 

(Sica ve ark., 2003). 

Diğer çalıĢmalarda, tümör hücrelerindeki yüksek B7-H4 ekspresyonu, hem azalan 

apopitozla hem de tümörlerin büyümesiyle korelasyon göstermiĢtir. B7-H4‘ün fazla 
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miktarda ve değiĢken biçimde N-glikozile olduğu gösterilmiĢtir, bunun da, immun 

kontrolden kaçmayı gerçekleĢtirmek için bir 'bariyer' mekanizma olabilme ihtimali 

bulunmaktadır (Salceda ve ark., 2005). Bu yüzden, tümör progresyonunda B7-H4‘ün 

rolü pre-kanseröz hücreleri transforme etmek ve immun kontrolden korumak olabilir. 

Tümör hücrelerine ek olarak, kanser mikroçevresindeki tümörü infilltre eden 

makrofajların (Kryczek  ve ark., 2006; Kryczek  ve ark., 2007) ve küçük kan 

damarlarının endotelial hücrelerinin (Krambeck ve ark., 2006) B7-H4 eksprese ettiği 

bulunmuĢtur. B7-H4‘ün ovaryum kanseri hastalarının assitlerinde tümöre-asosiye 

makrofajlarda, fazla miktarda eksprese olduğu saptanmıĢ ve bu durumun tümör 

progresyonuna etki edebidiği düĢünülmüĢtür (Kryczek  ve ark., 2006). 

Antisens oligonükleotidlerle B7-H4‘ün blokajı, makrofajların T hücreleri stimüle 

etmek üzere fonksiyon göstermesini bu da in vivo‘da tümör regresyonunu 

sağlamaktadır. Daha sonra yapılan çalıĢmalar tümöre-asosiye CD4+, CD25+, 

forkhead box p3+ (foxp3+) Treg hücrelerin, makrofaj içeren APC‘leri IL-6 ve IL-10 

üretmek üzere tetiklediğini göstermiĢtir (Kryczek  ve ark., 2007). Bu sitokinler 

makrofajın B7-H4 ekspresyonunu stimüle ederken; GM-CSF ve IL-4 ekspresyonu, 

makrofaj B7-H4 ekspresyonunu inhibe eder ((Kryczek  ve ark., 2006).) Ġlginçtir ki, 

IL-4, IL-6, IL-10 ve GM-CSF'nin tümör hücrelerinde B7-H4 ekspresyonunu regüle 

ettiği henüz saptanmamıĢtır, tümör hücrelerindeki APC‘lerdekilerden fonksiyonel 

olarak farklı olabilirler veya farklı regüle ediliyor olabilirler (Kryczek  ve ark., 2007; 

Krambeck ve ark., 2006). Bununla uyumlu olarak hem Treg hücreleri hem de 

makrofaj B7-H4‘ü hastanın akıbetiyle negatif asosiasyon gösterirken, tümör B7-H4‘ü 

bu asosiasyonu göstermemiĢtir (Kryczek  ve ark., 2007). B7-H4+ tümör makrofajları 

ovaryum kanserinde yeni bir supresör hücre populasyonu olabilir ve terapötik olarak 

hedef alınabilir (Kryczek  ve ark., 2006; Yi ve  Chen, 2009 ). 
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ġekil 1.7.  Tümör mikroçevresindeki B7-H4+ APC‘ler ve etkileri (Zou W ve Chen L, 

2008) 

 

1.4.1.2. Meme Kanserinde B7-H4 Geni Polimorfizmleri 

 

 

B7-H4 mRNA transkripsiyonunun protein ekspresyonu açısından kararsız olması, 

B7-H4 ekspresyonunun periferal dokularda translasyonal seviyede sıkı bir Ģekilde 

kontrol edildiğini ortaya koymaktadır. UTR‘lerin ve intronların, özellikle intron 1‘in, 

gen ekspresyonunu stabil mRNA üretimi, translasyonel verimlilik, mRNA  yıkımı, 

vs. gibi pek çok seviyede düzenleyebildiği belirtilmiĢtir. Zhang ve ark. yaptığı 

çalıĢmada, UTR‘lerde ve intron 1‘de üç polimorfizm tespit etmiĢ ve Çin‘in 

kuzeydoğusundaki Han Çinlileri populasyonunda B7-H4 polimorfizmleri ile meme 

kanseri riski arasındaki asosiasyonu saptamıĢlardır (Zhang ve ark., 2009). 

Zhang ve ark. Pupasview Software‘ı (Ma ve ark., 2009) kullanarak, stabil mRNA‘nın 

üretimiyle, primer transkriptin splicing‘ini etkileyebilen, ekzonik splicing 

enhancerların (ESE‘ler) üzerinde lokalize olan 3‘–UTR‘de  rs10754339 (Baralle ve 

Baralle, 2005) ve 5‘–UTR‘de rs3738414 ‗i bulmuĢlardır. RNA structure 4.5 

software‘in (Mathews ve ark., 2007) tahmini ile intron 1‘deki   rs10801935‘in pre-

mRNA sekonder yapısını değiĢtirebileceğini belirlemiĢler, bu sebeple bu üç 

potansiyel fonksiyonel SNP‘yi Kuzeydoğu Çin‘deki Han Çinlileri populasyonunda 

meme kanseriyle bağlantısını araĢtırmak üzere tespit etmiĢlerdir. Zhang ve ark.‘nın 

çalıĢması B7-H4 polimorfizmleriyle meme kanseri riski asosoiasyonunu bildirmek 

üzere yapılmıĢ ilk polimorfizm çalıĢmasıdır (Zhang ve ark., 2009). 
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2. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

 

―Meme Kanserinde FGFR2 ve B7-H4 Geni Polimorfizmlerinin ve Etkilerinin 

AraĢtırılması" isimli bu tezin çalıĢmalarına baĢlanmadan önce ―Kırıkkale 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik AraĢtırmalar DanıĢma Kurulu 

BaĢkanlığı‖ndan 2010/0023 karar numaralı (24.05.2010 tarihli) Etik Kurul onayı 

alınmıĢtır. 

 

2.1. Hasta ve Kontrol Grupları 

 

 

        Bu çalıĢmaya Acıbadem Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Onkoloji Anabilim 

Dalı‘nda meme kanseri tanısı alan, premenopozal ve postmenopozal 31 hasta ve  

meme kanseri tanısı almamıĢ, postmenopozal 50 yaĢ üstü 30 sağlıklı kadından oluĢan 

kontrol grubu dahil edildi. ÇalıĢmaya dahil olan hastalardan kan alınmadan önce 

Acıbadem Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi AraĢtırmalar Değerlendirme 

Kurulu‘ndan onay alındı. ÇalıĢma kriterlerine uygun olan bireylere etik kurulca 

onaylanmıĢ hasta ve kontrol grubu için hazırlanmıĢ olan onam formları verilerek 

çalıĢma anlatıldı ve katılmaya gönüllü bireylerden çalıĢma grubu oluĢturuldu. Hasta 

ve kontrol grubuna ait gerekli bilgiler daha önceden hazırlanmıĢ olan formlara her 

hasta için poliklinik doktorları tarafından dolduruldu ve hastalardan EDTA‘lı tüplere 

4cc kan alındı. Alınan kanlar DNA izolasyonu yapılana kadar +4 C
o
 de muhafaza 

edildi. 

 

2.2. ÇalıĢmada Kullanılan Cihazlar 

 

 

Hassas terazi (Sartorius) 

Mikro santrifüj (Heraeus – Biofuge pico) 

Soğutmalı santrifüj (Thermo) 

Hot plate (Nüve) 

PH metre (Hanna) 

Spektrofotometre (NanoDrop ND-1000) 

Termal Cycler (Eppendorf - Mastercycler personal) 

Mikropipetler (1-10 μl ve 10-100 μl) (Eppendorf Research) 
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Çeker ocak 

Distile su cihazı (Barnstead) 

Yatay elektroforez tankı (Thermo) 

Mikrodalga fırın (Arçelik) 

Buz dolabı (Profilo) 

Derin dondurucu (-20) (Bosch) 

Jel görüntüleme sistemi (BioDoc-It® Imaging System-UVP) 

Güç kaynağı (Apelex) 

Vorteks (Nüve) 

Su banyosu (Nüve) 

ABI PRISM® 3100 Genetic Analyzer (Applied Biosystems) 

 

2.3.  ÇalıĢmada Kullanılan Kimyasallar ve Sarf Malzemeler 

 

DNA Ġzolasyon Kiti (High Pure PCR Template Preparation Kit (Roche)) 

 Binding Buffer 

 Proteinaz K 

 Inhibitor Removel Buffer 

 Wash Buffer   

 Elution Buffer 

 Collection Tüpler 

 Filtreli Tüpler 

FGFR2  geni rs1219648 polimorfizmi için primerler (Metabion)   

F: 5′- TCCACAATGGCGCAGAATTA-3′  

R: 5′- GCTGGACAGGTCATTGTGGTG-3′  

FGFR2  geni rs2981582 polimorfizmi için primerler (Metabion)   

F: 5′- GAACCTCTCTCCCAGCCCTTT -3′   

R: 5′- CCCCACTGGGTAAGTGTGCT -3′   

Big Dye Terminator v3.1 Cycle Sequencing Kit (Applied Biosystems) 

ABI PRISM® 3100 POP-4™ polymer (Applied Biosystems) 
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B7-H4 geni rs10754339 polimorfizmi için primerler (IDT-Integrated DNA 

Technologies) 

F: 5′- TCCTATGGGTCTGTCAATG-3′   

R: 5′- GCTGCTAAACTCAAAGGC-3′   

B7-H4 geni rs10801935 polimorfizmi için primerler (IDT-Integrated DNA 

Technologies) 

F: 5′-TAGTGGCGGTACAATAGC-3′   

R: 5′-AGTGCCTCTGTTTCTTCC-3′   

B7-H4 geni rs3738414 polimorfizmi için primerler (IDT-Integrated DNA 

Technologies) 

F: 5′AAAGACCTCACTGCTGTTCC-3′  

R: 5′-CCACAGTCAGGAGGAAAGTC-3′  

MscI restriksiyon enzimi (Fermentas) 

SalI restriksiyon enzimi (Fermentas) 

BtsI restriksiyon enzimi (NEB-New England Biolabs) 

Taq DNA polimeraz (Fermentas) 

MgCl2 (Fermentas) 

PCR tamponu (Fermentas) 

dNTP mix,10 mM (Fermentas) 

DNA Marker (Fermentas GeneRuler 50 bp DNA Ladder 50 µg (0.5 µg/µl)) 

dH2O 

Isoprophanol (Sigma) 

Ethanol absolute (Merck) 

Agaroz (Amresco Agarose I) 

5 X TBE Buffer (Biological Industries) 

Etidyum bromür (Sigma) 

Bromphenol blue (sodium salt %0.25, Ficoll 400 %15) (Applichem) 

Disodium EDTA.2H2O (Sigma) 

Sodyum Asetat (Sigma) 

Erlen mayer (Isolab) 

Mezürler (50 ml, 100 ml, 500 ml) (Isolab) 

Steril sarı ve beyaz pipet ucu (Corning) 
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0.2-1.5 ml‘lik Ependorf tüpleri (Axygen) 

Pens 

ÇeĢitli boyutta cam ĢiĢeler (Isolab) 

 

2.4. Kullanılan Solüsyon ve Tamponların Hazırlanması 

 

Inhibitör removal Buffer 

20 ml absolute ethanol eklenerek hazırlandı 

Wash Buffer 

80 ml absolute ethanol eklenerek hazırlandı 

Proteinaz K 

4,5 ml steril distile suda çözülerek hazırlandı. 

FGFR2  geni rs1219648 polimorfizmi için Forward Primer 

Liyofilize içeriğe  226 μl steril dH2O eklenerek hazırlandı. 

FGFR2  geni rs1219648 polimorfizmi için Reverse Primer 

Liyofilize içeriğe  295 μl steril dH2O eklenerek hazırlandı. 

FGFR2  geni rs2981582 polimorfizmi için Forward Primer   

Liyofilize içeriğe  273 μl steril dH2O eklenerek hazırlandı. 

FGFR2  geni rs2981582 polimorfizmi için Reverse Primer   

Liyofilize içeriğe  292 μl steril dH2O eklenerek hazırlandı. 

B7-H4 geni rs10754339 polimorfizmi için Forward Primer  

Liyofilize içeriğe  839.9 μl steril dH2O eklenerek hazırlandı. 

B7-H4 geni rs10754339 polimorfizmi için Reverse Primer  

Liyofilize içeriğe  884.4 μl steril dH2O eklenerek hazırlandı. 

B7-H4 geni rs10801935 polimorfizmi için Forward Primer 

Liyofilize içeriğe  755.7 μl steril dH2O eklenerek hazırlandı. 

B7-H4 geni rs10801935 polimorfizmi için Reverse Primer 

Liyofilize içeriğe  958.9 μl steril dH2O eklenerek hazırlandı. 

B7-H4 geni rs3738414 polimorfizmi için Forward Primer 

Liyofilize içeriğe  868.6 μl steril dH2O eklenerek hazırlandı. 

B7-H4 geni rs3738414 polimorfizmi için Reverse Primer 

Liyofilize içeriğe  848.9 μl steril dH2O eklenerek hazırlandı. 
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0.5 X TBE Buffer 

5 X TBE Buffer‘dan 1‘e 9 oranında distile su ile seyreltilerek hazırlandı. 

0.5 M EDTA 

186,1 g Disodium EDTA.2H2O 800ml dH2O‘da çözüldü, pH NaOH‘le 8‘e ayarlandı, 

total volüm 1000ml‘ye tamamlandı. 

125 mM EDTA 

100ml 0.5M EDTA‘ya 400 ml dH2O eklenerek hazırlandı. 

3M Sodyum Asetat 

40,8 g NaOAc  70 ml dH2O‘da çözüldü, pH glasiyal asetik asitle 5.2‘ye ayarlandı, 

total volüm 100ml‘ye tamamlandı. 

 

2.5. %2’lik Agaroz Jelin Hazırlanması  

 

PCR sonunda, amplifikasyon ürünlerinin kontrol edilmesi için %2‘lik agaroz jel 

hazırlandı. 200 ml 0,5X TBE içine 4 g agaroz eklenerek mikrodalga fırında 

saydamlaĢıncaya kadar kaynatılıp, içerisine çeker ocak altında 12 µl EtBr ilave edildi 

ve toplam volüm jel dökme setine dökülerek  tarak yerleĢtirildi. Jel donduktan sonra 

tarak çıkarıldı. Hazırlanan %2‘lik agaroz jel, içinde 0,5X TBE bulunan elektroforez 

tankına alındı. Jel tarağının oluĢturduğu kuyulardan ilkine 1µl 6X yükleme boya 

solüsyonu, 2µl marker DNA, 3µl dH2O karıĢımı; diğer kuyulara ise 5 µl yükleme 

tamponu bromphenol blue ile birlikte 15µl amplifikasyon ürünüyle yüklendi. 100 

voltta 1 saat yürütüldü. Sonuçlar jel görüntüleme sisteminde değerlendirildi. 

   

2.6. Periferik Kandan DNA Ġzolasyonu 

 

Ġzolasyon Roche DNA izolasyon kiti ile gerçekleĢtirilmiĢtir. 

 

1. Önceden 70 C
0
‘ye

 
getirilmiĢ su banyosuna son basamakta ilave edilmek üzere 

yeterli miktarda elution buffer inkübasyona bırakıldı. 

2. 200 l kan, 200 l binding buffer ve 40 l Proteinaz K 1,5 ml lik tüpe sırasıyla 

eklendi.  
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3. KarıĢım vortekslendikten sonra santrifüjde spin atıldı  ve  70 C
0 

de 10 dakika 

inkübasyona bırakıldı. 

4. 10 dakika sonunda karıĢımın üzerine 100l isopropanol eklendikten sonra 

vortekslendi,  santrifüjde spin atıldı  ve altında collection tüp ( toplama tüpü )   

bulunan filtreli tüpe aktarıldı. 

5.  Filtreli tüpe aktarılan karıĢım 8000 rpm‘de 1 dakika santrifüj edildi ve collection     

tüp değiĢtirildi. 

6.  Inhibitor removal buffer‘dan 500 l ilave edildi ve 8000 rpm de 1 dakika 

santrifüj edildikten sonra collection tüp değiĢtirildi. 

7. 500 l wash buffer  ilave edildi ve 8000 rpm‘de 1 dakika santrifüj edildikten 

sonra collection tüp değiĢtirildi. 

8. Yıkama iĢlemi, yani 7. basamak tekrar edildi. 

9. Yıkamalardan sonra boĢ collection tüple 13.000 rpm de 1 dakika santrifüj edildi. 

10. Collection tüp atıldı ve filtreli tüpler 1,5 ml lik tüplere yerleĢtirildikten sonra 

150l  elution buffer ilave edilerek  8000 rpm‘de 1 dakika santrifüj edildi. 

 

2.7. FGFR2 Geni için PCR KoĢulları 

 

FGFR2  geninin 2. intronunda yer alan rs1219648 A/G SNP‘si, bu genin 123346190 

A/G değiĢimi ve rs2981582 C/T SNP‘si, bu genin 123352317 C/T değiĢimini dizi 

analiziyle tespit etmek amacıyla PCR gerçekleĢtirildi. Bunun için toplam 50 μl‘lik 

PCR MĠX‘i hazırlandı. 

 

FGFR2 rs1219648 ve rs2981582 için hazırlanan 50 μl’lik PCR MĠX’i: 

 

10X PCR Buffer   5μl 

MgCl2 (25 mM)   5μl 

dNTP mix (25 mM)  5μl 

F primer (10 pmol)   2 μl 

R primer (10 pmol)   2 μl 

Taq DNA polimeraz   0.25 μl 

dH2O    25,75μl
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Kalıp DNA    5 μl 

 

Ependorf tüpler içinde hazırlanan mix pipetaj ve kısa bir santrüfüj iĢleminden sonra 

ısı döngüsü aĢağıdaki Ģekilde hazırlanmıĢ olan Thermal Cycler‘a yerleĢtirildi. 

 

FGFR2 rs1219648 ve rs2981582 için hazırlanan Thermal Cycler ısı döngüsü: 

 

95 
0
C   5 dk 

95 
0
C   15 sn 

57 
0
C              1 dk        30 Döngü   

72 
0
C              1 dk   

72 
0
C   7 dk 

4   
0
C   Saklama 

 

2.8. FGFR2 Geni için PCR Temizleme 

 

PCR temizleme her biri 20 μl PCR ürünü içeren 96 kuyucuklu reaksiyon plate‘te 

Ethanol/EDTA/Sodyum Asetat metodu ile gerçekleĢtirildi. 

1. 96 kuyucuklu reaksiyon plate thermalcycler‘dan alındı ve kısa süreli spin 

atıldı. 

2. Her bir kuyucuğa 2 μl EDTA (125 mM) ilave edildi ve kuyucuğun tabanına 

ulaĢması sağlandı. 

3. Her bir kuyucuğa 2 μl Sodyum Asetat (3 M) ilave edildi ve kuyucuğun 

tabanına ulaĢması sağlandı. 

4. Kuyucuklara 50 μl %100‘lük ethanol ilave edildi. 

5. Plate aliminyum bantla tamamen kaplandı ve 4 kez ters düz edilerek 

karıĢtırıldı. 

6. Oda ısısında 15 dakika inkübe edildi. 

7. 5000 rpm‘de 20 dakika  santrifüj edildi. 

8. Plate santrifüjden çıkarılıp ters çevrildi ve spin atıldı. 

9. Kuyucuklara 70 μl %70‘lik ethanol ilave edildi. 

10. Soğutmalı santrifüjde +4 
0
C‘de 3000 rpm‘de 10 dakika santrifüj edildi. 
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11. Plate santrifüjden çıkarılıp ters çevrildi ve spin atıldı. 

12. Kuyucukların karanlıkta iyice kuruması sağlandı.  

13. Devam etmek için örneklere enjeksiyon buffer ilave edildi. Hemen 

çalıĢılmayacaksa plate alüminyum folyo ile kaplandı ve  +4 
0
C‘de muhafaza 

edildi. 

 

2.9. FGFR2 Geni Dizi Analizi  

 

Sekans PCR: 

PCR ürünleri ile  ―Big Dye Terminator v3.1 Cycle Sequencing‖ kiti içerisinde 

bulunan Big Dye KarıĢımı kullanılarak, FGFR2 rs1219648 ve rs2981582 

SNP‘lerinin ilk PCR‘ında kullanılan F primerlerle sekans PCR‘ı gerçekleĢtirilmiĢtir.  

FGFR2 rs1219648 ve rs2981582 için hazırlanan 20 μl’lik Sekans  PCR MĠX’i:  

Big Dye KarıĢımı 8 µl 

Primer F  4 µl 

Ġlk PCR ürünü 5 µl 

dH2O  3µl 

Ependorf tüpler içinde hazırlanan mix pipetaj ve kısa bir santrüfüj iĢleminden sonra 

ısı döngüsü aĢağıdaki Ģekilde hazırlanmıĢ olan Thermal Cycler‘a yerleĢtirildi. 

 

FGFR2 rs1219648 ve rs2981582 için Sekans PCR Thermal Cycler ısı döngüsü: 

 

96°C  30 sn 

96°C  10 sn 

50°C  5 sn        30 Döngü 

60°C  4 dk  

 

Sekans Temizlemesi: 

Sekans temizleme her biri 20 μl PCR ürünü içeren 96 kuyucuklu reaksiyon plate‘te 

Ethanol/EDTA/Sodyum Asetat metodu ile gerçekleĢtirildi. 
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Kapiller Elektroforez: 

 

Sekansı takiben reaksiyon purifikasyonu yapıldıktan sonra, örnekler Applied 

Biosystems kapiller elektroforeze dayalı genetik ananlizörde (ABI 3100) analiz için 

hazır hale geldi. Kapiller elektroforezde, siklüs sekans reaksiyon ürünleri 

elektrokinetik olarak, POP-4 polimerle doldurulmuĢ kapillerlere enjekte edildi. 

Uygulanan yüksek voltajla, negatif yüklü DNA fragmanları pozitif elektroda doğru, 

kapillerler içindeki polimer boyunca hareket etti. 

 

Veri Analizi: 

 

Kapiller elektroforezden sonra, veri toplama software‘i Sequencing Analysis 

Software Version 5.1 ham verileriden oluĢan bir örnek dosyası oluĢturdu. Toplanan 

renk-veri bilgilerinin karĢılık gelen nükleotid bazlarına dönüĢtürülmesi için veri 

analizi yapılması amacıyla Finch TV programı kullanıldı.  

 

2.10. B7-H4 Geni için PCR KoĢulları 

 

 

B7-H4  geninin 3‘–UTR bölgesinde yer alan rs10754339 G/A, 5‘–UTR‘de 

rs3738414 A/G ve intron 1‘deki  rs10801935 C/A polimorfizmlerini, PCR RFLP 

metoduyla tespit etmek amacıyla PCR gerçekleĢtirildi. PCR‘ı takiben RFLP için 

%2‘lik agaroz jel dökülerek enzim kesim ürünleri jelde yürütüldü. Bunun için toplam 

50 μl‘lik PCR Mix‘i hazırlandı. 

 

B7-H4  Geni  rs10754339, rs10801935, rs3738414 Polimorfizmleri için 

Hazırlanan 50 μl’lik PCR Mix’i: 

 

 

10X PCR Buffer   5μl 

MgCl2(25 mM)   5μl 

dNTP mix (10 mM)   0.5μl 

F primer (100 nmol)  0.6μl 

R primer (100 nmol)   0.6μl 

Taq DNA polimeraz (500U) 0.8μl 
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dH2O     29.5μl 

 Kalıp DNA     8μl 

 

B7-H4  Geni  rs10754339 G/A Polimorfizmi   için Hazırlanan Thermal Cycler 

Isı Döngüsü: 

 

 

94
0
C  5 dk 

94
0
C  30 sn 

53.2
0
C  30 sn      35 Döngü 

72
0
C  30 sn 

72
0
C  10 dk 

4
0
C   Saklama 

 

 

B7-H4  Geni  rs10801935 C/A ve rs3738414 A/G Polimorfizmleri   için 

Hazırlanan Thermal Cycler Isı Döngüsü: 
 

 

 

94
0
C  5 dk 

94
0
C  30 sn 

55.6
0
C  30 sn      30 Döngü 

72
0
C  30 sn 

72
0
C  10 dk 

4
0
C   Saklama 

 

 

2.11. Elde Edilen PCR Ürünlerinin Agaroz Jelde Kontrolünün Yapılması 
 

 

Hazırlanan %2‘lik agaroz jel, içinde 0,5X TBE bulunan elektroforez tankına alındı. 

Jel tarağının oluĢturduğu kuyulardan ilkine 1µl 6X yükleme boya solüsyonu, 2µl 

marker DNA, 3µl dH2O karıĢımı; diğer kuyulara ise 5 µl yükleme tamponu brom 

fenol blue ile birlikte 15µl PCR ürünü yüklendi. 100 voltta 1 saat yürütüldü. 

Sonuçlar jel görüntüleme sisteminde değerlendirildi. 
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2.12. Enzim Kesimi 

 

2.12.1. B7-H4  Geni  rs10754339 G/A Polimorfizmi   için MscI Enzim Kesimi 

 

PCR‘dan sonra kontrol edilen ve amplifiye olan örneklere MscI enzim kesimi 

uygulandı. Bunun için hazırlanan mix listesi aĢağıda verilmiĢtir. 

 PCR ürünü   20μl 

 dH2O    16μl 

 10X Buffer R   2μl 

 MscI    2μl 

Eppendorf tüpler içinde hazırlanan karıĢım hafifçe pipetaj yaparak karıĢtırıldı ve 

santrifüj yapıldı. 37
0
C‘de 3 saat inkübe edildi. Sürenin sonunda elde edilen ürünler 

%2‘lik agaroz jelde kontrol edildi. Agaroz jele marker ve enzim kesim ürünlerinin 

yüklemesi PCR ürünlerinin kontrolü için yapılan yüklemeyle aynı Ģekilde yapıldı.  

Agaroz jel elektroforeziyle yapılan RFLP analizi sonucunda elde edilen bantlara göre 

üç farklı genotip belirlendi: 

PCR ürünü: 341 bç 

Genotip AA :237bç, 104 bç büyüklüğünde 2 bant 

Genotip GG :341bç büyüklüğünde tek bant 

Genotip AG :341bç, 237bç, 104bç büyüklüğünde 3 bant 

 

2.12.2. B7-H4  Geni  rs10801935 C/A Polimorfizmi   için SalI Enzim Kesimi 

 

PCR dan sonra kontrol edilen ve amplifiye olan örneklere SalI enzim kesimi 

uygulandı. Bunun için hazırlanan mix listesi aĢağıda verilmiĢtir. 

 PCR ürünü   20μl 

 dH2O    16μl 

 10X Buffer R   2μl 

 SalI    2μl 

Eppendorf tüpler içinde hazırlanan karıĢım hafifçe pipetaj yaparak karıĢtırıldı ve 

santrifüj yapıldı. 37
0
C‘de 3 saat inkübe edildi. Sürenin sonunda elde edilen ürünler 

%2‘lik agaroz jelde kontrol edildi. Agaroz jele marker ve enzim kesim ürünlerinin 
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yüklemesi PCR ürünlerinin kontrolü için yapılan yüklemeyle aynı Ģekilde yapıldı.  

Agaroz jel elektroforeziyle yapılan RFLP analizi sonucunda elde edilen bantlara göre 

üç farklı genotip belirlendi: 

PCR ürünü: 466 bç 

Genotip AA : 466bç büyüklüğünde tek  bant 

Genotip CC : 240bç, 226bç büyüklüğünde 2 bant 

Genotip AC : 466bç, 240bç, 226bç büyüklüğünde 3 bant 

 

2.12.3. B7-H4  Geni  rs3738414 A/G Polimorfizmi   için BtsI Enzim Kesimi 

 

PCR‘dan sonra kontrol edilen ve amplifiye olan örneklere BtsI enzim kesimi 

uygulandı. Bunun için hazırlanan mix listesi aĢağıda verilmiĢtir. 

 PCR ürünü   20μl 

 dH2O    20μl 

 10X Buffer 4   2,5 μl 

 100xBSA  0,25 μl 

 BtsI    1μl 

Eppendorf tüpler içinde hazırlanan karıĢım hafifçe pipetaj yaparak karıĢtırıldı ve 

santrifüj yapıldı. 55
0
C‘de 16 saat inkübe edildi. Sürenin sonunda elde edilen ürünler 

%3‘lük agaroz jelde kontrol edildi. Agaroz jele marker ve enzim kesim ürünlerinin 

yüklemesi PCR ürünlerinin kontrolü için yapılan yüklemeyle aynı Ģekilde yapıldı.  

Agaroz jel elektroforeziyle yapılan RFLP analizi sonucunda elde edilen bantlara göre 

üç farklı genotip belirlendi: 

PCR ürünü: 419 bç 

Genotip AA : 281bç, 130bç, 8bç büyüklüğünde 3 bant 

Genotip GG : 411bç, 8bç büyüklüğünde 2 bant 

Genotip AG : 411bç, 281bç, 130bç, 8bç büyüklüğünde 4 bant 

 

2.13. Ġstatistiksel Değerlendirme 

 

Ġstatistiksel analiz Statistical Package for Social Sciences (SPSS for Windows 

Release version 12, SPSS Inc. Headquarters, 223 S. Wacker Drive, 11th floor, 
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Chicago, Illinois 60606) programı kullanılarak yapılmıĢtır. Kontrol ve çalıĢma 

grupları arasındaki yaĢ, meme kanserli olgu grubundaki menopozal durum, ailede 

meme kanseri öyküsü bulunması, ER, PR, CerbB2 (HER2/neu) durumu lenf nodu 

tutulumu ile genotipler, Fisher‘in ki kare testi kullanılarak karĢılaĢtırılmıĢtır. Meme 

kanserli olgu grubundaki  tümör büyüklüğü ile genotipler, Pearson‘ın ki kare testi ile 

karĢılaĢtırılmıĢtır. P değeri <0.05 olduğunda karĢılaĢtırılan parametreler arasındaki 

farkın istatistiksel açıdan anlamlı olduğu kabul edilmiĢtir. 
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3. BULGULAR 

 

Meme kanseri tanısı almıĢ pre-menopozal 11 ve post-menopozal 20 olgu ve 

herhangi bir malignite tanısı almamıĢ 50 yaĢ üstü  post-menopozal 30 kontrol 

grubundan EDTA‘lı tüplere alınan kan örneklerinden DNA izolasyon kiti (Roche, 

High Pure PCR Template Preparation Kit) kullanılarak DNA izole edilmiĢtir. Ġzole 

edilen DNA‘ların miktarı (ng/μl olarak) ve saflığı (260/280 nm dalga boyundaki 

absorbans değeri) spektrofotometre ile  ölçülerek belirlenmiĢtir.  

 ÇalıĢmaya dahil edilen meme kanserli olgu grubunun yaĢ ortalaması 55,2 

iken, kontrol grubunun yaĢ ortalaması 60,7‘dir. Klinik parametrelerin meme 

kanserinde çalıĢtığımız polimorfizmlerle olan asosiasyonunu değerlendirmek üzere 

hasta ve olgu grubunun yaĢ durumu, hasta grubunun menopozal durumu, ailede 

meme kanseri öyküsü, ER, PR, CerbB2 (HER2/neu) durumu, tümör büyüklüğü, lenf 

nodu tutulumu ile genotipler kıyaslanmıĢtır (Tablo 3.6., Tablo 3.7., Tablo 3.8., Tablo 

3.9., Tablo 3.10., Tablo 3.11., Tablo 3.12., Tablo 3.13.). 

FGFR2  geninin 2. intronunda yer alan rs1219648 SNP‘si, yani bu genin 

123346190 A/G değiĢimini saptamak üzere ilgili bölgeyi kapsayan yaklaĢık 300bç 

büyüklüğündeki bölgenin dizi analizi gerçekleĢtirilmiĢtir. Kurulan PCR‘ın kontrolü 

%2‘lik agoroz jelde yapılmıĢ olup, ilgili bölge için bazı olgulara ait Sequencing 

Analysis Software Version 5.1‘in oluĢturduğu ham verilerden Finch TV 

kromatogram görüntüleyici programının oluĢturduğu grafik görüntüleri verilmiĢtir  

(ġekil 3.1, ġekil 3.2, ġekil 3.3). 

 

 
 

ġekil 3.1: FGFR2  geni rs1219648 A/G polimorfizmi 22 nolu kontrole ait homozigot 

GG genotipini gösteren sekans grafiği.  
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ġekil 3.2: FGFR2  geni rs1219648 A/G polimorfizmi 7 nolu kontrole ait heterozigot 

AG genotipini gösteren sekans grafiği.  

 

 

 
 

 

ġekil 3.3: FGFR2  geni rs1219648 A/G polimorfizm 24 nolu kontrole ait homozigot 

AA genotipini gösteren sekans grafiği.  

 

FGFR2  geninin 2. intronunda yer alan rs2981582 SNP‘si, yani bu genin 

123352317 C/T değiĢimini saptamak üzere ilgili bölgeyi kapsayan yaklaĢık 300bç 

büyüklüğündeki bölgenin dizi analizi gerçekleĢtirilmiĢtir. Kurulan PCR‘ın kontrolü 

%2‘lik agoroz jelde yapılmıĢ olup, ilgili bölge için bazı olgulara ait Sequencing 

Analysis Software Version 5.1‘in oluĢturduğu ham verilerden Finch TV 

kromatogram görüntüleyici programının oluĢturduğu grafik görüntüleri verilmiĢtir  

(ġekil 3.4, ġekil 3.5, ġekil 3.6). 
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ġekil 3.4: FGFR2  geni rs2981582 C/T polimorfizmi 10 nolu hastaya ait homozigot 

CC genotipini gösteren sekans grafiği.  

 

 

 
 

ġekil 3.5: FGFR2  geni rs2981582 C/T polimorfizmi 7 nolu hastaya ait heterozigot 

CT genotipini gösteren sekans grafiği.  

 

 

 
 

ġekil 3.6: FGFR2  geni rs2981582 C/T polimorfizmi 23 nolu hastaya ait homozigot 

TT genotipini gösteren sekans grafiği. 

 

B7-H4 geni 3‘ kodlanmayan bölge (untranslated region=UTR)‘de bulunan 

rs10754339 G/A polimorfizminin tespiti için PCR uygulaması sonucu 341 bç‘lik ilk 

ürünün kontrolu %2‘lik agaroz jelde yapılmıĢtır, bazı olgulara ait agoroz jel 

görüntüsü verilmiĢtir (ġekil 3.7). Birinci PCR dan sonra kontrol edilen ve 

amplifikasyon ürünü olan örneklere MscI enzim kesimi uygulandı. Ürünler %2‘lik 

agaroz jelde kontrol edildi (ġekil 3.8). 
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Homozigot AA : 237bç, 104 bç büyüklüğünde 2 bant 

Homozigot GG : 341bç büyüklüğünde tek bant 

Heterozigot AG : 341bç, 237bç, 104bç büyüklüğünde 3 bant 

 

 
 

 

ġekil 3.7: B7-H4 geni rs10754339 polimorfizmi, 341 bç‘lik  amplifikasyon 

ürününün %2‘lik agaroz jelde görüntülenmesi. M: Marker DNA (50bç, 100bç, 

150bp, 200bç, 250bç, 300bç, 400bç, 500bp, 600bç, 700bç, 800bç, 900bç,1000bp). 1-

8: Olgulara ait amplifikasyon ürünü. 

 

 

 

 

ġekil 3.8: B7-H4 geni rs10754339 polimorfizmi, 341 bç‘lik  amplifikasyon 

ürününün MscI enzimi ile yapılan RFLP sonuçlarının %2‘lik agaroz jelde 

görüntülenmesi. M: Marker DNA (50bç, 100bç, 150bp, 200bç, 250bç, 300bç, 400bç, 

500bp, 600bç, 700bç, 800bç, 900bç,1000bp). 1-8: Olgulara ait MscI enzim kesim 

ürünleri. Homozigot AA: 237bç, 104 bç büyüklüğünde 2 bant (1.,2.,3.,5. ve 8. 

örnekler). Homozigot GG: 341bç büyüklüğünde tek bant (6.örnek). Heterozigot AG: 

341bç, 237 bç, 104 bç büyüklüğünde 3 bant (4. ve 7. örnek). 1:AA, 2:AA, 3:AA, 

4:AG, 5:AA, 6:GG, 7:AG, 8:AA.  
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B7-H4 geni intron 1‘ de bulunan rs10801935 C/A polimorfizminin tespiti için PCR 

uygulaması sonucu 466 bç‘lik ilk ürünün kontrolu %2‘lik agaroz jelde yapılmıĢtır, 

bazı olgulara ait agaroz jel görüntüleri verilmiĢtir (ġekil 3.9). Birinci PCR‘dan sonra 

kontrol edilen ve amplifikasyon ürünü olan örneklere SalI enzim kesimi uygulandı. 

Ürünler %2‘lik agaroz jelde kontrol edildi (ġekil 3.10). 

 

Homozigot AA : 466bç büyüklüğünde tek  bant 

Homozigot CC : 240bç, 226bç büyüklüğünde 2 bant 

Heterozigot AC : 466bç, 240bç, 226bç büyüklüğünde 3 bant 

 

 

  
 

 

ġekil 3.9: B7-H4 geni rs10801935 polimorfizmi, 466 bç‘lik  amplifikasyon 

ürününün %2‘lik agaroz jelde görüntülenmesi. M: Marker DNA (50bç, 100bç, 

150bp, 200bç, 250bç, 300bç, 400bç, 500bp, 600bç, 700bç, 800bç, 900bç,1000bp). 1-

8: Olgulara ait amplifikasyon ürünü. 
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ġekil 3.10: B7-H4 geni rs10801935 polimorfizmi, 466 bç‘lik  amplifikasyon 

ürününün SalI enzimi ile yapılan RFLP sonuçlarının %2‘lik agaroz jelde 

görüntülenmesi. M: Marker DNA (50bç, 100bç, 150bp, 200bç, 250bç, 300bç, 400bç, 

500bp, 600bç, 700bç, 800bç, 900bç,1000bp). 1-8: Olgulara ait SalI enzim kesim 

ürünleri. Homozigot AA: 466bç büyüklüğünde tek  bant (2., 3. ve 8. örnek). 

Homozigot CC: 240bç, 226bç büyüklüğünde 2 bant (4. örnek). Heterozigot AC: 

466bç, 240bç, 226bç büyüklüğünde 3 bant (1., 4., 5. ve 7. örnek). 1:AC, 2:AA, 

3:AA, 4:AC, 5:AC, 6:CC, 7:AC; 8:AA 

 

 

B7-H4 geni 5‘ kodlanmayan bölge (untranslated region=UTR)‘de bulunan 

rs3738414 A/G polimorfizminin tespiti için PCR uygulaması sonucu 419 bç‘lik ilk 

ürünün kontrolu %2‘lik agaroz jelde yapılmıĢtır, bazı olgulara ait agoroz jel 

görüntüleri verilmiĢtir (ġekil 3.11). Birinci PCR dan sonra kontrol edilen ve 

amplifikasyon ürünü olan örneklere BtsI enzim kesimi uygulandı. Ürünler %2‘lik 

agaroz jelde kontrol edildi (ġekil 3.12). 

 

Homozigot AA : 281bç, 130bç, 8bç büyüklüğünde 3 bant 

Homozigot GG : 411bç, 8bç büyüklüğünde 2 bant 

Heterozigot AG : 411bç, 281bç, 130bç, 8bç büyüklüğünde 4 bant 
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ġekil 3.11: B7-H4 geni rs3738414 polimorfizmi, 419 bç‘lik  amplifikasyon 

ürününün %2‘lik agaroz jelde görüntülenmesi. M: Marker DNA (50bç, 100bç, 

150bp, 200bç, 250bç, 300bç, 400bç, 500bp, 600bç, 700bç, 800bç, 900bç,1000bp). 1-

8: Olgulara ait amplifikasyon ürünü. 

 

 

  
   

ġekil 3.12: B7-H4 geni rs3738414 polimorfizmi, 419 bç‘lik  amplifikasyon 

ürününün BtsI enzimi ile yapılan RFLP sonuçlarının %2‘lik agaroz jelde 

görüntülenmesi. M: Marker DNA (50bç, 100bç, 150bp, 200bç, 250bç, 300bç, 400bç, 

500bp, 600bç, 700bç, 800bç, 900bç,1000bp). 1-8: Olgulara ait BtsI enzim kesim 

ürünleri. Homozigot AA: 281bç, 130bç, 8bç büyüklüğünde 3 bant (2. örnek). 

Homozigot GG: 411bç, 8bç büyüklüğünde 2 bant (1., 3., 5., 6. ve 7. örnekler). 

Heterozigot AG:  411bç, 281bç, 130bç, 8bç büyüklüğünde 4 bant (4. ve 8. örnekler). 

1:GG, 2:AA, 3:GG, 4:AG; 5:GG, 6:GG, 7:GG, 8:AG. 

 

Meme kanserli 31 olgu ve kanser tanısı bulunmayan benzer yaĢ aralığındaki 30 kadın 

kontrol grubunda FGFR2 geni rs1219648, rs2981582 SNP‘leri dizi analizi,  B7-H4 

geni rs10754339, rs10801935 ve rs3738414 SNP‘leri PCR-RFLP  yöntemiyle 

belirlendi. 
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FGFR2  rs2981582 polimorfizminin genotip dağılımı olgu grubunda %19,4 (6/31) 

CC, %51,6 (16/31) CT, %29 (9/31) TT; kontrol grubunda %26,7 (8/30) CC, %40 

(12/30) CT, %33,3 (10/30) TT bulunmuĢtur. Gruplar arasında FGFR2  rs2981582 

polimorfizminin genotip dağılımı açısından istatistiki olarak anlamlı bir fark 

bulunmamıĢtır (sırasıyla; p=0,554; p=0,444; p=0,786) (Tablo 3.1.). 

FGFR2  rs1219648 polimorfizminin genotip dağılımı olgu grubunda %12,9 (4/31) 

AA, %58,1 (18/31) AG, %29 (9/31) GG; kontrol grubunda %30 (9/30) AA, %33,3 

(10/30) AG, %36,7 (11/30) GG bulunmuĢtur. Gruplar arasında FGFR2  rs1219648 

polimorfizminin genotip dağılımı açısından istatistiki olarak anlamlı bir fark 

bulunmamıĢtır (sırasıyla; p=0,127; p=0,073; p=0,592) (Tablo 3.2.). 

B7-H4 rs10754339 polimorfizminin genotip dağılımı olgu grubunda, %77,4 (24/31) 

AA, %19,4 (6/31) AG, % 3,2 (1/31) GG; kontrol grubunda, %86,7 (26/30) AA, %10 

(3/30) AG,  %3,3 (1/30) GG bulunmuĢtur. Gruplar arasında B7-H4 rs10754339 

polimorfizminin genotip dağılımı açısından istatistiki olarak anlamlı bir fark 

bulunmamıĢtır (sırasıyla; p=0,508; p=0,473; p=1,000) (Tablo 3.3.). 

B7-H4 rs10801935 polimorfizminin genotip dağılımı olgu grubunda, % 35,5 (11/31) 

AA, %51,6 (16/31) AC, %12,9 (4/31) CC; kontrol grubunda, %26,7 (8/30) AA, 

%43,3 (13/30) AC, %30 (9/30) CC bulunmuĢtur. Gruplar arasında B7-H4 

rs10801935 polimorfizminin genotip dağılımı açısından istatistiki olarak anlamlı bir 

fark bulunmamıĢtır (sırasıyla; p=0,582; p=0,611; p=0,127) (Tablo 3.4.). 

B7-H4 rs3738414 polimorfizminin genotip dağılımı olgu grubunda, %9,7 (3/31) AA, 

%45,2 (14/31) AG, %45,2 (14/31) GG; kontrol grubunda %3,3 (1/30) AA, %20 

(6/30) AG, %76,7 (23/30) GG bulunmuĢtur. Gruplar arasında B7-H4 rs3738414 

polimorfizminin genotip dağılımında AA ve AG genotipleri açısından istatistiki 

olarak anlamlı bir fark bulunmazken, GG genotipi dağılımı açısından anlamlı fark 

tespit edilmiĢtir (sırasıyla; p=0,612; p=0,056; p=0,018) (Tablo 3.4). 
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Tablo 3.1. Hasta ve kontrol gruplarında  FGFR2 rs2981582 C/T polimorfizmi için 

genotip dağılımı  

 

Gruplar FGFR2 rs2981582  
CC Genotip Sıklığı 

(n/%) 

FGFR2 rs2981582  
CT Genotip Sıklığı 

(n/%) 

FGFR2 rs2981582  
TT Genotip Sıklığı 

(n/%) 

Hasta  

(n=31) 

6 (% 19,4) 16 (%51,6) 9 (% 29) 

Kontrol  

(n=30) 

8 (%26,7 ) 12 (%40) 10 (%33,3 ) 

 

Tablo 3.2. Hasta ve kontrol gruplarında  FGFR2 rs1219648 A/G polimorfizmi için 

genotip dağılımı  

 

Gruplar FGFR2 rs1219648  
AA Genotip Sıklığı 

(n/%) 

FGFR2 rs1219648 
AG Genotip Sıklığı 

(n/%) 

FGFR2 rs1219648 
GG Genotip Sıklığı 

(n/%) 

Hasta  

(n=31) 

4 (%12,9) 18 (%58,1) 9 (%29) 

Kontrol  

(n=30) 

9 (%30) 10 (%33,3) 11 (%36,7) 

 

Tablo 3.3. Hasta ve kontrol gruplarında  B7-H4 rs10754339 G/A  polimorfizmi için 

genotip dağılımı  

 

Gruplar B7-H4 rs10754339  
AA Genotip Sıklığı 

(n/%) 

B7-H4 rs10754339  
AG Genotip Sıklığı 

(n/%) 

B7-H4 rs10754339  

GG Genotip Sıklığı 
(n/%) 

Hasta  

(n=31) 

24 (%77,4) 6 (%19,4) 1 (%3,2) 

Kontrol  

(n=30) 

26 (%86,7) 3 (%10) 1 (%3,3) 

 

 

Tablo 3.4. Hasta ve kontrol gruplarında  B7-H4 rs10801935 C/A  polimorfizmi için 

genotip dağılımı  

 

Gruplar B7-H4 rs10801935  
AA Genotip Sıklığı 

(n/%) 

B7-H4 rs10801935  
AC Genotip Sıklığı 

(n/%) 

B7-H4 rs10801935  
CC Genotip Sıklığı 

(n/%) 

Hasta  

(n=31) 

11 (%35,5) 16 (%51,6) 4 (%12,9) 

Kontrol  

(n=30) 

8 (%26,7) 13 (%43,3) 9 (%30) 
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Tablo 3.5. Hasta ve kontrol gruplarında  B7-H4 rs3738414 A/G  polimorfizmi için 

genotip dağılımı  

 

Gruplar B7-H4 rs3738414  
AA Genotip Sıklığı 

(n/%) 

B7-H4 rs3738414  
AG Genotip Sıklığı 

(n/%) 

B7-H4 rs3738414  
GG Genotip Sıklığı 

(n/%) 

Hasta  

(n=31) 

3 (%9,7) 14 (%45,2) 14 (%45,2) 

Kontrol  

(n=30) 

1 (%3,3) 6 (%20) 23 (%76,7) 

 

Meme kanseri hasta grubunda 50 yaĢ üstünde 23 (%74,19) olgu mevcutken, 50 yaĢ 

altında 8 (%25,81) olgu bulunmaktadır. 50 yaĢ üstündeki bireylerde FGFR2 ve B7-

H4 geni genotiplerinin bulunma yüzdeleriyle, 50 yaĢ altındaki bireylerde FGFR2 ve 

B7-H4 geni genotiplerinin bulunma yüzdeleri arasında istatistiki olarak anlamlı bir 

fark bulunmamıĢtır. (p>0.05). (Tablo 3.6.) 

 

Tablo 3.6. Meme kanseri hasta grubunda yaĢ durumunun FGFR2 ve B7-H4 geni 

genotipleriyle iliĢkisinin değerlendirilmesi  

 

Meme Kanseri Hasta Grubunda YaĢ Durumu  

50 YaĢ Üstündekiler (n=23) 

Gen FGFR2  B7-H4 

SNP rs2981582   rs1219648  rs10754339  rs10801935  rs3738414  

Genotipler  TT CC CT GG AA AG GG AA AG AA CC AC GG AA AG 

n 6 5 12 8 3 12 1 18 4 7 4 12 10 1 12 

% 26,1 21,7 52,2 34,8 13 52,2 4,4 78,3 17,4 30,4 17,4 52,2 43,5 4,4 52,2 

50 YaĢ Altındakiler (n=8) 

Gen  FGFR2 B7-H4 

SNP rs2981582   rs1219648  rs10754339  rs10801935  rs3738414  

Genotipler  TT CC CT GG AA AG GG AA AG AA CC AC GG AA AG 

n 3 1 4 1 1 6 0 6 2 4 0 4 4 2 2 

% 37,5 12,5 50 12,5 12,5 75 0 75 25 50 0 50 50 25 25 

p değeri 0,660 1,000 1,000 0,379 1,000 0,412 1,000 1,000 0,634 0,405 0,550 1,000 1,000 0,156 0,240 

 

 

Meme kanseri hasta grubunda premenopozal birey sayısı 11 (%35,48) iken, 

postmenopozal birey sayısı 20 (%64,52)‘dir. Premenopozal bireylerde FGFR2 ve 

B7-H4 geni genotiplerinin bulunma yüzdeleriyle, postmenopozal bireylerde FGFR2 
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ve B7-H4 geni genotiplerinin bulunma yüzdeleri arasında istatistiki olarak anlamlı 

bir fark bulunmamıĢtır. (p>0.05). (Tablo 3.7.) 

Tablo 3.7. Meme kanseri hasta grubunda menopozal durumunun FGFR2 ve B7-H4 

geni genotipleriyle iliĢkisinin değerlendirilmesi  

 

Meme Kanseri Hasta Grubunda Menopozal Durum  

Premenopozal Olanlar  (n=11) 

Gen FGFR2  B7-H4 

SNP rs2981582   rs1219648  rs10754339  rs10801935  rs3738414  

Genotipler  TT CC CT GG AA AG GG AA AG AA CC AC GG AA AG 

n 5 1 5 4 2 5 1 7 3 4 3 4 5 1 5 

% 45,45 9,1 45,45 36,36 18,18 45,45 9,1 63,64 27,27 36,36 27,27 36,36 45,45 9,1 45,45 

Postmenopozal Olanlar  (n=20) 

Gen FGFR2 B7-H4 

SNP rs2981582   rs1219648  rs10754339  rs10801935  rs3738414  

Genotipler  TT CC CT GG AA AG GG AA AG AA CC AC GG AA AG 

n 4 5 11 6 1 13 0 17 3 7 1 12 10 2 8 

% 20 25 55 30 5 65 0 85 15 35 5 60 50 10 40 

p değeri 0,217 0,383 0,716 0,683 0,601 0,449 0,355 0,210 0,638 1,000 0,115 0,273 1,000 1,000 1,000 

 

Meme kanseri hasta grubunda ailesinde meme kanseri öyküsü bulunan 8 (%25,81) 

birey mevcutken, bulunmayan 23 (%74,19) birey mevcuttur. Ailesinde meme kanseri 

öyküsü bulunan bireylerde FGFR2 ve B7-H4 geni genotiplerinin bulunma 

yüzdeleriyle, ailesinde meme kanseri bulunmayan bireylerde FGFR2 ve B7-H4 geni 

genotiplerinin bulunma yüzdeleri arasında istatistiki olarak anlamlı bir fark 

bulunmamıĢtır. (p>0.05). (Tablo 3.8.) 
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Tablo 3.8. Meme kanseri hasta grubunda ailede meme kanseri bulunma durumunun 

FGFR2 ve B7-H4 geni genotipleriyle iliĢkisinin değerlendirilmesi  

 

Meme Kanseri Hasta Grubunda Ailede Meme Kanseri Bulunma Durumu  

Ailesinde Meme Kanseri Bulunanlar (n=8) 

Gen FGFR2  B7-H4 

SNP rs2981582   rs1219648  rs10754339  rs10801935  rs3738414  

Genotipler  TT CC CT GG AA AG GG AA AG AA CC AC GG AA AG 

n 1 3 4 3 1 4 0 7 1 4 0 4 4 1 3 

% 12,5 37,5 50 37,5 12,5 50 0 87,5 12,5 50 0 50 50 12,5 37,5 

Ailesinde Meme Kanseri Bulunmayanlar (n=23) 

Gen FGFR2 B7-H4 

SNP rs2981582   rs1219648  rs10754339  rs10801935  rs3738414  

Genotipler  TT CC CT GG AA AG GG AA AG AA CC AC GG AA AG 

n 8 3 12 8 1 14 1 17 5 7 4 12 10 2 11 

% 34,8 13,04 52,2 34,8 4,35 60,9 4,35 73,9 21,74 30,44 17,39 52,17 43,48 8,7 47,83 

p değeri 0,379 0,161 1,000 0,660 1,000 0,689 1,000 0,642 1,000 0,405 0,550 1,000 0,698 1,000 1,000 

 

 

Meme kanseri hasta grubunda östrojen reseptör (ER) pozitif birey sayısı 20 (%64,52) 

iken, östrojen reseptör (ER) negatif birey sayısı 11 (%35,48)‘dir. Östrojen reseptör 

(ER) pozitif bireylerde FGFR2 ve B7-H4 geni genotiplerinin bulunma yüzdeleriyle, 

östrojen reseptör (ER) negatif bireylerde FGFR2 ve B7-H4 geni genotiplerinin 

bulunma yüzdeleri arasında istatistiki olarak anlamlı bir fark bulunmamıĢtır. 

(p>0.05). (Tablo 3.9.) 

 

Tablo 3.9. Meme kanseri hasta grubunda östrojen reseptör (ER) durumunun FGFR2 

ve B7-H4 geni genotipleriyle iliĢkisinin değerlendirilmesi  

 

Meme Kanseri Hasta Grubunda Östrojen Reseptör (ER) Durumu  

ER Pozitif Olanlar  (n=20) 

Gen FGFR2  B7-H4 

SNP rs2981582   rs1219648  rs10754339  rs10801935  rs3738414  
Genotipler  TT CC CT GG AA AG GG AA AG AA CC AC GG AA AG 

n 4 4 12 5 2 13 1 18 1 9 2 9 8 2 10  

% 20 20 60 25 10 65 5 90 5 45 10 45 40 10 50 

ER Negatif Olanlar  (n=11) 

Gen FGFR2 B7-H4 

SNP rs2981582   rs1219648  rs10754339  rs10801935  rs3738414  
Genotipler  TT CC CT GG AA AG GG AA AG AA CC AC GG AA AG 

n 5 2 4 4 2 5 0 7 4 2 2 7 6 1 4 

% 45,5 18,2 36,36 36,36 18,2 45,5 0 63,64 36,36 18,2 18,2 63,64 54,6 9,1 36,36 

p değeri 0,217 1,000 0,273 0,683 0,601 0,449 1,000 0,210 0,151 0,241 0,601 0,458 0,477 1,000 0,707 
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Meme kanseri hasta grubunda progesteron reseptör (PR) pozitif birey sayısı 21 

(%67,74) iken, progesteron reseptör (PR) negatif birey sayısı 10 (%32,26)‘dur. 

progesteron reseptör (PR) pozitif bireylerde FGFR2 ve B7-H4 geni genotiplerinin 

bulunma yüzdeleriyle, progesteron reseptör (PR) negatif bireylerde FGFR2 ve B7-

H4 geni genotiplerinin bulunma yüzdeleri arasında istatistiki olarak anlamlı bir fark 

bulunmamıĢtır. (p>0.05). (Tablo 3.10.) 

 

Tablo 3.10. Meme kanseri hasta grubunda progesteron reseptör (PR) durumunun 

FGFR2 ve B7-H4 geni genotipleriyle iliĢkisinin değerlendirilmesi  

 

Meme Kanseri Hasta Grubunda  Progesteron Reseptör (PR) Durumu  

PR Pozitif Olanlar  (n=21) 

Gen FGFR2  B7-H4 

SNP rs2981582   rs1219648  rs10754339  rs10801935  rs3738414  

Genotipler  TT CC CT GG AA AG GG AA AG AA CC AC GG AA AG 

n 5 5 11 5 3 13 1 18 2 9 2 10 8 2 11 

% 23,81 23,81 52,38 23,81 14,29 61,91 4,76 85,71 9,52 42,86 9,52 47,62 38,1 9,52 52,38 

PR Negatif Olanlar  (n=10) 

Gen FGFR2 B7-H4 

SNP rs2981582   rs1219648  rs10754339  rs10801935  rs3738414  

Genotipler  TT CC CT GG AA AG GG AA AG AA CC AC GG AA AG 

n 4 1 5 4 1 5 0 7 3 2 2 6 6 1 3 

% 40 10 50 40 10 50 0 70 30 20 20 60 60 10 30 

p değeri 0,417 0,634 1,000 0,417 1,000 0,701 1,000 0,652 0,358 0,262 0,577 0,704 0,441 1,000 0,280 

 

 

Meme kanseri hasta grubunda c-erb-B2 (HER-2/neu) pozitif birey sayısı 13 (%41,94) 

iken, c-erb-B2 (HER-2/neu) negatif birey sayısı 18 (%58,1)‘dir. C-erb-B2 (HER-

2/neu) pozitif bireylerde FGFR2 ve B7-H4 geni genotiplerinin bulunma yüzdeleriyle, 

c-erb-B2 (HER-2/neu) negatif bireylerde FGFR2 ve B7-H4 geni genotiplerinin 

bulunma yüzdeleri arasında istatistiki olarak anlamlı bir fark bulunmamıĢtır. 

(p>0.05). (Tablo 3.11.) 
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Tablo 3.11. Meme kanseri hasta grubunda c-erb-B2 (HER-2/neu) durumunun 

FGFR2 ve B7-H4 geni genotipleriyle iliĢkisinin değerlendirilmesi  

 

Meme Kanseri Hasta Grubunda  c-erb-B2 (HER-2/neu) Durumu  

c-erb-B2 Pozitif Olanlar  (n=13) 

Gen FGFR2  B7-H4 

SNP rs2981582   rs1219648  rs10754339  rs10801935  rs3738414  
Genotipler  TT CC CT GG AA AG GG AA AG AA CC AC GG AA AG 

n 4 4 5 4 2 7 1 10 2 3 0 10 9 0 4 

% 30,77 30,77 38,46 30,77 15,39 53,85 7,69 76,92 15,39 23,1 0 76,92 69,23 0 30,77 

c-erb-B2 Negatif Olanlar  (n=18) 

Gen FGFR2 B7-H4 

SNP rs2981582   rs1219648  rs10754339  rs10801935  rs3738414  
Genotipler  TT CC CT GG AA AG GG AA AG AA CC AC GG AA AG 

n 5 2 11 5 2 11 0 14 4 7 4 7 6 2 10 

% 27,8 11,11 61,11 27,78 11,11 61,11 0 77,78 22,22 38,89 22,22 38,89 33,33 11,11 55,56 

p değeri 1,000 0,208 0,285 1,000 1,000 0,727 0,419 1,000 1,000 0,718 0,120 0,149 0,157 1,000 0,275 

 

 

Meme kanseri hasta grubunda tümör büyüklüğü TB ≤2cm olan birey sayısı 3 (%9,68), 

2cm<TB ≤ 5cm olan birey sayısı 19 (%61,3), TB>5cm olan birey sayısı ise 9 

(%29)‘dur. Tümör büyüklükleriyle FGFR2 ve B7-H4 geni genotiplerinin bulunma 

yüzdeleri arasında istatistiki olarak anlamlı bir fark bulunmamıĢtır (p>0.05) (Tablo 

3.12.). 

 

Tablo 3.12. Meme kanseri hasta grubunda tümör büyüklüğü durumunun FGFR2 ve 

B7-H4 geni genotipleriyle iliĢkisinin değerlendirilmesi  

 

Meme Kanseri Hasta Grubunda Tümör Büyüklüğü (TB) Durumu  

TB ≤2cm Olanlar  (n=3) 

Gen FGFR2  B7-H4 

SNP rs2981582   rs1219648  rs10754339  rs10801935  rs3738414  
Genotipler  TT CC CT GG AA AG GG AA AG AA CC AC GG AA AG 

n 1 1 1 1 1 1 0 3 0 1 0 2 2 0 1 

% 33,33 33,33 33,33 33,33 33,33 33,33 0 100 0 33,33 0 66,67 66,67 0 33,33 

2cm<TB ≤ 5cm Olanlar  (n=19) 

Gen FGFR2 B7-H4 

SNP rs2981582   rs1219648  rs10754339  rs10801935  rs3738414  
Genotipler  TT CC CT GG AA AG GG AA AG AA CC AC GG AA AG 

n 5 5 9 4 3 12 0 13 6 6 3 10 7 2 10 

% 26,32 26,32 47,37 21,1 15,79 63,16 0 68,42 31,58 31,58 15,79 52,63 36,84 10,53 52,63 

TB>5cm Olanlar  (n=9) 

Gen FGFR2 B7-H4 

SNP rs2981582   rs1219648  rs10754339  rs10801935  rs3738414  
Genotipler  TT CC CT GG AA AG GG AA AG AA CC AC GG AA AG 

n 3 0 6 4 0 5 1 8 0 4 1 4 5 1 3 

% 33,33 0 66,67 44,44 0 55,56 11,11 88,89 0 44,44 5,26 44,44 55,56 11,11 33,33 

p değeri 0,916 0,210 0,508 0,438 0,274 0,613 0,283 0,296 0,095 0,799 0,737 0,792 0,476 0,836 0,575 
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Meme kanseri hasta grubunda lenf nodu pozitif birey sayısı 22 (%70,97) iken, lenf 

nodu negatif birey sayısı 9 (%29,03)‘dur. Lenf nodu pozitif bireylerde FGFR2 ve 

B7-H4 geni genotiplerinin bulunma yüzdeleriyle, lenf nodu (PR) negatif bireylerde 

FGFR2 ve B7-H4 geni genotiplerinin bulunma yüzdeleri arasında istatistiki olarak 

anlamlı bir fark bulunmamıĢtır. (p>0.05). (Tablo 3.13.) 

 

Tablo 3.13. Meme kanseri hasta grubunda lenf nodu tututlumu durumunun FGFR2 

ve B7-H4 geni genotipleriyle iliĢkisinin değerlendirilmesi  

 

Meme Kanseri Hasta Grubunda Lenf Nodu Tutulumu Durumu  

 Lenf Nodu Pozitif Olanlar  (n=22) 

Gen FGFR2  B7-H4 

SNP rs2981582   rs1219648  rs10754339  rs10801935  rs3738414  

Genotipler  TT CC CT GG AA AG GG AA AG AA CC AC GG AA AG 

n 7 5 10 8 3 11 1 15 6 8 3 11 11 2 9 

% 31,82 22,73 45,45 36,36 13,64 50 4,55 68,18 27,27 36,36 13,64 50 50 9,1 40,91 

 Lenf Nodu Negatif Olanlar  (n=9) 

Gen FGFR2 B7-H4 

SNP rs2981582   rs1219648  rs10754339  rs10801935  rs3738414  

Genotipler  TT CC CT GG AA  AG GG AA AG AA CC AC GG AA AG 

n 2 1 6 1 1 7 0 9 0 3 1 5 3 1 5 

% 22,22 11,11 66,67 11,11 11,11 77,78 0 100 0 33,33 11,11 55,56 33,33 11,11 55,56 

p değeri  0,689 0,642 0,433 0,220 1,000 0,237 1,000 0,077 0,145 1,000 1,000 1,000 0,456 1,000 0,693 
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4. TARTIġMA 

 

Meme kanseri ve diğer maligniteler hücre büyümesi ve geliĢimine katılan önemli 

hücresel yolları etkileyen genetik değiĢimler ile çok adımlı bir iĢlem sonucu ortaya 

çıkar (http://www.ctf.edu.tr/stek/pdfs/54/5402.pdf).  

Dünyada meme kanseri, kadınlarda görülen kanser türleri arasında ilk sırada, kanser 

nedeniyle oluĢan ölümlerde ise akciğer kanserinden sonra ikinci sırada yer 

almaktadır. Ülkemizde ise meme kanseri %24,96 oranıyla kadınlarda görülen 

kanserler arasında birinci sıradadır. Kadınların meme kanserine yakalanma riski 

oldukça yüksek olup bir çok faktör meme kanseri riskini artırmaktadır. Cinsiyet, yaĢ, 

ailesel ve genetik faktörler, memede daha önceden kanser yada atipik hiperplazi 

olması, ırk, radyasyona maruz kalma, menarĢın 12 yaĢın altında, menopozun 55 

yaĢın üzerinde baĢlaması meme kanseri ile ilgili önemli risk faktörleri olmakla 

birlikte, hiç doğum yapmama veya 30 yaĢ sonrası gebelik, over aktivitesi, oral 

kontraseptif kullanma, menopoz sonrası dönemde hormon replasman tedavisi görme, 

laktasyon, alkol kullanımı, obesite ve yağlı diyet, fiziksel aktivite meme kanseri ile 

ilgili olduğu düĢünülen yaĢam tarzı ile ilgili diğer risk faktörleridir (Koç  ve Sağlam, 

2009). 

DüĢük-penetranslı yatkınlık genlerinin çevresel ve kalıtsal faktörlerle birleĢtiğinde, 

karsinogenez için önemli olduğu ortaya konmuĢtur. Son zamanlarda yaygın düĢük-

penetrant genlerden FGFR2 geni potansiyel bir meme kanseri yatkınlık geni olarak 

tanımlanmıĢtır (Zhang J ve ark., 2010). 

FGFR2 geni, FGF reseptörleri olarak görev yapan farklı ekspresyon domainleri ve 

ligand spesifiteleri olan FGFR2b ve FGFR2c izoformlarını kodlar. (Katoh ve Katoh, 

2009). FGFR2, reseptör tirozin kinaz (RTK)‘ların FGFR ailesinin bir üyesidir. FGF-

reseptörleri, hücre proliferasyonu, farklılaĢma, migrasyon  ve hücresel homeostasinin 

korunması gibi pek çok hücresel prosesin kontrolünde önemli bir rol oynar (Lew ve 

ark., 2007). FGFR2 Ģartlara ve çevreye bağlı olarak onkogenik veya anti-onkogenik 

roller oynar. FGFR2 geninin missens veya kopya sayısı kazanımı mutasyonları 

FGFR2 sinyalini aktive etmek üzere meme kanseri ve gastrik kanserde oluĢmaktadır. 

Anormal FGFR2 sinyal aktivasyonu tümör hücrelerinin proliferasyon ve canlı kalma 

yeteneklerini indükler. FGFR2b formundan FGFR2c formuna geçiĢ, spliceosome 

disregülasyonu nedeniyle, prostat ve mesane kanserinin ilerleme sürecinde 
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oluĢmaktadır. Epidermal FGFR2b knockout fareler, reaktif oksijen türlerinin (ROS), 

Nfe2l2 (Nrf2)-aracılı detoksifikasyon yetmezliği nedeniyle kimyasal karsinojenlere 

karĢı artmıĢ hassasiyet göstermektedirler. FGFR2b sinyal kaybı, epitelyalden-

mezenkimale geçiĢi (EMT) ve ROS‘u indükler. Kronik inflamasyon, sigara, yüksek 

kalori alımı, yetersiz egzersiz, hayat boyunca ortaya çıkan genetik değiĢimler ve 

epigenetik modifikasyonların birikimi nedeniyle FGFR2 sinyalinin düzenlenememesi 

karsinogeneze yol açmaktadır (Katoh ve Katoh, 2009). 

Son zamanlarda iki bağımsız genome-wide asosiasyon (GWA) çalıĢmasında pek çok 

polimorfik lokusun meme kanseri riskiyle asosiasyon gösterdiği belirlenmiĢtir.  En 

güçlü asosiasyonlardan biri FGFR2 geninde bulunmuĢtur (Hunter ve ark., 2007; 

Easton ve ark., 2007). 

Hem GWA hem de sonrasında yapılan çalıĢmalar, asosiye lokusun intron 2‘deki ~20 

kb‘ı kapsayan bir bağlantı dengesizliği ile (LD=linkage disequilibrium) sınırlı 

olduğunu düĢündürmüĢtür. Bununla birlikte, bu asosiasyonun sınırı ve intron 2‘deki 

esas neden olan varyantın hangisi olduğu konusundaki cevap kesin değildir. Easton 

ve ark.‘nın çalıĢmasında intron 2‘nin upstream sınırında lokalize rs2981582 en 

anlamlı asosiasyonu gösteren SNP olurken (Boyarskikh ve ark., 2009), Hunter ve 

ark.‘nın meme kanseri riskiyle en fazla asosiasyon bildirdiği SNP rs1219648 

olmuĢtur. Raskin ve ark. kendi çalıĢma gruplarında da değerlendirdikleri, Hunter ve 

ark. meme kanseri riskiyle asosiasyon bildirdiği dört SNP ile (rs11200014, 

rs2981579, rs1219648, rs2420946) Easton ve ark. asosiasyon bildirdiği 

rs2981582‘nin yüksek bağlantı dengesizliği (LD) içinde olduğunu, dolayısıyla 

aslında her iki GWA çalıĢmasınının da aynı asosiasyonu bulduğunu belirtmiĢlerdir 

(Raskin ve ark., 2008). 

ÇalıĢmamızda biz de meme kanserli 31 olgu ve kanser tanısı bulunmayan benzer yaĢ 

aralığındaki 30 kadın kontrol grubunda Easton ve Hunter‘ın meme kanserinde en 

fazla asosiasyon bildirdiği sırasıyla FGFR2 geni rs2981582, rs1219648 SNP‘lerini 

değerlendirerek, bu polimorfizmlerin  meme kanserindeki etkisini belirlemeyi 

amaçladık.  

ġimdiye kadar FGFR2 geni polimorfizmleri ile meme kanseri riski asosiasyonunu 

farklı populasyonlarda değerlendirilen çalıĢmalar ortaya konmuĢtur. Yapılan 

çalıĢmalarda; Huijts ve ark., Hollanda populasyonunda rs2981582‘yi ; Liang ve ark. 
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Çin populasyonunda rs2981582 ve rs1219648‘i; Raskin ve ark., Arap-Ġsraillileri ve 

Yahudi populasyonunda rs1219648‘i; Kawase ve ark. Japon populasyonunda 

rs2981582 ve rs1219648‘yi; Rebbeck  ve ark. Afrika-Amerikalıları ve  Avrupa-

Amerikalılarında rs2981582 ve rs1219648‘i; Boyarskikh ve ark. Batı Sibirya Rus 

populasyonunda rs2981582‘yi; Garcia-Closas ve ark. yaptıkları multi etnik çalıĢmaya 

(Ġspanya, Danimarka, Hollanda, Amerika, Ġsveç, Finlandiya, Avustralya 

populasyonları) rs2981582‘yi dahil etmiĢlerdir. 

ġimdiye kadar farklı populasyonlarda FGFR2 geni SNP‘leri ve meme kanseriyle 

olan asosiasyonu değerlendirilmiĢ olmasına rağmen, literatürde Türk toplumuna ait 

bu konuda bir çalıĢma bulunamamĢtır. Bizim çalıĢmamız Türk toplumunda yapılan 

ilk çalıĢmadır.  ÇalıĢmamız sonucuda FGFR2  rs2981582 polimorfizminin genotip 

dağılımı olgu grubunda, %19,4 (6/31) CC, %51,6 (16/31) CT, %29 (9/31) TT; 

kontrol grubunda, %26,7 (8/30) CC, %40 (12/30) CT, %33,3 (10/30) TT 

bulunmuĢtur. FGFR2  rs2981582 için meme kanserli hasta grubunda T allel frekansı 

%40,32 (25/62); kontrol grubunda %36,67 (22/60) olarak bulunmuĢtur. FGFR2  

rs1219648 polimorfizminin genotip dağılımı olgu grubunda, %12,9 (4/31) AA, 

%58,1 (18/31) AG, %29 (9/31) GG; kontrol grubunda, %30 (9/30) AA, %33,3 

(10/30) AG, %36,7 (11/30) GG bulunmuĢtur. FGFR2 rs1219648 için meme kanserli 

hasta grubunda G allel frekansı %43,55 (27/62); kontrol grubunda %36,67 (22/60) 

olarak bulunmuĢtur.  ÇalıĢmamıza göre FGFR2  rs2981582 ve rs1219648 bizim olgu 

grubumuzda meme kanseriyle asosiye görünmemektedir (p>0.05). Bununla birlikte, 

FGFR2  rs1219648 için kontrol grubuna kıyasla (%33,3 AG; %36,67 G alleli) meme 

kanserli olgu grubunda yüksek frekansta  %58,1 AG genotipi ve %43,55 G allel 

frekansı ve rs2981582 için kontrol grubuna kıyasla (%40 CT; %36,67 T alleli) meme 

kanserli olgu grubunda yüksek frekansta  %51,6 CT genotipi ve %40,32 T allel 

frekansı  gözlenmiĢ olup, bizim olgu grubumuzda FGFR2  rs2981582 CT genotipi ve 

T allel frekansının; rs1219648 AG genotipi ve G allel frekansının meme kanseriyle 

asosiye olduğu söylenebilir, bu sonuçların istatistiki olarak anlamlı bulunmaması 

çalıĢmaya dahil olan birey sayısının azlığına bağlanabilir. 

Liang ve ark. 1049 meme kanserli, 1073 kanserli olmayan kontrol grubunda 

yaptıkları çalıĢmada, rs2981582 C/T, rs1219648 A/G ve rs2420946 C/T varyant 

genotiplerinin Çin populasyonunda yüksek meme kanseri riskiyle asosiye olduğunu 
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bulmuĢlardır.  Liang ve ark. rs2981582 C/T polimorfizmi için meme kanserli 

olgularda %43,57 (447/1026) CC genotipi, %44,83 (460/1026) CT genotipi, %11,6 

(119/1026) TT genotipi bulmuĢ olup, %56,43 (579/1026) oranında T allel frekansı 

(TT+CT) saptamıĢlardır. Kontrol grubunda ise sırasıyla CC %50,09 (517/1028), CT 

%41,34  (439/1062), TT %8,57 (91/1062), T allel frekansı (TT+CT) %49,91 

(530/1062) olarak bulunmuĢtur (Liang ve ark., 2008). 

rs1219648 A/G polimorfizmi için  meme kanseri olgularında %31,81 (327/1028) AA 

genotipi, % 50,29 (517/1028) AG genotipi, %17,90 (184/1028) GG genotipi 

bulunmuĢ olup, %68,19 (701/1028) oranında G allel frekansı (AG+GG) tespit 

etmiĢlerdir. Kontrol grubunda ise bu oran sırasıyla %37,01 (393/1062) AA, %48,96 

(520/1062) AG, %14,03 (149/1062) GG ve %62,99 G allel frekansı (AG+GG) olarak 

bulunmuĢtur. Liang ve ark. çalıĢmasında FGFR2 rs2981582, yabanıl tip CC 

genotipiyle kıyasla, yüksek meme kanseri riskiyle asosiasyon göstermiĢtir, aynı 

Ģekilde rs1219648 AA genotipiyle kıyasla AG genotipi ve GG genotipinde ve 

kombine AG/GG genotiplerinde anlamlı derecede artmıĢ risk gözlenmiĢtir. ÇalıĢılan 

üç SNP için en yaygın olan CAC haplotipine göre TGT haplotipi 1,27 kat artmıĢ 

meme kanseri riskiyle asosiye bulunmuĢtur. ArtmıĢ risk ER
+
/PR

+ 
ve premenopozal 

olgularda daha fazla saptanmıĢtır. (Liang J ve ark., 2008) Bizim çalıĢmamız FGFR2 

rs2981582 için Liang ve ark., çalıĢmasıyla uyumlu bulunmazken; FGFR2  rs2981582 

CT genotipi ve T allel frekansının; rs1219648 AG genotipinin ve G allel frekansının 

olgu grubunda daha yüksek bulunması itibariyle Liang ve ark. çalıĢmasıyla 

uyumludur. 

Samson M. ve ark. 250 meme kanserli, 500 uygun yaĢtaki kontrolle yaptıkları 

çalıĢmada, CYP17 T34C ve FGFR2 C906T (rs2981582) polimorfizmlerinin Güney 

Hindistanlı kadınlarda meme kanseri riskiyle asosiasyonunu araĢtırmıĢlardır. Bu 

çalıĢmada Samson ve ark. FGFR2 C906T polimorfizmi için, meme kanserli 

olgularda %50,8 (127/250) CC/CC, %14 (35/250) TT/TT, %35,2 (88/250) CC/TT, 

kontrollerde %52,2 (261/500) CC/CC, %12,6 (63/500) TT/TT, %35,2 (176/500) 

CC/TT genotipi bulmuĢlardır. Bu çalıĢmada FGFR2 C906T  (rs2981582), batıdaki 

(Hunter, Easton) verilerle zıt olarak meme kanseriyle asosiasyon göstermemiĢtir. 

(Samson M ve ark., 2009). Bizim bulgularımız da direkt olarak rs2981582 TT 
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genotipinin meme kanseriyle asosiasyon göstermemesi açısından  Samson ve ark. ile 

uyumludur.  

Boyarskikh ve ark. Rusya Federasyonu, Batı Sibirya‘dan 766 meme kanserli olgu ve 

665 kontrol grubuyla yaptıkları çalıĢmada, Easton ve ark. çalıĢmasında en anlamlı 

asosiasyonu gösteren rs2981582 ve yine bu çalıĢmada meme kanseri riskiyle asosiye 

ve en güçlü LD gösteren iki SNP (rs7895676, rs3135718) çalıĢmıĢlardır. Bu üç 

SNP‘ye ilave olarak Avrupa LD bloğuna komĢu olan 3‘ ve 5‘ uçlardan dört SNP 

daha seçmiĢlerdir. Bu çalıĢmada Boyarskikh ve ark. rs2981582 için Avrupa ve Asya 

populasyonlarının gösterdiği frekansın ortasında bir frekans tespit etmiĢlerdir. Buna 

göre,  rs2981582 için meme kanserlilerde %32,3 (247/766) C/C, %16,5 (126/766) 

T/T, %48,4 (371/766) C/T genotipi; kontrol grubunda % 42,7 (284/665) C/C, %10,7 

(71/665) T/T, %41,1 (273/665) C/T genotipi tespit edilmiĢtir. Boyarskikh ve ark. 

çalıĢmalarında FGFR2 geni intron 2‘deki LD bloğu içinde yer alan SNP‘lerin Rusya 

Batı  Sibirya‘daki Rus bayanlarda meme kanseri riskiyle asosiye olduğunu 

göstermiĢler, rs2981582 ve rs3135718‘in en fazla asosiasyonu gösterdiğini 

bildirmiĢlerdir. Bizim sonuçlarımız Boyarskikh ve ark. çalıĢmasıyla rs2981582 TT 

genotipi açısından uyum göstermemekle birlikte CT allelin meme kanserli olgularda 

kontrolleden yüksek olması açısından uyumludur. Boyarskikh ve ark. FGFR2 geni 

intron 2‘de lokalize gerçek sebep olan varyantı belirlemek için ileri fonksiyonel 

çalıĢmalara ihtiyaç olduğunu ve kompleks özelliklerin varyasyonlarının asıl neden 

varyantı belirlemek için Rusları da içeren farklı populasyonlarda çalıĢma 

yapılmasının faydalı olduğunun altını çizmiĢlerdir (Boyarskikh ve ark., 2009). 

Raskin ve ark. 1529 meme kanserli olgu, 1528 kontrolle yaptıkları çalıĢmada Hunter 

ve ark. yaptığı GWA çalıĢmasında meme kanseri riskiyle asosiye olduğu belirlenen 

FGFR2 polimorfizmlerinin (rs11200014, rs2981579, rs1219648, rs2420946) Ġsrail 

populasyonunda farklı etnik gruplardaki asosiasyonunu değerlendirmiĢlerdir. Hunter 

ve ark.‘nın meme kanseri riskiyle en fazla asosiasyon bildirdiği rs1219648 için, 

Raskin ve ark.‘nın çalıĢmasında AĢkenazi Yahudilerinde meme kanserli olgularda 

%31,9 (233/729) AA, %20 (146/729) GG, %48 (350/729) AG; kontrol grubunda 

%36,5 AA (250/685), %13,9 (95/685) GG, %49,6 (340/685) AG genotipi tespit 

edilmiĢtir. Sefardi Yahudilerinde aynı SNP için meme kanserli olgularda %21,1 

(70/332) AA, %31,9 (106/332) GG, %46,99 (156/332) AG; kontrol grubunda %28,4 
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(112/395) AA, %24 (97/335) GG, %46,8 (185/395) AG genotipi gözlenmiĢtir. Arap 

Ġsraillileri populasyonunda ise yine aynı SNP için meme kanserli olgularda %27 

(91/337) AA, %23,7 (80/337) GG, %49,3 (166/337) AG; kontrol grubunda %32,3 

(107/331) AA, %22,96 (76/331) GG, %44,7 (148/331) AG genotipi gözlenmiĢtir. 

Raskin ve ark.‘nın çalıĢması, araĢtırılan dört SNP ile post-menopozal meme kanseri 

arasında asosiasyon bildirmiĢtir. Bu çalıĢma, Hunter ve ark. yaptığı GWA 

çalıĢmasındaki bu güçlü ve bağıntılı asosiasyonu doğrulamıĢ ve sonuçları diğer 

populasyon gruplarına geniĢletmiĢtir. FGFR2 AĢkenazi ve Sefardi Yahudilerinde bir 

meme kanseri yatkınlık geni olarak belirtilmiĢ ve Arap populasyonunda az bir risk 

oluĢturduğu gözlenmiĢtir (Raskin L ve ark., 2008). Bizim sonuçlarımız Raskin ve 

ark.‘nın AĢkenazi ve Sefardi Yahudilerinde buldukları sonucun tersine rs1219648 

AG genotipini ve G allel frekansını olgu grubunda daha yüksek bulmamız itibariyle 

Raskin ve ark. çalıĢmasından farklılık göstermekteyken, bu açıdan Arap-Ġsrailli 

populasyonunda bulduklarıyla uyum göstermektedir. 

Meme kanseri riski asosiasyonu sadece intronik sekanslarda sınırlandığından, meme 

kanseri geliĢiminde FGFR2 katılımının muhtemel mekanizmaları FGFR2 

ekspresyonu ve alternatif splicinginin değiĢken regülasyonudur. Birinci ve akla 

yatkın hipotez, FGFR2‘nin intron 2 bölgesinde pek çok transkripsiyon bağlanma 

bölgesinin varlığına dayandırılmıĢtır. FGFR2‘nin alternatif splicingle oluĢan dokuz 

farklı izoformunun anormal ekspresyonunun sinyal transdüksiyonu aktive ettiği ve 

meme kanseri hücrelerinde transformasyona yol açtığı gösterilmiĢtir (Raskin ve ark., 

2008). FGFR2 SNP‘lerinin lokalize olduğu intron 2, yüksek derecede korunmuĢ 

bölgeler içermektedir, östrojen reseptörüyle iliĢkili olduğu düĢünülen bölgeleri de 

içine alan transkripsiyon faktörü bağlanma bölgeleri açısından yoğundur, bu da 

hormon statüsünün bu SNP‘ler ve meme kanseri riski arasındaki asosiasyonu 

etkileyebileceğini akla getirmektedir (Carroll ve ark., 2006).  

Yapılan bir meta-analiz rs1219648 ve rs2420946 için postmenopozal kadınlarda 

riskin anlamlı derecede yüksek olduğunu ortaya koymuĢtur. Bununla birlikte, sadece 

Kawase ve ark. (Kawase ve ark., 2009) riskin her üç SNP için premenopozal 

kadınlarda olduğunu bildirmiĢtir. Aynı meta-analizde bu genetik faktörlerin ve 

etkilerinin meme kanseri riskinde hormon-spesifik etkisinin değerlendirilebilmesi 

için premenopozal populasyonda çalıĢmalar yapılması gerektiği belirtilmiĢtir (Zhang 
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ve ark., 2010). Bizim çalıĢmamızda meme kanseri hasta grubunda premenopozal 

birey sayısı 11 (%35,48) iken, postmenopozal birey sayısı 20 (%64,52)‘dir. 

Premenopozal bireylerde FGFR2 geni genotiplerinin bulunma yüzdeleriyle, 

postmenopozal bireylerde FGFR2 geni genotiplerinin bulunma yüzdeleri arasında 

istatistiki olarak anlamlı bir fark bulunmamıĢtır (p>0.05). Bununla birlikte, 

rs2981582 TT genotipi bizim çalıĢmamızda premenopozal meme kanserli olgularda 

(%45,45), postmenopozal olgulardan (%20) daha yüksek frekansta bulunmuĢtur; 

aksine rs1219648 AG genotipi postmenopozal meme kanserli olgularda (%65), 

premenopozal olgulardan (%45,45) daha yüksek frekansta bulunmuĢtur, çalıĢmamız 

bu açıdan Raskin ve ark.‘nın çalıĢmasıyla da uyum göstermektedir. 

FGFR2 meme tümörlerinin %10-15‘inde amplifiye ve overeksprese olur (Grose ve 

ark., 2005; Moffa ve ark., 2007), insanda memeye ait epitelyal hücreleri transforme 

edebilir (Moffa ve ark., 2007) ve FGFR2 sinyalinin inhibisyonu, meme tümör 

hücresi proliferasyonunu inhibe edebilir (Koziczak ve ark., 2004). FGFR2 en az bir 

muhtemel ER-bağlanma bölgesi içermektedir. Bu yüzden, MAPK sinyal 

transdüksiyon yolağındaki genomik varyasyonun hormon maruziyetiyle 

kombinasyonunun meme kanseri yatkınlığını etkileyebilmesi biyolojik olarak 

olasıdır. FGFR2, RAS, RAF, MEK ve ERK‘yi içeren c-Myc, Elk1, c-Jun ve c-Fos 

gibi önemli kanser genlerinin düzenlenmesinden sorumlu olan MAPK sinyal 

yolağında görev alır. MAPK sinyal transdüksiyon, hücresel regülasyon için kritik bir 

yolaktır ve pek çok hücre tipinde östrojeni de içine alan pek çok maruziyetle 

uyarılabilir (Watters ve ark., 1997; Klinge ve ark., 2005). FGFR2  etkilerinin ER+ ve 

PR+ tümörlerde ER-, PR- tümörlere göre daha fazla iliĢkili (Garcia-Closas M ve ark., 

2008) olduğu ve FGFR2‘nin farklı meme kanseri alt tiplerinde farklı eksprese olduğu 

bildirilmiĢtir (Nordgard ve ark., 2007). FGFR2‘nin Oct-1/Runx2 ve C/EBPβ-

bağlanma bölgeleri, meme kanseri etiyolojisinde FGFR2 ekspresyonunun 

fonksiyonel iliĢkisi için bir açıklama olabilir (Rebbeck ve ark., 2009). 

Rebbeck ve ark. 1225 Avrupalı-Amerikan (EA=European-American) ve 584 

Afrikalı-Amerikan (AA=African-American) kadına ait örneklerle yaptıkları 

populasyona dayalı olgu-kontrol çalıĢmasında, FGFR2 ve MAP3KI genleriyle, 

meme tümör karakteristikleri ve hormona maruz kalma iliĢkisini araĢtırmıĢlardır. 

FGFR2  rs1219648 ve rs2981582 genotiplerinin meme kanseriyle sadece Avrupalı-
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Amerikanlarda ER+, PR+ ve Her2/Neu negatif (HER2-) tümörlerde anlamlı derecede 

asosiye olduğunu bulmuĢlardır. Kombine hormon replasman tedavisiyle (CHRT), 

FGFR2 rs1219648 genotipleri ve Avrupalı-Amerikan kadınlardaki meme kanseri 

riski arasında etkileĢim gözlemiĢlerdir (Rebbeck ve ark., 2009). 

Rebbeck ve ark. yaptıkları çalıĢmada FGFR2 rs1219648 için G allel frekansını EA 

meme kanserli olgularda %47, kontrollerde %43 oranında bulmuĢlardır. rs2981582 T 

allelini meme kanserli olgularda %47, kontrollerde %43 oranında bulmuĢlardır. 

FGFR2 rs2981582 için T alleli Afrikalı-Amerikan meme kanserli olgularda %46, 

kontrollerde %52; rs1219648 için G allel frekansı meme kanserli olgularda %46, 

kontrollerde %52 olarak bulunmuĢtur. Bizim sonuçlarımız da rs2981582 için T alleli 

meme kanserli olgularda %40,32, kontrollerde %36,67; rs1219648 için G allel 

frekansı meme kanserli olgularda %43,55, kontrollerde %36,67 bulunması itibariyle, 

Rebbeck ve ark.‘nın EA meme kanserli olgu sonuçlarıyla uyumludur. 

Rebbeck ve ark. EA postmenopozal kadınlardaki sonuçların aksine AA 

postmenopozal kadınlarda FGFR2‘nin etkisini gözlememiĢlerdir (Rebbeck ve ark., 

2009). 

Garcia-Closas ve ark. yaptıkları çalıĢmada üç basamaklı bir GWAS‘ın son 

zamanlarda beĢ lokusta (FGFR2, TNRC9, MAP3K1,8q24, LSP1) tanımladığı 

SNP‘lerle (Huijts ve ark., 2007) meme kanseri riskinin klinik olarak önemli tümör 

karakteristikleriyle olan asosiasyonunu 20 farklı çalıĢmadan 23039 invazif meme 

kanseri olgusu ve 26273 kontrolde değerlendirmiĢlerdir. ÇalıĢmaya dahil edilen tüm 

olgu ve kontrol grubu Avrupa ve Asya orjinli olmuĢtur. FGFR2‘deki rs2981582 

östrojen reseptör pozitif (ER+) hastalıkla, östrojen reseptör negatif (ER-) hastalıktan 

daha güçlü asosiasyon göstermiĢtir (p˂0,001). Yine bu SNP progesteron reseptör 

pozitif (PR+), düĢük grade, nod pozitif tümörlerle de en fazla asosiasyon gösteren 

SNP olmuĢtur (sırasıyla p=10
-5

, p=10
-8

, p=0,013) (Garcia-Closas ve ark., 2008). 

Liang ve ark. çalıĢmalarında ER ve PR durumu bilinen 813 meme  kanserli olgudan 

364 (%44,8) olgu hem ER hem de PR pozitifken, 292 (%33,9)‘si her ikisi için de 

negatiftir. Postmenopozal ve yaĢlı kadınlar, ER
-
/PR

-
 meme kanseri hastası olmaya 

daha yatkın bulunmuĢtur. (Liang J ve ark., 2008) 

Samson ve ark. çalıĢmasında C906T (rs2981582) polimorfizmi PR durumuyla 

anlamlı derecede asosiasyon göstermiĢ olup, bu dururm Garcia-Glosas ve ark. 
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çalıĢmasıyla zıtlık göstermektedir. Bununla birlikte, C906T polimorfizmi ve ER 

durumu arasında asosiasyon bulunmamıĢtır (Samson M ve ark., 2009). 

ÇalıĢmamıza dahil olan meme kanseri hasta grubunda östrojen reseptör (ER) pozitif 

birey sayısı 20 (%64,52), östrojen reseptör (ER) negatif birey sayısı 11 (%35,48)‘dir; 

progesteron reseptör (PR) pozitif birey sayısı 21 (%67,74), progesteron reseptör (PR) 

negatif birey sayısı 10 (%32,26); c-erb-B2 (HER-2/neu) pozitif birey sayısı 13 

(%41,94), c-erb-B2 (HER-2/neu) negatif birey sayısı 18 (%58,1)‘dir. Bizim 

çalıĢmamızda istatistiki olarak anlamlı olmamakla birlikte meme kanserli olgularda 

hem rs2981582 hem de rs1219648 için ER ve PR negatifliği (sırasıyla, TT genotipi 

%45,5; GG genotipi %36,36), pozitiflikten (sırasıyla, TT genotipi %20; GG genotipi 

%25) daha yüksek frekansta bulunmuĢ, c-erb-B2 (HER-2/neu) için herhangi bir 

asosiasyon saptanmamıĢtır. 

ÇalıĢmamızda meme kanseri hasta grubunda tümör büyüklüğü TB≤2cm olan birey 

sayısı 3 (%9,68), 2cm<TB≤5cm olan birey sayısı 19 (%61,3), TB>5cm olan birey 

sayısı ise 9 (%29)‘dur. Tümör büyüklükleriyle FGFR2 geni genotiplerinin bulunma 

yüzdeleri arasında istatistiki olarak anlamlı bir fark bulunmamıĢtır (p>0.05). 

ÇalıĢmamızda tümör büyüklüğü 2cm<TB≤5cm ve TB>5cm olan meme kanserli 

olgularda rs2981582 için CT genotipi frekansı diğer genotiplerden yüksek olup 

sırasıyla %47,37 ve %66,67 olarak bulunmuĢtur, TB≤2cm olan  olgularda bu oran 

%33,33‘tür. rs1219648 için 2cm<TB≤5cm ve TB>5cm olan meme kanserli olgularda 

rs2981582 için AG genotipi frekansı diğer genotiplerden yüksek olup sırasıyla %63,6 

ve %55,56 olarak bulunmuĢtur, TB≤2cm olan  olgularda bu oran %33,33‘tür.   

ÇalıĢmamızda meme kanseri hasta grubunda lenf nodu pozitif birey sayısı 22 

(%70,97) iken, lenf nodu negatif birey sayısı 9 (%29,03)‘dur. ÇalıĢmamızda 

rs2981582 için lenf nodu pozitif olgularda TT genotip frekansı %31,82 iken lenf 

nodu negatif olgularda %22,22‘dir; rs1219648 için lenf nodu pozitif olgularda GG 

genotip frekansı %36,36 iken lenf nodu negatif olgularda %11,11‘dir. Literatürde 

yapılan diğer çalıĢmalarda meme kanserinde tümör büyüklükleri ve lenf nodu 

tutulumu ile FGFR2 polimorfizmleri asosiasyonunu bildiren çalıĢmaya 

rastlanmamıĢtır. 

Kawase ve ark. 456 meme kanserli olgu ve 912 kontrolle yaptıkları çalıĢmada Easton 

ve ark. meme kanseri için anlamlı risk faktörü olarak bildirdiği rs2981582 ve Hunter 
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ve ark. meme kanseri riskiyle asosiasyon bildirdiği rs11200014, rs2981579, 

rs1219648, rs2420946 SNP‘lerinin reprodüktif ve çevresel risk faktörleri ile olan 

etkileĢimini değerlendirmiĢlerdir. FGFR2 polimorfizmleri ile menarĢ yaĢı (p=0,019), 

parite (p=0,026), ailevi meme kanseri öyküsü (p=0,003) ile etkileĢim bildirilirken, 

alkol, sigara kullanımı, BMI, düzenli egzersiz, menopoz yaĢı, hormon kullanımı 

arasında anlamlı bir iliĢki bulunamamıĢır. Kawase ve ark. çalıĢmasında Japon 

toplumunda meme kanseri riskiyle en fazla asosiasyon gösteren SNP %17,7 

populasyon riskiyle rs2420946 olmuĢtur. ÇalıĢmada rs1219648 için meme kanserli 

olgularda %37,1 (169/456) AA, %13,2 (60/456) GG, %49,8 (227/456) AG genotipi; 

kontrollerde % 43,4 (396/912) AA, %10,96 (100/912) GG, %45,6 (416/912) AG 

genotipi saptanmıĢtır. rs2981582 için meme kanserli olgularda %48,5 (221/456) CC, 

%9,2 (42/456) TT, %42,1 (192/456) CT genotipi; kontrollerde %55 (502/912) CC, 

%6,9 (63/912) TT, %38,1 (347/912) CT genotipi saptanmıĢtır (Kawase ve ark., 

2009).  

Kawase ve ark.‘ın çalıĢmasında meme kanserinde FGFR2 polimorfizmleri ile ailevi 

meme kanseri öyküsü (p=0,003) arasında etkileĢim bildirilmiĢtir (Kawase ve ark., 

2009). Bizim çalıĢmamızda meme kanseri hasta grubunda ailesinde meme kanseri 

öyküsü bulunan 8 (%25,81) birey mevcutken, bulunmayan 23 (%74,19) birey 

mevcuttur. Ailesinde meme kanseri öyküsü bulunan bireylerde FGFR2 geni 

genotiplerinin bulunma yüzdeleriyle, ailesinde meme kanseri bulunmayan bireylerde 

bu genotiplerinin bulunma yüzdeleri arasında istatistiki olarak anlamlı bir fark 

bulunmamıĢtır (p>0.05). 

Antoniou ve ark. tarafından gerçekleĢtirilen yoğun katılımlı, çok merkezli çalıĢmada 

10358 BRCA1 ve/veya BRCA2 mutasyon taĢıyıcısında yapılan çalıĢmada, GWA 

çalıĢmasında meme kanseri riskiyle asosiasyon bildirilen FGFR2 rs2981582, TNRC9 

rs3803662 ve MAP3K1 rs889312 araĢtırılmıĢtır. Yapılan değerlendirme sonucunda; 

FGFR2  rs2981582, BRCA1 ve/veya BRCA2 mutasyon taĢıyıcılarının kombine 

örneklerinde meme kanseri riskiyle asosiasyon göstermiĢtir. Bununla birlikte, 

BRCA1 ve BRCA2 taĢıyıcıları ayrı ayrı analiz edildiğinde, BRCA1 taĢıyıcılarında 

asosiasyon gözlenmezken, asosiasyon  BRCA2 taĢıyıcılarına sınırlanmıĢtır 

(Antoniou ve ark., 2008). Ġleri GWA çalıĢmalarında BRCA1/BRCA2-negatif 

yüksek-risk meme kanserini ve sporadik meme kanseri olgularını kontrol 
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kohortlarıyla karĢılaĢtırma çalıĢmaları devam etmekte olup, bu çalıĢmalar da 

kuĢkusuz yeni yatkınlık polimorfizmleri tanımlayacak, tanımlanan yatkınlık 

polimorfizmlerinin ilave ve sinerjistik muhtemel etkileri araĢtırılabilecektir (Turnbull 

ve Rahman 2008). Antoniou ve ark. çalıĢmasında olduğu gibi, FGFR2 SNP‘leri gibi 

yaygın düĢük penetranslı meme kanseri yatkınlık SNP‘leri, yüksek, orta penetranslı 

risk allellerinin potansiyel modifiye edicileri olarak araĢtırılmalıdır. 

B7-H4, son zamanlarda tanımlananan T-hücre aktivasyonu, sitokin sekresyonu ve 

sitotoksitenin geliĢmesi için negatif etki gösterdiği bildirilmiĢ bir B7 ailesi üyesidir. 

(Sica  ve ark., 2003; Choi ve ark., 2003).  B7-H4‘ün en profesyonel antijen sunucu 

hücreler tarafından eksprese edildiği hem flow sitometrik analizler, hem de doku 

immunohistokimyasal lokalizasyonla bulunmuĢtur (Prasad ve ark., 2003; Zang ve 

ark., 2003). Bununla birlikte,  B7-H4 sadece aktif olan T lenfositlere bağlanıp 

dinlenme halindeki T lenfositlere bağlanmıyor  gibi görünmektedir ( Sica ve ark., 

2003; Zang ve ark., 2003). Ġn vitro deneyler B7-H4‘ün T-hücre aktivasyonunu büyük 

ölçüde IL-2 üretimini inhibe ederek bloke ettiğini  (Sica  ve ark., 2003; Zang ve ark., 

2003) ve bölünme oranlarını azaltarak hücre siklusuna giren hem CD4
+
 hem de CD8

+
 

T-hücrelerin sayısını sınırladığını göstermiĢtir (Zang ve ark., 2003). Aksine, anti-B7-

H4 bloke eden antikorların T-hücre proliferasyonunu ve IL-2 sekresyonunu artırdığı 

gösterilmiĢtir (Prasad ve ark., 2003). Ġn vivo deneyler de,  B7-H4‘ün konakçı hücre-

aracılı immünite inhibisyonundaki fonksiyonunu desteklemektedir (Sica  ve ark., 

2003). Ġmmünomodülatör fonksiyonlarına ek olarak B7-H4 proteininin meme 

karsinomu (Tringler ve ark., 2005), ovaryan karsinom (Choi ve ark., 2003; Simon ve 

ark., 2006), akciğer karsinomunu (Choi ve ark., 2003) da içine alan pek çok malign 

tümörde overekspresse olduğu, normal dokularda ise çok az ekspresse olduğu ya da 

hiç ekspresse olmadığı bulunmuĢtur (Tringler ve ark., 2005; Sica  ve ark., 2003; Choi 

ve ark., 2003) ve epitelyal transformasyonu ilerletmede rol oynayabilir. B7-H4‘ün 

hemen hemen tüm meme duktal ve lobüler karsinomlarında yüksek derecede 

eksprese  edildiği ve ekspresyon seviyesinin tümör grade ve stage‘inden bağımsız 

olduğu bulunmuĢtur (Mugler ve ark., 2007). 

Jiang ve ark. immunohistokimyasal metod kullanarak yaptıkları çalıĢmada, gastrik 

kanser örneklerinin %44,9‘unda B7-H4 ekspresyonu gözlemlemiĢlerdir. 

ÇalıĢmalarında tek varyant (univariant) analizi, B7-H4 ekspresyonuyla yaĢ, cinsiyet, 
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histolojik tip, patolojik grade ve tümör boyutu arasında korelasyon göstermemiĢtir 

fakat B7-H4 ekspresyonu kanser invazifliği ve lenf nodu metastazıyla korele 

bulunmuĢtur. Daha düĢük ekspresyonu olan hastaların ortalama yaĢam süresi, daha 

yüksek ekspresyona sahip olanlardan 13 ay daha uzun olarak bulunmuĢtur. Jiang ve 

ark. çalıĢmalarında, gastrik kanser hücrelerindeki B7-H4 ekspresyonunun, hastaların 

kötü prognozuyla asosiye olduğunu bildirmiĢlerdir (Jiang ve ark., 2010). 

Awadallah ve ark. pankreatik duktal adenokarsinomlu (PDA) hastalarda yaptıkları 

çalıĢmada, yeni bir kanser biomarkırı olarak tanımlanan B7-H4, ve p53 

ekspresyonunu 36 PDA rezeksiyon örneğinde immunoperoksidaz yöntemiyle 

kıyaslamıĢlardır. 36 örneğin 33‘ünde (%92) B7-H4 pozitifliği saptarlarken, 30‘unda 

(%83) p53 pozitifliği saptamıĢlardır. Bu iki markırın PDA‘nın tespiti için potansiyel 

diagnostik kullanım gösterdiğini bildirmiĢlerdir (Awadallah ve ark., 2008). 

Krambeck ve ark. 259 renal hücre karsinomu (RCC) fresh frozen tümör örneğinde 

B7-H4 ekspresyonunu değerlendirmiĢlerdir. 153 RCC tümör örneği (%59,1)  B7-H4 

boyanması göstermiĢ ve tümör hücresi B7-H4 ekspresyonu, tümör nekrozu, artmıĢ 

tümör büyüklüğü, tümör stage ve grade‘i ile asosiasyon göstermiĢtir. B7-H4 

ekspresse eden tümörleri olan hastaların RCC nedenli ölüm ihtimalinin üç kat daha 

fazla olduğunu bildirmiĢlerdir. Böylece B7-H4‘ün, RCC hastalarında faydalı bir 

prognostik faktör olabileceği sonucuna varmıĢlardır (Krambeck ve ark., 2006). 

Sen ve ark. çalıĢmalarını 70 hastanın hücre hattı ve tümör örneğinden küçük hücreli 

olmayan akciğer kanserinde (NSCLC) gerçekleĢtirmiĢlerdir. ÇalıĢılan altı hücre 

hattından bir tanesinde B7-H4 ekspresyonu gerçekleĢmiĢ ve bu hücre hattında bir 

alternatif splicinge uğramıĢ form keĢfedilmiĢtir. Tümör örneklerinde B7-H4 

ekspresyonu hem hücre membranı hem de stoplazmada gerçekleĢmiĢ, örneklerin 

%43‘ü B7-H4 ekspresyonu göstermiĢtir. B7-H4 eksprese eden tümör dokularında T 

infiltre eden lenfoid hücreler (TILs) etmeyenlerden daha düĢük seviyede 

bulunmuĢtur. B7-H4 ekspresyonu lenf nodu metastazı pozitif olgularda anlamlı 

derecede daha yaygın gözlenmiĢtir. Bu gözlemler B7-H4‘ün NSCLC hastalarında 

immun disfonksiyonu ve tümör progresyonuna  etki ettiğini akla getirmiĢtir. B7-

H4‘ün tanı ve terapide önemli olabileceği düĢünülmüĢtür (Sun ve ark., 2006). 

Mugler ve ark., meme patolojisinde B7-H4 ekspresyonu ve tümör T hücre 

infiltrasyonu korelasyonunu araĢtırmak üzere yaptıkları 140 hastada formalinle fiske 



79 

 

 

edilmiĢ çeĢitli doku örnekleriyle yaptıkları çalıĢmada, B7-H4, CD3 ve CD8 için 

immunohistokimyasal boyama gerçekleĢtirilmiĢtir. B7-H4 pozitif hücrelerin 

boyanma yoğunluğu oranıyla CD3+ ve CD8+ TILs (p˂0,05) arasında ters bir 

asosiasyon bulunmuĢtur.  ÇalıĢmada tüm ILC ve medüller karsinom olguları B7-H4 

için pozitif bulunmuĢtur. Bu çalıĢmanın sonucu normal meme bening lezyonlar, 

potansiyel premalign lezyonlar ve in situ karsinomlarla kıyasla B7-H4‘ün invazif 

meme kanserlerin çoğunda overekspresse olduğunu ve B7-H4 overekspresyonunun 

CD3+ ve CD8+ sitotoksik/supresör tümör infiltre eden T hücreleri (TILs)‘nin 

infiltrasyonunu suprese ederek tümörleri immün denetimden korumak için bir rol 

oynayabileceği hipotezini doğrulamıĢtır (Mugler ve ark., 2007). 

Salcada ve ark. meme, over doku ve hücre hattı örnekleriyle yaptıkları çalıĢmada 

tümör örneklerini çeĢitli ticari kaynaklardan sağlamıĢlardır. Ġnsan kanserlerinde 

upregüle edilen genler için genomik ve moleküler biyoloji araçları kullanarak 

yaptıkları araĢtırma sırasında B7-H4 mRNA‘sının seröz ovaryan kanserlerde ve 

meme kanserlerinin bir çoğunda overekspresse olurken, normal dokuların pek çok 

türünde çok az ekspresse olduğu veya hiç ekspresse olmadığını keĢfetmiĢlerdir. B7-

H4‘e karĢı bir monoklonal antikorla yapılan Western Blot, B7-H4 proteininin bu 

mRNA dağılımını yansıtmıĢtır. Bu veriyle uyumlu olarak, meme duktal 

adenokarsinomu ve seröz ovaryan kanserde yoğun hücre yüzeyi ve stoplazmik 

boyanma gözlenmiĢ, normal ovaryumda hiç boyanma gözlenmemiĢ, normal meme 

epitelyumunda düĢük seviyede apikal boyanma gözlenmiĢtir (Salceda ve ark., 2005). 

Salceda ve ark. çalıĢmalarında bu bulguları immunohistokimyasal yöntemle de 

doğrulamıĢlardır. B7-H4 ekspresyonu seröz ovaryan kanserde gözlenirken, müsinöz 

veya düĢük malignant potansiyelli kanserlerde gözlenmemiĢtir. Bu çalıĢmada B7-H4 

mRNA‘sı ve proteini farklı histolojik alt tiplerdeki meme kanserlerinin çoğunda 

overekspresyon gösterirken, normal meme dokusunda anlamlı derecede düĢük 

seviyede B7-H4 tespit edilmiĢtir. B7-H4 mRNA ekspresyonu QPCR kullanılarak 190 

mRNA örneğinde yapılan çalıĢmada duktal ve lobüler meme adenokarsinomlarının 

%100‘ünde olmak üzere normal meme örneklerine oranla iki kat fazla 

overekspresyon gözlenmiĢtir. Papiller seröz adenokarsinomların %88‘i olmak üzere 

normal ovaryan dokulardan iki kat daha fazla overekspresyon gösterirken, diğer 

ovaryan kanser alt tipleri yüksek B7-H4 ekspresyonu göstermemiĢtir. Yapılan bu 
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çalıĢmada 13 diğer kanser türü dokuları, normal komĢu dokular gibi davranıĢ 

göstermiĢ, uterus endometrial kanseri (%4) hariç diğerleri anlamlı bir B7-H4 mRNA 

ekspresyonu göstermemiĢtir. B7-H4‘ün normal immun hücrelerde indüklenebilir bir 

ekspresyon göstermesine karĢın, ovaryan ve meme kanser hücrelerinde doğal 

ekspresse oluyor gözükmesindeki mekanizma ilgi çekicidir. Ovaryan ve meme 

kanserinin progresyonu boyunca, tümör epitelyal hücrelerinde aktive olan sinyal 

yolaklarının B7-H4 mRNA ve proteininin konstitütif ekspresyonuna yol açabileceği 

düĢünülmüĢtür. Bu sinyallerin β-katenin, Ras veya Her2, EGF, HGF ve FGF 

reseptörleri gibi bu kanserlerin geliĢimi ve progresyonunda rol oynayan sinyallerin 

katılımını da içerebileceği belirtilmiĢtir (Salceda ve ark., 2005; Aunoble ve ark., 

2000; Wu ve ark., 2001). 

Tringler ve ark. yaptıkları immunohistokimyasal çalıĢmada, primer meme 

kanserlerinin %95,4‘ünde (173 örneğin 165‘inde), metastatik meme kanserlerinin 

%97,6‘sında (246 örneğin 240‘ında) B7-H4 tespit etmiĢlerdir. B7-H4 boyanma 

yoğunluğunun invazif duktal ve lobüler karsinomlarda normal meme 

epitelyumundan çok fazla olduğunu belirtmiĢlerdir. Artan boyanma yoğunluğu, 

negatif PR durumuyla (p=0.014) ve neoadjuvan kemoterapi hikayesiyle (p=0,004) 

asosiasyon göstermiĢ, B7-H4 pozitif hücrelerin oranı negatif PR durumu ile 

(p=0,001) ve negatif HER-2/neu (p=0,024) durumuyla asosiasyon göstermiĢtir. 

Bununla birlikte, B7-H4 pozitif hücreler veya boyanma yoğunluğuyla tümör grade, 

stage ve diğer klinopatolojik değiĢkenler arasında istatistiki olarak anlamlı bir iliĢki 

bulunamamıĢtır (Tringler ve ark., 2005).  

Literatürde B7-H4 geninin çeĢitli kanserlerdeki overekspresyonunu bildiren patolojik 

çalıĢmalar olmasına rağmen ülkemizde meme kanserinde veya diğer kanserlerde B7-

H4 ekspresyonu bildiren çalıĢma bildiğimiz kadarıyla bulunmamaktadır.  

Bizim çalıĢmamızda Zhang ve ark.‘da çalıĢtıkları B7-H4 geni rs10754339, 

rs10801935 ve rs3738414 SNP‘lerinin meme kanseriyle asosiasyonunun 

değerlendirilmesi amaçlanmıĢtır. ÇalıĢmamızda B7-H4 rs10754339 polimorfizminin 

genotip dağılımı olgu grubunda, %77,4 (24/31) AA, %19,4 (6/31) AG, % 3,2 (1/31) 

GG; kontrol grubunda, %86,7 (26/30) AA, %10 (3/30) AG,  %3,3 (1/30) GG 

bulunmuĢtur. B7-H4 rs10801935 polimorfizminin genotip dağılımı olgu grubunda, 

% 35,5 (11/31) AA, %51,6 (16/31) AC, %12,9 (4/31) CC; kontrol grubunda, %26,7 
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(8/30) AA, %43,3 (13/30) AC, %30 (9/30) CC bulunmuĢtur. B7-H4 rs3738414 

polimorfizminin genotip dağılımı olgu grubunda, %9,7 (3/31) AA, %45,2 (14/31) 

AG, %45,2 (14/31) GG; kontrol grubunda %3,3 (1/30) AA, %20 (6/30) AG, %76,7 

(23/30) GG bulunmuĢtur.  

Zhang ve ark. çalıĢmasında istatistiki sonuçlar, rs10754339, rs10801935, 

rs3738414‘deki genotip ve allel dağılımlarının istatistiki olarak anlamlı farklılıkları 

olduğunu göstermiĢtir. Zhang ve ark. çalıĢmalarında B7-H4‘ün üç potansiyel 

fonksiyonel polimorfizmi olan rs10754339, rs10801935 ve rs3738414‘ü seçmiĢler ve 

ilk kez bu SNP‘lerin Han Çinli kadınlarındaki meme kanseri risk ve prognozundaki 

asosiasyonunu saptamıĢlardır (Zhang ve ark., 2009). Bu çalıĢma, bu konuyla ilgili 

literatürde de mevcut olan ilk ve tek çalıĢmadır. Bildiğimiz kadarıyla bizim 

çalıĢmamız da Zhang ve ark. sonra meme kanserinde B7-H4 geni polimorfizmlerini 

araĢtıran ikinci çalıĢmadır.  

Zhang ve ark.‘nın çalıĢmasının sonuçları, bu üç SNP‘nin bazı allel, genotip ve 

haplotiplerinin meme kanseri risk ve prognozuyla asosiye olduğunu ortaya 

koymuĢtur. Bu sonuçlara göre rs10754339 için AG genotipi ve G alleli olan 

kadınların yüksek meme kanseri riski taĢımalarının olası olması (OR=1,455, 

OR=1,325), rs10754339 G allelinin meme kanserinde riskli bir rol oynayabileceğini 

göstermektedir. 3‘UTR gen ekspresyonunu pek çok farklı seviyede düzenleyebilir ve 

3‘UTR‘nin cis-etkileyici elemanları stabilite, degredasyon ve mRNA‘nın subselüler 

lokalizasyonunu düzenlemektedir (Mignone ve ark., 2002; Chen ve ark., 2006; 

Zhang ve ark., 2009). Bu yüzden ekzonik splicing enhansır (ESE=exonic splicing 

enhancer) üzerinde lokalize olmuĢ rs10754339 bu mekanizmayla mRNA üretimini 

düzenliyor olabilir ve G alleli artmıĢ B7-H4 ekspresyonuyla asosiasyon gösteriyor 

olabilir ve böylece meme kanseri yatkınlığını etkiliyor olabilir. Ek olarak, çoğu doku 

~2kb ve ~800kb olan iki tip B7-H4 transkripti içerir. Daha büyük olan majördür ve 

aralarındaki fark, küçük olanın 3‘UTR‘si kısmen splicinge uğramıĢtır (Choi ve ark., 

2003). rs10754339, farklı tipte B7-H4 transkriptlerinin oluĢumu ve ekspresyonunda 

rol oynuyor olabilir. Bizim çalıĢmamızda da istatistiki olarak anlamlı olmamakla 

birlikte (p>0.05) Zhang ve ark. çalıĢmasıyla uyumlu olarak meme kanserli olgu 

grubunda rs10754339 AG genotipi (%19,4) ve G allel frekansı (%22,58), kontrol 
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grubundan (sırasıyla %10 ve %13,33) yüksek bulunmuĢtur. Bizim çalıĢmamız GG 

genotipi açısından asosiasyon göstermemiĢtir.   

Rs10801935 için CC genotipi olan kadınların daha düĢük meme kanseri riskine sahip 

olma durumunun muhtemel olması (OR=0,328), intron 1‘deki rs10801935 CC 

genotipinin meme kanserinde koruyucu bir faktör olabileceğini göstermektedir 

(Zhang ve ark., 2009). Bilindiği gibi, insan gen ekspresyonu, intron sekanslarının 

özellikle de pek çok regülatör ve splicing kontrol elemanlarını içeren intron 1‘in 

varlığıyla düzenlenen transkripsiyon kontrolüne ihtiyaç duyar (Gazave ve ark., 2007; 

Majewski ve Ott, 2002). Ġntronlarda oluĢan mutasyonlar, splice bölgelerinin, splicing 

enhansırların (artırıcıların), silencerların (susturucuların) bozulması veya 

transkripsiyonel korunmaya sebep olan pre-mRNA sekonder yapısının değiĢmesi  

nedeniyle anormal splicingi indükleyebilirler (Baralle ve Baralle, 2005; Braddock ve 

ark., 1994; Balvay ve ark., 1993). Pre-mRNA sekonder yapısında değiĢim 

farzedilirse,  rs10801935 B7-H4 translasyonel verimliliğini anormal splicinge neden 

olarak etkiliyor olabilir ve CC genotipi B7-H4 ekspresyonunu down-regüle ederek, 

meme kanseri riskini azaltıyor olabilir (Zhang ve ark., 2009). Bizim çalıĢmamızda 

Zhang ve ark. çalıĢmasıyla en fazla paralellik gösteren SNP rs10801935 olmuĢtur. 

Ġstatistiki olarak anlamlı olmamakla birlikte, meme kanserli olgu grubunda Zhang ve 

ark. çalıĢmasıyla uyumlu olarak AA ve AG genotip frekansı (sırasıyla %35,5, %51,6) 

kontrol grubundan (sırasıyla %26,7, %43,3) yüksek bulunmuĢ; CC genotipi frekansı 

ise meme kanserli olgu grubunda (%12,9) kontrol grubundan (%30) daha düĢük 

bulunmuĢtur. 

rs3738414‘nin AA genotipi ve  A allelinin, bu allellere sahip olan kadınların meme 

kanserine yakalanma riskinin daha az muhtemel olduğunu düĢündürmesi 

(OR=0,412) rs3738414‘ün A allelinin meme kanserinde potansiyel bir koruyucu 

etkisi olabileceğini göstermektedir (Zhang ve ark., 2009). Üzerinde regülatör 

faktörlerin DNA bağlanma bölgesi bulunan 5‘UTR, post-transkripsiyonel 

modifikasyon ve translasyon etkinliğinde önemlidir (Mignone ve ark., 2002). 

Pupasview software (Ma ve ark., 2009) kullanarak, rs3738414‘ün ESE üzerinde 

lokalize olduğu farzedilmiĢtir ve belkide rs3738414‘ün mutasyonu protein bağlama 

paternini değiĢtirip, daha sonra da B7-H4 ekspresyonunu etkilemektedir.  Sonuç 

olarak, rs3738414 A alleli B7-H4 ekspresyonunu azaltarak meme kanseri yatkınlığını 
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azaltıyor olabilir (Zhang ve ark., 2009). Bizim çalıĢmamızda rs3738414 için Zhang 

ve ark. çalıĢmasına tam ters olarak AA ve AG genotip frekansı meme kanserli olgu 

grubunda (sırasıyla %9,7, %45,2) kontrol grubundan (sırasıyla %3,3, %20) daha 

yüksek bulunmuĢtur. Yine GG genotipi frekansı Zhang ve ark. çalıĢmasına tam ters 

olarak meme kanseri olgu grubunda (%45,2) kontrol grubundan (%76,7) daha düĢük 

frekansta bulunmuĢtur. Bu durum Türk toplumunun bu SNP açısından farklı bir 

pattern gösteriyor olabileceği varsayımıyla açıklanabilir. Bu durumu doğrulamak için 

hem farklı toplumlarda, hem de Türk toplumunda yapılacak yeni çalıĢmalara ihtiyaç 

vardır.   

Zhang ve ark.‘nın B7-H4 polimorfizmleri ve klinik özellikler arasındaki asosiasyon 

analizine göre, rs10754339  GG genotipi lenf nodu metastazı ve PR durumuyla 

anlamlı derecede asosiye bulunurken, G alleli ve AG genotipi sırasıyla lenf nodu  

metastazı ve ER durumuyla asosiye bulunmuĢur. Bizim çalıĢmamızda ise GG ve AG 

genotipi Zhang ve ark., uyumlu olarak sadece lenf nodu metastazı açısından 

asosiasyon göstermiĢtir. Bununla birlikte Zhang ve ark. çalıĢmasında, diğer iki 

SNP‘nin klinopatolojik özelliklerle bağlantısı olmadığı bulunmuĢtur (Zhang ve ark., 

2009). Bizim çalıĢmamızda istatistiki olarak anlamlı olmamakla birlikte, rs10801935, 

ER ve PR pozitifliğiyle asosiasyon göstermektedir; ER pozitif olgularda AA genotip 

frekansı (%45) ER negatif olgulardan (%18,2) yüksek bulunurken; yine PR pozitif 

olgularda AA genotip frekansı (%42,86), PR negatif olgulardan (%20) yüksek 

bulunmuĢtur. Ayrıca rs3738414 için GG genotipi PR, c-erb-B2 (HER-2/neu) ve lenf 

nodu tutulumu pozitif olgularda daha yüksek frekans göstermekle birlikte, bu durum 

istatistiki olarak anlamlı değildir ve GG genotipi bizim çalıĢmamızda olgu grubunda 

değil, kontrol grubunda yüksek frekansta bulunduğu için, anlamsız olarak 

düĢünülmüĢtür.  Lenf nodu tutulumu, ER ve PR durumu, meme kanserli olguların 

uzun-dönem survilerini tahmin etmede önemlidir. Lenf nodu metastazı pozitif 

olgular daha yüksek mortaliteye sahipken (Soerjomataram ve ark., 2008), steroid 

hormon reseptörleri, endokrin tedavisinin prediktif markerları olarak değerlidir 

(Rakha ve ark., 2007).  

ÇalıĢmamızda meme kanseri hasta grubunda B7-H4 rs10801935 için premenopozal 

olgularda AC genotipi frekansı (%36,36) postmenopozal olgulardaki frekanstan 
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(%60) düĢük bulunmuĢtur. Zhang ve ark. çalıĢmasında bu durumla ilgili bilgi 

bulunmamaktadır. 

Zhang ve ark. rs10754339‘un, meme kanserinin prognozunu tahmin etmek için 

anlamlı olabileceğini düĢünmüĢlerdir. Zhang ve ark. ayrıca, B7-H4 geni ve meme 

kanseri assiasyonunu haplotip analiziyle de doğrulamıĢlardır. Sonuçlara göre, AAA 

haplotipi anlamlı derecede azalmıĢ meme kanseri riski gösterirken, GAG haplotipi 

tam ters durum göstermiĢtir (OR=0,689, OR=1,511). Detaylandırılırsa, AAA 

haplotipi meme kanserinde koruyucu bir faktör olarak görünürken, GAG haplotipi 

bir risk faktörü olabilir. AAA ve GCG haplotiplerinin klinik özelliklerle 

korelasyonları bulunmuĢtur. Zhang ve ark.‘na göre bu haplotipler meme kanseri 

olgularının sürvisinde değerli prognostik faktörler olabilir (Zhang ve ark., 2009).  

Zhang ve ark.‘nın 500 meme kanserli olgu ve 504 kontrolden oluĢan çalıĢmasında 

B7-H4 geni polimorfizmlerinin Han Çinli kadınlarında bireysel meme kanseri riskini 

ve prognozunu etkileyebileceği gözlemlenmiĢ; çalıĢmaları, insan B7-H4 geninin 

meme kanserine katılımı için ilk bulgu sağlayan çalıĢma olmuĢtur (Zhang ve ark., 

2009). 

ÇalıĢmamızda FGFR2 geni rs1219648, rs2981582 ve B7-H4 geni rs10754339, 

rs10801935 ve rs3738414 SNP‘lerinin meme kanserindeki etki ve asosiasyonlarının  

değerlendirilmesi amaçlanmıĢtır. ÇalıĢma gruplarımızda ileriki çalıĢmalarda bu 

polimorfizmlerle birlikte, literatürdeki genome-wide asosiasyon çalıĢmalarında yer 

alan ve meme kanseriyle asosiasyonu bildirilen FGFR2, TNRC9, MAP3K1, 8q24, 

LSP1 gibi gen ve lokuslarda bulunan diğer SNP‘lerin taranması, bu konuda değerli 

bilgiler elde edilmesine katkı sağlayabilecektir. 
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5. SONUÇ 

 

FGFR2‘deki genetik varyasyon populasyon seviyesinde meme kanserine yatkınlığın 

önemli bir markerıdır fakat klinik faydası henüz incelenmemiĢtir. BRCA1, BRCA2, 

PTEN, p53‘le bilinen yatkınlık allelleriyle muhtemelen CHECK2 ve FGFR2 

polimorfizmleri diğer marker panelleriyle birlikte klinik olarak önceden tahmin 

değerine sahip olabilir ve yüksek penetranslı risk allellerinin potansiyel modifiye 

edicileri olarak araĢtırılmalıdır. B7-H4 geni farklı kanserlerde yüksek ekspresyon 

gösteren bir gen olmakla birlikte bu gen için yapılan tek bir polimorfizm çalıĢması 

bulunmaktadır ve bu çalıĢma da meme kanseri araĢtırmasıdır. Yapılan çalıĢma 

sonucu bu polimorfizmlerin meme kanseriyle ilgili etkileri olabileceği 

düĢünülmüĢtür. B7-H4 geni polimorfizmlerinin meme kanseri dahil, yüksek 

ekspresyon görülen diğer kanser türlerinde de çalıĢılması gereklidir ve özellikle 

kadınlarda en fazla görülen kanser olması nedeniyle, bu polimorfizmlerin meme 

kanserindeki olası etkilerinin daha fazla çalıĢmayla desteklenmesi gerekmektedir.  

Bizim çalıĢmamız Türk toplumunda, meme kanserinde FGFR2 ve B7-H4 

polimorfizmlerini değerlendiren ilk çalıĢmadır, bu polimorfizmlerin bizim 

toplumumuzdaki prevalansının ortaya konulması için daha fazla çalıĢma yapılmasına 

ihtiyaç vardır. 
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ÖZET 

 

Meme Kanserinde FGFR2 ve B7-H4 Geni Polimorfizmlerinin ve Etkilerinin 

AraĢtırılması 

 

Meme kanseri kadın sağlığı açısından çözülmesi gereken baĢlıca sorunlardan biridir. 

Ülkemizde kadınlarda görülen kanserlerin yaklaĢık olarak 1/4‘ünü meme kanserleri 

oluĢturmaktadır. 

FGFR2, RTK‘ların FGFR ailesinin bir üyesidir. FGF-reseptörleri, hücre 

proliferasyonu, farklılaĢma, migrasyon  ve hücresel homeostasinin korunması gibi 

pek çok hücresel prosesin kontrolünde önemli bir rol oynar. FGFR2, meme 

kanserinde amplifiye  ve overekspresse olmaktadır. FGFR2‘nin alternatif splicinge 

uğramıĢ izoformlarının anormal ekspresyonu sinyal transdüksiyonla meme kanseri 

hücrelerini transforme etmektedir. Son yıllarda, bazı yayınlar FGFR2 

polimorfizminin meme kanseri riskindeki rolünü bildirmiĢtir. Asosiasyon intron 2‘yi 

kapsayan bağlantı dengesizliği (LD) bloğu içinde bulunan SNP‘lerle sınırlanmıĢtır ve 

üç polimorfik varyant (rs1219648, rs2420946   ve rs2981582) bilimsel camiada 

araĢtırma odağı olmuĢtur. Yapılan çalıĢmalardan bazıları bu üç polimorfizmin meme 

kanseri riski geliĢtirmede risk faktörü olduğunu gösterirken,  bazıları asosiasyon 

bildirmemiĢtir.  

B7-H4, T hücre aktivasyonuna ko-inhibitör sinyal sağlayan, T hücre 

proliferasyonunu, sitokin sekresyonunu, sitotoksitenin geliĢimini kısıtlayabilen, B7 

ailesinin son zamanlarda tanımlanmıĢ bir üyesidir. B7-H4‘ün hemen hemen tüm 

meme duktal ve lobüler karsinomlarında yüksek derecede eksprese edildiği 

belirlenmiĢtir.  Yüksek seviyede B7-H4 overekspresyonu meme karsinogenezinde 

çok erken oluĢuyor gibi görünmektedir. Yapılan bir çalıĢmada, B7-H4 geni 

UTR‘lerinde ve intron 1‘de üç polimorfizm (rs10754339, rs10801935 ve rs3738414) 

tespit edilmiĢ ve Çin‘in kuzeydoğusundaki Han Çinlileri populasyonunda B7-H4 

polimorfizmleri ile meme kanseri riski arasında asosiasyon saptamıĢtır 

Bizim çalıĢmamızda meme kanserli 31 kadın ve kanser tanısı bulunmayan benzer yaĢ 

aralığındaki 30 sağlıklı kadından oluĢan kontrol grubunda FGFR2 geni rs1219648, 

rs2981582 SNP‘leri dizi analizi,  B7-H4 geni rs10754339, rs10801935 ve rs3738414 

SNP‘leri PCR-RFLP yöntemiyle çalıĢılarak, meme kanseriyle bu SNP‘lerin 

asosiasyonunun değerlendirilmesi amaçlanmıĢtır. 
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ÇalĢmamızda istatistiki olarak anlamlı olmamakla birlikte FGFR2 heterozigot 

polimorfizmleri meme kanserli grupta, kontrol grubundan daha yüksek frekansta 

tespit edilmiĢ; B7-H4 rs10801935 polimorfizminin AA ve AG genotip  dağılımları 

meme kanserli grupta daha yüksek frekansta bulunmuĢtur. B7-H4 rs3738414 

polimorfizmi GG genotipi, önceki çalıĢmanın sonuçlarının tersine bizim 

çalıĢmamızda kontrol grubunda olgu grubundan daha yüksek frekansta bulunmuĢtur 

ve sonuç istatistiki olarak anlamlıdır. Sonuçlarımızın doğrulanması için Türk 

toplumunda bu konuda yapılacak yeni çalıĢmalara ihtiyaç vardır. 

 

Anahtar Sözcükler: FGFR2, B7-H4, Polimorfizm, Meme Kanseri 
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SUMMARY 

 

Investigating FGFR2 and B7-H4 Gene Polymorphisms and Their Effects in 

Breast Cancer 

 

Breast cancer is one of the problems needed to be solved in women health.  In our 

country  ¼ of cancers in women is breast cancer. 

FGFR2 is a member of the FGFR family of RTKs. FGF-receptors play an important 

role in the control of diverse cellular processes including cell proliferation,  

differentiation, migration, and maintenance of cellular homeostasis. FGFR2 is 

amplified and overexpressed in breast cancer. Abnormal expression of  FGFR2 

alternatively spliced isoforms transforms breast cancer cells  by signal transduction. 

In recent years, some  publications have reported the role of FGFR2 polymorphism 

in breast cancer risk. The association is restricted to SNPs in the linkage 

disequilibrium (LD) block covering intron 2 and three polymorphic variants 

(rs1219648, rs2420946, and rs2981582) have been the research focus in scientific 

community. Some of the studies performed showed that these three polymorphisms 

were risk factors for developing breast cancer risk, whereas the others showed no 

such association. 

B7-H4 is a recently identified member of  B7 family which provides co–inhibitor for 

T cell activation, restricts T cell proliferation, cytokine secretion and cytotoxicity 

development. B7-H4 is reported to be highly expressed in almost all breast ductal 

and lobular carcinomas. High levels of  B7-H4 overexpression seems to occur early 

in breast carcinogenesis. In a study performed, three polymorphisms  (rs10754339, 

rs10801935 ve rs3738414) in UTRs and intron 1 of B7-H4 gene were detected and in 

the northeast of China in Chinese Han population, an association was detected 

between B7-H4 polymorphisms and breast cancer risk.  

In our study, FGFR2 gene rs1219648, rs2981582 SNPs were studied by sequence 

analysis and B7-H4 gene rs10754339, rs10801935 ve rs3738414 SNPs were studied 

by PCR-RFLP method in 31 women with breast cancer and in the control group 

including 30 women without cancer diagnosis in the similar age interval and 

association betweeen these SNPs and breast cancer were aimed to be evaluated. 
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Although statistically not important, the frequency of FGFR2 heterozygous 

polymorphisms in the group with breast cancer were detected to be higher; B7-H4 

rs10801935 polymorphism AA and AG genotype distributions were found in higher 

frequencies in the group with breast cancer. In contrast to the results of the previous 

study, in our study B7-H4 rs3738414 polymorphism GG genotype was found to be in 

higher frequency in the control group than the case group and the result was 

statistically significant. 

In order to verify our results, new studies about this subject in Turkish population are 

needed to be performed.  

 

Keywords: FGFR2, B7-H4, Polymorphism, Breast Cancer 
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