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SIMGE VE KISALTMALAR

ADH: Atypical Ductal Hyperplasia

ALH: Atypical Lobular Hyperplasia

AR: Androgen Receptor

ATM: ATM Serine/Threonine Kinase

ATR: ATR Serine/Threonine Kinase

AURKA: Aurora Kinase A

BCAC: The Breast Cancer Association Consortium
BOADICEA: Breast and Ovarian Analysis of Disease Incidence and Carrier Estimation
Algorithm

BRCAL: Breast Cancer Susceptibility gene 1

BRCAZ2: Breast Cancer Susceptibility gene 2

BRIP1: BRCAL Interacting Protein C-Terminal Helicase 1
CAG: Cytosine Adenine Guanine

CASP8: Caspase 8

CDH1: Cadherin 1

CGEMS: Cancer and Genetics Markers of Susceptibility
CHEK?2: Checkpoint Kinase 2

CIMBA: The Consortium of Investigators of Modifiers of BRCA1 and BRCA2
DCIS: Ductal Carcinoma In Situ

DNA: Deoxyribonucleic Acid

EDTA: Ethylenediamine Tetra Acetic Acid



FGFR2: Fibroblast Growth Factor Receptor 2

HapMap: International Haplotype Map Project

HNPCC: Hereditary Non-Polyposis Colorectal Cancer
HR: Hazard Ratio

LCIS: Lobular Carcinoma In Situ

MAP3K1: Mitogen-Activated Protein Kinase Kinase Kinase 1
MLH21: MutL Homolog 1

MRNA: Messenger RNA

MSH2: MutS Homolog 2

NBN: Nibrin

NCOAZ1: Nuclear Receptor Coactivator 1

NCOAZ3: Nuclear Receptor Coactivator 3

PALB2: Partner and Localizer of BRCA2

PCR: Polymerase Chain Reaction

PGR: Progesterone Receptor

PTEN: Phosphatase and Tensin Homolog

RAD17: RAD17 Checkpoint Clamp Loader Component
RAD50: RAD50 Double Strand Break Repair Protein
RAD51: RAD51 Recombinase

RAD9: RAD9 Checkpoint Clamp Component

RANK: Receptor Activator of Nuclear Factor « f3
RANKL: Receptor Activator of Nuclear Factor « B Ligand
RR: Relative Risk

SNP: Single Nucleotide Polymorphism

STK11: Serine/Threonine Kinase 11

TDLU: Terminal Ductal Lobular Unit

TGFB1: Transforming Growth Factor Beta 1
TNFRSF11A: Tumor Necrosis Factor Receptor Superfamily Member 11a
TNFSF11: Tumor Necrosis Factor Superfamily Member 11
TOX3: TOX High Mobility Group Box Family Member 3
TP53: Tumor Protein p53

WHI: Women’s Health Initiative



GIRIS VE AMAC

Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen malignite olup, tim kanserlerin %22,9'unu
olusturur ve kadinlarda kanserden Oliimlerin baslica nedenlerinden biridir. Meme Kkanseri
etiyolojisini aragtiran ¢alismalar ile pek ¢ok risk faktoriiniin katkist oldugu ortaya
konulmustur. Meme kanseri gelisimi i¢in risk faktorleri literatiirde, sentetik cinsiyet steroid
hormonlar1 gibi ¢gevresel faktorlere maruz kalma, endojen hormonlar ya da genetik yatkinlik
olarak rapor edilmistir. Ozellikle, genetik yatkinliktan sorumlu olan BRCA1l ve BRCA2
genlerindeki patojenik varyasyonlar risk faktorleri olarak en basta gelmektedir. Nitekim
meme kanseri vakalarinin %3-10"u BRCA1 ve BRCA2 germline patojenik varyasyonlar ile

iliskili olarak hesaplanmistir.

BRCA1 ve BRCA2 genleri tiimor baskilayict genlerdi. DNA sentezinde
transkripsiyonel regiilasyonu saglayan multiprotein komplekslerinin sentezi ve bazi DNA
hasarinin 6zellikle ¢ift sarmal kiriklarinin fark edilmesi ve diizeltilmesi ile ilgilidirler. BRCAL
ve BRCA2 genlerinin fonksiyonel eksikliginde (BRCA1 ve BRCA2 genlerindeki germline
patojenik varyasyonlar ile ilgilidir) DNA onarimi bozulur ve p53-bagimli DNA yikim noktasi

aktif  olarak  hiicre  siklusunun  apoptozisinin  durmasmna neden olur (1)



RANK/RANKL osteoklast aktivasyonu ve gelisimi i¢in gereklidir. Ayn1 zamanda,
gebelik sirasinda meme bezinin laktasyonunun formasyonu i¢in de temel teskil ederler.
Yapilan ¢alismalarda RANK/RANKL’nin, BRCA1 mutasyon tasiyicisi olan farelerde meme
karsinogenezini 6nemli diizeyde etkilediginden dolay1, kalittmsal BRCA1/2 mutasyonuna
sahip kadinlarda meme kanseri riskinin genetik diizenleyicileri olarak RANK’1 kodlayan
sorumlu lokuslarin rolii belirlenmistir. Sigl ve ark.’lar1 ¢alismalarinda, 6 tek niikleotid
polimorfizminin BRCA1l mutasyon tasiyicilarinda, 2 SNP’nin BRCA2 mutasyon
tastyicilarinda meme kanseri riski ile dnemli dlgiide iliskili oldugu (p<0,05) rapor etmislerdir.
Bu nedenle BRCA1/2 mutasyonu nedeni ile olusan meme Kkanserinin etiyolojisinde
RANK/RANKL nin bir rolii olabilecegi dngoriilmektedir (2).

BRCA1 veya BRCA2 mutasyonu zemininde gelismekte olan meme kanserinin
RANK/RANKL sinyallesmesinin bloke edilmesi ile 6nlenebilecegi ve farkli populasyonlarda
BRCAL ve/veya BRCAZ2 patojenik varyasyon tasiyicist meme kanseri hastalarinda RANK geni
varyasyonlarinin meme kanseri gelisim riski {izerine etkilerinin arastirilmasinin, tedavi
protokollerine katki saglayacagi ongoriisiiyle calismamizda Trakya Bolgesi’nde yasayan,
BRCA1l ve/lveya BRCA2 patojenik varyasyonu saptanan meme kanserli olgularda,
TNFRSF11A geni rs9646629, rs4485469, rs34739845, rs4941129, rs17069904, rs884205

SNP’lerinin meme kanseri gelisim riski {izerine etkisinin arastirilmast amaglanmistir.



GENEL BIiLGILER

MEME ANATOMISI

Meme dokusu hem erkeklerde hem kadinlarda olmasina ragmen meme bezleri sadece
kadinlarda dogum sonras1 donemde fonksiyonel olmakta ve siit bezlerinden yenidogan bebegi

beslemeye yonelik siit salgilanmaktadir (3).

Meme 6n gogiis duvarinda 2. interkostal ile 6. interkostal araliklar arasinda, medialde
sternum, lateral kenar ile lateralde 6n aksiller ¢izgi arasinda koltuk altina (aksillaya) dogru
uzantist (Spence’in aksiller kuyrugu) olan, kendisini ¢evreleyen deri ile pektoralis major kasi

ve bu kasin fasyasi arasinda yerlesmis bir bezdir.

Insanlarda meme dokusu, meme bezleri, yag ve bag dokusundan olusmaktadir. Her
meme, her birinde bir¢ok lobiil bulunan 15-20 lobtan olusmaktadir. Bu loblarin kanallari
meme basina agilirlar. Her kanal 20-40 lobiilden olusan lobu drene eder. Memenin apeksindeki
meme basini ¢evreleyen pigmentli alana areola ad1 verilir (4). Sekil 1’de meme bezi anatomik

yapis1 gosterilmistir (5).



1- Gogiis duvari

2- Pektoral kas

3- Lobiiller

4- Meme basi

5- Areola

6- Laktiferoz kanal

7- Yag dokusu

8- Cilt Sekil 1. Meme bezi anatonﬁk y£p1s1 Q)

MEME FiZYOLOJiSi

Memenin gelisimi ve fonksiyonu bir¢ok hormonun etkisi ile olur. Bu hormonlarin

salgist hipofiz, hipotalamus ve overlerin nérohumoral kontroliindedir.

Ostrojen, kiz ¢cocuklarinda meme de dahil olmak iizere sekonder seks karakterlerinin
gelisimini hizlandirir. Ostrojenin meme iizerine etkileri; stromal dokunun gelisimi, duktal
sistemin gelisimi ve yag depolamadir. Ostrojen, memedeki prolaktin reseptdrlerinin
yogunlugunu da kontrol eder. Ayrica eriskin kadinlardaki meme yapisinin bilinen seklini

almasi, yine Ostrojenin etkisi ile meydana gelir.

Progesteron, uterusu embriyo ve fetusun kabul edilmesi igin hazirlarken memeyi de
laktasyona hazirlar. Progesteron, prolaktin ile birlikte epitel hiicrelerinin farklilagmasinda,
lobulus ve alveolus’larin gelismesinde etkilidir. Ayrica progesteron, Ostrojen reseptdrlerinin

sentezini uyarir Ve laktasyonu inhibe eder (6).

Over kaynakli olmayan prolaktin ve oksitosin gibi ndroendokrin hormonlar da meme
fonksiyonu i¢in énemlidir. On hipofizden salgilanan bir polipeptid olan prolaktin, hem meme
bezlerinin biliylime ve gelismesini arttirir hem de siitiin sentez ve sekresyonunu saglayarak

laktasyonun gerceklesmesinde en énemli hormondur (7). Hipotalamusta sentezlenen ve arka
4



hipofizden salgilanan oksitosin, dogum esnasinda uterus kontraksiyonlarini uyarir ve
memedeki miyoepitelyal hiicrelere etki ederek siitiin alveollerden laktifer kanallarina

enjeksiyonunu saglar (8).

Bunlarin diginda biiyiime hormonu, kortizol, tiroid hormonu ve androjenler gibi birgok

baska hormon meme dokusunun gelisimi ve fonksiyonlarinda énemli rol oynamaktadir (9).

MEME KANSERIi VE EPIDEMiYOLOJISI

Meme, kadinlarda siit tiretimi i¢in diizenlenmis, farklilasmis duktuslar (kanallar) ve
lobiillerden (siit bezleri) olusan tubulo-alveolar bir ter bezidir. Meme kanseri, meme
dokusunda bulunan bu duktus (kanal) ve lobiilleri (siit bezleri) doseyen epitelyal hiicrelerin

kontrolsiiz gogalmalart sonucu olusan malign doniisiimdiir (10).

Kadinlarda goriilen en yaygin kanser tiirii olmakla beraber; akciger kanserinden sonra
kanserden 6liimiin en sik ikinci nedenidir (11). Kadinlardaki kanserlerin tiimiiniin %23 iinden
ve kanserle iligkili 6liimlerin %14’tinden sorumludur (12). Her 8 kadindan birinin yasami

boyunca meme kanserine yakalanacag bildirilmektedir (13).

Erkeklerde kadinlardan 100 kat daha az siklikta goriilmekte ve kadinlarda goriilen
meme kanserine benzer Ozellikler gostermektedir. Meme kanserinin erkeklerde yasam

sliresince ortaya ¢ikma riski 1/1000°dir (11).

Erken tam1 ve tedavi yontemlerindeki gelismeler sayesinde meme kanseri goriilme
sikliginda artis olmasina ragmen, mortalite oranlarinda diisiis goriilmektedir (14). Bu sayede,
ozellikle gelismis iilkelerde yapilan mamografi ile tarama ¢aligmalar1 sonucunda, 50 yas tizeri
kadinlarda meme kanseri mortalitesinde %35’e varan azalma saptanmistir. Mortalitedeki bu
azalma tlimdrlerin daha kiiciik boyutlarda iken tespit edilmesi ve in situ donemde tan1 konulan
hasta sayisinin artmast ile ilgilidir (15). Saghik Bakanligi’nin verileri incelendiginde

tilkemizde meme kanseri insidansinin kadinlarda %35 oraninda oldugu goriilmektedir (16).

Tiim diinyada cesitli iilkeler arasinda meme kanseri insidansi agisindan 10 katlik bir
farklilik vardir. Daha az gelismis iilkelerde yasayan kadinlarda meme kanseri insidansi
gelismis iilkelerde yasayanlara gore daha diisiik olma egilimindedir, ancak Japonya bir
istisnadir. Japonya’nin meme kanseri insidansindaki artis; ekonomisindeki bati tarzi gelisim,

yasam tarzi ve dogurganliginin batiya benzemesi nedeniyle olmaktadir (17).
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Benzer sekilde, veriler incelendiginde iilkemizin batisinda meme kanseri insidansinin
dogusuna oranla yaklagik 2 kat fazla oldugu goriilmektedir. Aradaki farkin, tilkemizin bati
bolgelerindeki yasam tarzinin, sosyoekonomik diizeyin bati toplumlarindaki ile

benzerliginden kaynaklandigi diistiniilmektedir (18).

Sonucgta meme kanseri insidansindaki artisin nedenleri; meme kanseri olgularinin
yaklasik %50’sinde tanimli olan, azalan dogurganlik, ge¢ dogum yapma, fiziksel aktivite
azlig1, gec menopoz, erken menars ile iligkilendirilen beslenme aliskanlig1 gibi risk faktorleri

olarak disliniilmektedir (19).
ETIYOLOJi VE RiSK FAKTORLERI

Meme kanseri, olusum nedeni heniiz bilinmeyen fakat hormonal, ¢evresel, genetik,
sosyobiyolojik ve psikolojik faktorlerin etkilesimi sonucu gelisen, klinik ve biyolojik olarak
olduk¢a heterojen bir kanser tiiriidiir (20). Pek ¢ok faktdriin meme kanseri riskini artirdigi
bilinmektedir. Kadinlarda, ailede meme kanseri dykiisii, ileri yag, memede proliferatif lezyon
varligi, erken menars (<12 yas) ve ge¢c menopoz (>55 yas), radyasyon maruziyeti, kisa
menstruel siklus siiresi, dietilstilbestrol maruziyeti, menopoz sonrasi hormon tedavisi,
nulliparite (hic dogum yapmama), ilk gebeligin 30 yasindan sonra olmasi ve obezite en
onemli risk faktorleridir. Erkeklerde meme kanseri igin risk faktorleri; ileri yas, Klinefelter
sendromu, karaciger hastaligi, aile dykiisii, alkol kullanimi, radyasyon maruziyeti, dstrojen

tedavisi, orsiektomi Oykiisii ve obezite olarak bildirilmektedir (11).

Demografik Ozellikler: Cinsiyetin kadin olmasi en biiyiik risk faktoriidiir ve bu 100
kat artmis riski ifade eder. Cinsiyetin kadin olmas1 kadar yasin ilerlemesi de en onemli risk
faktorlerinden biridir. Bir kadmin hayat boyu riski gliniimiizde, non invazif meme kanseri
acisindan 6’da 1 ve invazif meme kanseri agisindan 8’de 1°dir. Bu riskin ortaya ¢ikmasinda

yasin ilerlemesi en 6nemli rolii oynar.

Meme kanseri ile ilgili nemli paradokslardan bir tanesi de beyaz kadinlarda goriilme
sikliginin zenci kadinlara oranla %20 daha fazla olmasidir. Fakat mortalite oranlar1 zenci
irkinda daha fazladir. Bu etnik farkliliklarin yasam tarzi ve sosyoekonomik durumdan

kaynaklandig: diistintilmektedir (17).



Saglik Bakanligi ve Meme Hastaliklar1 Dernekleri Federasyonu’nun verileri
incelendiginde de Tiirkiye nin batisinda meme kanseri insidansinin dogusuna oranla yaklagik
2 kat fazla oldugu goriilmektedir. Aradaki siklik farkinin, {ilkemizin bat1 bolgelerindeki yasam

tarzinin bat1 toplumlarindaki ile benzerliginden kaynaklandigi diisiiniilmektedir (18).

Reprodiiktif Oykii: Ostrojene maruz kalman siirede artis olmasi, meme kanseri
gelisme riskinde artisla iligkilidir (erken menars [<12 yas], ge¢ menopoz [>55 yas]); Ostrojene
maruz kalinan siirenin azalmasinin ise meme kanseri gelisme riskine karsi koruyucu oldugu
diistiniilmektedir (21). Tam donem gebelikle iligkili olan meme epitelinin terminal
diferansiasyonu da koruyucudur, dolayistyla hi¢ dogum yapmamis olmak ve ilk canl
dogumun ileri yasta yapilmasi meme kanseri riskinde artisla iligkilidir. Hi¢c dogum yapmamis
olma (nulliparite) meme kanseri riskinde artisa neden olur (17). Birden ¢ok dogum yapmis

olmanin (multiparite) meme kanserine kars1 koruyucu etkisi ise tartismalidir.

Infertilitenin meme kanseri riskini azalttig1 yoniindeki veriler ve infertilite tedavisinin

meme kanseri riskini ne yonde etkiledigi celiskilidir (22).

Spontan veya indiiklenmis diisiik yapmanin meme kanseri ile bir iligkisi heniiz

gosterilememistir (23).

Laktasyonun meme kanseri riskini azaltici etkisi vardir. Karsilastirma yapildiginda,
hi¢ emzirmeyen kadinlara gore emziren kadinlarda meme kanseri riski oldukg¢a diismektedir.
Bu etkinin beklendigi iizere Ozellikle premenopozal kadinlarda daha belirgin oldugu

gorilmektedir (17).

Ailesel/Genetik Risk Faktorleri: Yapilan bircok arastirmanin sonucu, aile oykiisii
varligiin meme kanseri agisindan Onemli bir risk faktorii oldugunu gdstermistir (24).
Yalnizca meme kanseri ile ilgili yapilan arastirmalar degil, farkli kanserlerde yapilan aile
caligmalar1 da; etkilenmis olan hasta bireyin birinci ve ikinci derece yakinlarinda kanser
riskinin normal popiilasyona gore artmis oldugunu gostermektedir (17). Bir bireyin sadece bir
tane birinci derece akrabasinda meme kanseri olmasi, meme kanseri riskini 1.80 kat artirir. Tki
tane birinci derece akrabasinda meme kanseri olmas1 durumunda ise bu risk 2.9 kat artar. 60
yasindan sonra meme kanseri tanist konulan akrabada, 30 yasindan Once tani1 konulan

akrabaya gore risk daha az artar (25).



Genel popiilasyon riski %10-12 olan meme kanserinde bilinen risk faktorlerinin yani
sira yiiksek ve diisikk penetransli genler, modifiye edici genler ile epigenetik faktorlerin de
Oonem tasidig bilinmektedir (17). Meme kanseri olgularinin %5-10"u aile oykiisii ile ilgilidir
(26). Tibbi/cerrahi Oykii, yas, aile Oykiisii risk faktorleri 6nem tasimakta ve kalitsal meme
kanseri 6zelliklerini olusturmaktadir (11). Molekiiler genetik alanindaki gelismelerle, kansere
yatkinligin kalitilmasina yol acan gesitli genler tanimlanmistir. Bu genlere ait mutasyonlari
tasiyan bireylerin/ailelerin yiiksek kanser riski tasidigi bilinmektedir. Kalitsal meme kanseri
ile iliskili bu genler i¢inde en 6nemlileri BRCA1/BRCA2 (HBOC, Hereditary Breast and
Ovarian Cancer sendromundan sorumlu), TP53 (Li-Fraumeni sendromundan sorumlu), ATM
(Ataxia Telangiectasia sendromundan sorumlu) ve PTEN (Cowden sendromundan sorumlu)
genleridir (27).

Cevresel Faktorler

Sosyoekonomik diizey: Yapilan epidemiyolojik caligmalar, yliksek sosyoekonomik
diizeyin meme kanseri gelisimi agisindan artmis riski ifade ettigini gostermektedir (28). Fakat
bu durum bagimsiz bir risk faktorii olarak degerlendirilmez; reprodiiktif (menars yasi, ilk tam
donem hamilelik yasi, dogum yapma ve sayisi, laktasyon, menopoz yasi, infertilite, diisiik

yapma) alisgkanliklardaki degisiklikler nedeniyle de ortaya ¢iktig1 diistiniiliir (17).

Radyasyona maruz kalma: Memenin aktif olarak gelistigi donemde (6zellikle 10-14
yas arasinda), radyasyona maruz kalma meme kanseri riskini artirmaktadir. 30 yasina kadar
toraks bolgesine yapilan terapotik radyoterapi islemi de ayni sekilde meme kanseri riskini

artirmaktadir (29).

Tanisal amagla yapilan iglemler sirasinda radyasyona maruz kalmanin ise meme
kanseri riski ile iligkisi tartismalidir. Bu risk, genetik gecis riski olanlar disinda dikkate

alinmayacak kadar diisiik olarak kabul edilir (30).

Hormon replasman tedavisi ve oral kontraseptif kullanimi: Hem Kadin Sagligi
Girisimi (WHI) hem de Bir Milyon Kadin Calismasi’nda, hormon replasman tedavisi alan
kadimlarda, meme kanserine yakalanma riskinin artti§1 ortaya konmustur (31,32). Ozellikle
Ostrojen ve progesteron iceren hormon tedavisi, meme kanserine yakalanma riskini %25’e

kadar arttirmaktadir. Risk, ilacin alinma siiresi ile dogru orantili olarak artar (33).



Epidemiyolojik c¢alismalarda oral kontraseptif kullanimi ile meme kanseri riski

arasinda bir iligki gosterilememistir (34).

Alkol kullanimi: Alkol tiikketmek serum Ostradiol diizeylerini yiikseltmektedir.
Arastirmalar tliketilen alkoliin miktar ve siiresinin de meme kanseri riskinde artigla iliskili
oldugunu diistindiirmektedir. Az miktarda alkol tiikketmek riski artirmamaktadir ancak alinan

miktar arttik¢a riskin de arttig1 yapilan ¢alismalarla gosterilmistir (35).

Egzersiz: Fiziksel aktivitede artis (6zellikle premenopozal kadinlarda) meme kanseri
riskinde azalma ile iligkilidir. Diizenli egzersiz yapan kadinlarin fiziksel aktivitesi az olan

kadinlara gore meme kanseri riskinin daha diisiik oldugu belirtilmistir (36).

Beslenme aligkanligi: Yag icerigi bakimindan zengin yiyeceklerin de uzun siireli
titkketimi tipk1 alkol kullaniminda oldugu gibi serum Ostrojen diizeylerini ylikselterek meme
kanseri riskinde artisa katkida bulundugunu diisiindiiren bazi ¢alisma sonuclar1 vardir. Fakat
bu konu ile ilgili yapilan ¢aligmalarin sonuglar geligkilidir. Baz1 ¢calismalar haftada 5 defa

kirmiz1 et yenilmesi ile meme kanseri riskinde artis oldugunu gostermistir (37).

Epidemiyolojik caligmalar, D vitamininin meme kanserine karsi1 koruyucu bir rolii
olabilecegini ortaya koymustur (38). Antioksidan (E, C vitamini veya beta-karoten gibi)
aliminin meme kanseri riskine etki ettigi yoniinde gii¢lii bir kanit olmamasiyla birlikte (39); A
vitamini hakkindaki veriler tartigmalidir. Diisiik selenyum diizeyinin meme kanseri riskini
arttirdig1 bazi ¢alismalarda gosterilmistir. Ancak yiiksek selenyum diizeyinin meme kanserine

kars1 koruyucu etkisi gosterilememistir (40).

Yapilan ¢aligmalarda kafeinli veya kafeinsiz kahve ve cay tiikketimi ile meme kanseri
riski arasinda anlamli bir iligki gozlenmemistir. Kafein igeren iceceklerin daha yiiksek
tilketiminin postmenopozal meme kanseri riskini hafifce diistirebilecegi fakat bu iliskinin

daha fazla incelenmesi gerektigi vurgulanmaktadir (41).

Sigara ile meme kanseri riski arasindaki iligki ¢eligkilidir. Ciinkii yapilan ¢alismalarda
cok degisik sonuclar rapor edilmistir. Sigaranin meme kanseri riskini, eslik eden baz1 diger

faktorlerle birlikte arttirdig1 diistiniilmektedir (42).



Diger Faktorler

Viicut kitle indeksi: Postmenopozal meme kanseri asir1 kilolu veya obez kadinlarda
daha sik goriilmektedir (43). Ozellikle menopoz sonrasinda viicut kitle indeksi 30’un iizerinde
olan kadinlarda meme kanseri riski zayif kadinlara gore daha fazladir. Bu nedenle menopoz
sonrast kadinlarda asir1 kilo meme kanseri riskini arttirdigi bildirilmistir. Hormon replasman
tedavisi kullanmayan postmenopozal kadinlar menopozdan sonra kilo verirlerse (10>), kilo
vermeyenlere oranla daha az risk tasirlar (44). Premenopozal asir1 kilolu kadinlarda ise risk

asir1 kilolu olmayan kadinlara oranla daha diisiiktiir (43).

Dens meme yapisi (yogun meme dokusu): Yogun meme dokusuna sahip olmak meme
kanseri riskini arttirmaktadir (45). Kendi yas grubuna kiyasla meme dokusu yogunlugu fazla
olan kadinlarin meme kanseri riskinin normal meme dokusu yogunluguna sahip olan
kadinlara gore arttigr diistiniilmektedir (46). Mamografik agidan bu meme yapisina sahip
kadinlarda riskin 4-5 kat artmis oldugu diisiiniiliir (45). Geng¢ kadinlarda meme dokusu dogal
olarak yogundur. Dolayistyla bu durum degerlendirilirken kisinin yas grubu goéz Oniine

alinarak yogunluk artis1 dogru bir sekilde yorumlanmalidir (47).

Kisisel meme kanseri oykiisii: Invaziv veya in situ meme kanseri dykiisii bulunan
hastalarin diger memesinde invaziv kanser gelisme riski normal popiilasyona gore daha
fazladir (17,48). In situ lezyonlarda diger memede invaziv meme kanseri gelisme riski 10
yilda %5’dir (48). Invaziv meme kanseri olan premenopozal kadmlarin diger memesinde
meme kanseri gelisme riski yillik %1 artarken, invaziv meme kanseri olan postmenopozal
kadinlarda ise yillik %0.5 artar. Gegmiste, meme biyopsisinde lobiiler karsinoma in situ
(LCIS) saptanmis kisinin her iki memesinde meme kanseri gelisme riski genel popiilasyona

gore yaklasik 10 kat artar (49).

Proliferatif meme lezyonlar1 (Atipi igeren ve igermeyen): Daha dnce saptanan benign
meme lezyonlar meme kanseri gelisim riskini arttirabilmektedir (50). Ozellikle hiicresel atipi
iceren proliferatif lezyonlar invaziv ve invaziv olmayan meme kanserleri i¢in 6nemli risk
faktorleridir. Atipi icermeyen proliferatif lezyonlarda (intraduktal papillom, kompleks
fibroadenom, florid hiperplazi veya moderate, sklerozan adenozis) ¢ok az bir risk varken;
atipi iceren proliferatif lezyonlarda (atipik duktal hiperplazi, atipik lobiilar hiperplazi) daha
yiiksek bir risk vardir. Risk, atipi multifokalde ise 10 misli artar (51).

10



Son yillarda kolumnar hiicre degisiklikleri olasi bir risk faktorii olarak ortaya
cikmigtir. Terminal duktus-lobiiler tiniti (TDLU) doseyen hiicrelerin silindirik sekil almasi,
kolumnar hiicre degisikligi anlamina gelir. Bu durum 35-50 yaslar1 arasindaki premenopozal
kadinlarda ortaya c¢ikar. Hiicresel ve yapisal atipi gosteren kolumnar lezyonlarin duktal
karsinoma in situ (DCIS) ve invaziv kanser gelisimi a¢isindan risk faktorii olabilecegi

diistiniilmektedir (52).

Atipik duktal hiperplazi veya atipik lobiiler hiperplazi (ADH ve ALH) tanis1 konulan
kadinlarda meme kanseri gelisme riski 4-5 kat artar (51). ADH ya da ALH saptanmasi riski 4-
5 kat arttirirken, lezyon saptanan kisinin yasinin kiiciik olmasi ve bagka belirtilerin varligi

riski 10 kat arttirir (51).
MEME KANSERINE GENETIK YATKINLIK

Meme kanseri ¢ok sayida degisken tarafindan kontrol edilen karmasik bir hastaliktir.
Yas, parite (bir kadinin toplam gebelik sayis1), hormon replasman tedavisinin kullanimi,
radyasyona maruz kalma, alkol tiikketimi ve obezite gibi faktorlere ek olarak, bireyin genetik
altyapis1 hem tiimorogeneze hem de metastaza duyarliliga 6nemli katkida bulunur. Meme
kanseri vakalarinin yaklagik %10-25'inde aileler kiimelenmektedir ve insan popiilasyonunda
bir dizi duyarlilik geni tespit edilmistir. Kalitsal meme ve yumurtalik kanseri yatkinlig1 olan
ailelerin analizi, ilk iki meme kanseri duyarlilik geni olan “Breast Cancer Susceptibility gene
1” (BRCA1) ve “Breast Cancer Susceptibility gene 2” (BRCA2)'nin 17q ve 13q kromozomlari
ile baglantili oldugunu ortaya koymustur. Bu genlerdeki germline patojenik varyasyonlar
ailesel meme kanserlerinin yaklasik %10-25'inde bulunur ve 6ngériilen yasam boyu riski

%85'e yaklasan asir1 penetrant bir kanser yatkinlig1 saglar (53).

Ayrica meme kanseri riskindeki artig, Li-Fraumeni, Cowden's, Ataxia Telangiectasia
ve Peutz-Jeghers sendromlar1 dahil olmak {izere diger organlarda kanser yatkinligin etkileyen

kalitsal sendromlarla da iliskilendirilmistir (27).

“Tumor Protein p53” (TP53) geni, p53 proteinini kodlayan, hiicre dongiisiiniin
durdurulmasindan ve apoptotik 6liimden sorumlu, tiimdr baskilayict bir gendir. TP53
mutasyonlari, premenopozal meme kanseri, ¢ocukluk ¢agi sarkomlari, beyin timéri, l6semi,
adrenokortikal karsinom ve akciger kanseri vs. ile iligkili kalitsal bir kanser sendromu olan,

otozomal dominant kalitilan Li-Fraumeni sendromunda rol oynar (54).
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“Phosphatase and Tensin Homolog” (PTEN) geni, tiimor baskilayici bir gendir ve
hiicre ¢ogalmasinin diizenlemesinde rol oynamaktadir. PTEN’in somatik mutasyonlari, ¢esitli
kanserlerde saptanirken, germline PTEN mutasyonlari, birden fazla organda hamartomlarla
iliskili otozomal dominant kalitilan bir hastalik olan Cowden Sendromu’nda tespit edilmistir
ve Omiir boyu meme kanseri riski yaklasik %25-50'dir. PTEN ekspresyon kaybinin ardindan
ikincil olarak TP53’{in de islevini yitirmesi, BRCAL1 ile iliskili onkogenezde rol oynamaktadir
(55).

“ATM Serine/Threonine Kinase” (ATM) geni tarafindan kodlanan protein, “PI3/P14-
Kinase Family” (PI3/PI4-kinaz ailesi)’ne aittir. Bu protein, fosforillenen 6nemli bir hiicre
dongiisii kontrol noktasi kinazidir; bu nedenle, p53 ve BRCAL tiimdr silipresor proteinleri,
kontrol noktasi kinazi “Checkpoint Kinase 2” (CHEK2), kontrol noktasi proteinleri “RAD17
Checkpoint Clamp Loader Component” (RAD17) ve “RAD9 Checkpoint Clamp Component”
(RAD9) ve “Deoksiriboniikleik Asit” (DNA) onarim proteini “Nibrin” (NBN, NBS1) de dahil
olmak tizere ¢ok cesitli proteinlerin diizenleyicisi olarak islev goriir. Bu protein ve yakindan
iliskili olan kinaz “ATR Serine/Threonine Kinase” (ATR)'nin, DNA hasarina kars1 hiicre
yanitinin ve genom kararlilig1 i¢in gerekli hiicre dongiisii kontrol noktasi sinyal yollarinin ana
denetleyicileri oldugu diisiiniilmektedir. Bu gendeki mutasyonlar, otozomal resesif gecisli
bozukluk olan Ataxia Telangiectasia ile iligkilidir (56). Ataxia Telangiectasia, serebellar
ataksi, progressif norolojik bozukluklar, okiilokutandz telanjiektazi, radyasyona duyarhilik ve
artmis kanser riski ile iligkilidir. ATM geninde heterozigot mutasyon tasiyan bir kadinda
Ataxia Telangiectasia fenotipi bulunmadigi halde, meme kanserine karsi iki kat daha yiiksek
risk s6z konusudur. Ataxia Telangiectasia olan hastalarin akrabalari takip edilerek, ATM
mutasyon tasiyicilarinin meme kanseri gelistirme riskinin iki ila bes kat arttig1 saptanmigtir

(57).

Meme kanseri riskini arttiran diger bir gen ise, serin/treonin kinaz ailesinin bir iiyesini
kodlayan “Serine/Threonine Kinase 117 (STK11, LKB1) genidir. Bu gen hiicre polaritesini
diizenler ve bir tiimor baskilayici olarak islev goriir. STK11'deki germline mutasyonlari,
akciger, kolon, mide ve diger timdrlerle iliskili otozomal dominant kalitilan bagka bir kalitsal
kanser sendromu olan Peutz-Jeghers Sendromlu hastalarda tanimlanmistir. Peutz Jeghers
Sendromlu kisilerde meme kanseri gelisme riski %29-50’dir (58). Germline TP53, PTEN,
ATM ve STK11l mutasyonlar1 olduk¢a penetrant olmasina ragmen nispeten nadirdirler ve

ailesel meme kanserlerinin %1'den azina katkida bulunurlar.
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Benzer sekilde, “Hereditary Non-Polyposis Colorectal Cancer” (HNPCC) ile siklikla
iligkili olan, DNA yanlis eslesme onariminda rol oynayan “MutL Homolog 1” (MLH1) veya
“MutS Homolog 2” (MSH2) genlerindeki mutasyonlar, meme kanseri riskinde 2-3 kat artma
ile iliskilidir. DNA’da olusan ¢ift zincir kiriklarina cevapta ATM tarafindan aktiflestirilen
hiicre dongiisiiniin kontroliinde ve DNA onariminda gorev alan CHEK2 geni, BRCAL genini
fosforile eder ve dolayistyla DNA onarimini etkiler. 1100delC CHEK2 mutasyonu, BRCAL ve
BRCAZ2 negatif olan Li-Fraumeni Sendromuna sahip kalitsal meme kanseri aileleri arasinda
meme kanseri riskini yaklasik 2-3 kat arttirmaktadir. Diger CHEKZ2 gen mutasyonlari ise
meme kanserinin kalitsallig ile iligkilidir ve CHEK2 diisiik penetransli duyarlilik geni olarak
tammlanmistir (54). Bunlar disinda “Cadherin 1” (CDH1), “BRCA1 Interacting Protein C-
Terminal Helicase 17 (BRIP1), “Partner and Localizer of BRCA2” (PALB2), NBS1 ve
“RAD50 Double Strand Break Repair Protein” (RADS50)’de meme kanserinde genetik
yatkinlikla iliskili genlerdir.

Uluslararas1 Haplotip Haritas1 Projesi (HapMap), tek niikleotid polimorfizm (SNP)
harita verilerini ve genom boyu iligkilendirme c¢alismalarini kullanarak, kalitsal kanser
sendromlar1 1ile iligkili olanlara ek olarak, birka¢ diisiik penetransli duyarlilik geni
tanimlamistir. Meme Kanseri Iliski Konsorsiyumu (BCAC) tarafindan, “Caspase 8~ (CASPS),
“Transforming Growth Factor Beta 1” (TGFB1) ve “Progesterone Receptor” (PGR)
genlerindeki SNP'lerin meme kanseri riski ile 6nemli 6l¢iide iliskili oldugu bildirilmistir (59).
Genom boyu iliskilendirme ¢alismalari, “Mitogen-Activated Protein Kinase Kinase Kinase 1”
(MAP3K1) ve “Fibroblast Growth Factor Receptor 2 (FGFR2) de dahil olmak ftizere, ilgili
aday genleri igeren, kabul edilebilir ek 6 yatkinlik lokusunu tespit etmistir (60).

Major duyarlilik genleri BRCA1 ve BRCA2, bilinen diisiik penetrans duyarliligina
sahip birkag¢ gen ile kombine edildiginde kalitsal meme kanseri riskinin yaklasik %25-30'unu
olusturmaktadir. Bu nedenle, genetik yatkinlik faktorlerinin ¢ogunlugu heniiz tespit
edilmemistir. Genellikle, herhangi bir ek yiiksek penetrans geninin bulunmasi diigiik ihtimal
olarak kabul edilir. Bunun yerine, yiiksek penetrasyon riskinin, ¢oklu diisiik penetransh
allellerin sinerjisinden kaynaklanabilecegi poligenik bir model 6nerilmistir. Ne yazik ki, yeni
allelleri belirlemek ve insan popiilasyonu boyunca bdyle ¢oklu gen etkilesimiyle iligkili
riskleri saptamak, giiniimiizde mevcut teknolojiler ile zaman alic1 ve pahalidir. Bu nedenle,
anatomik genetik polimorfizmlerin meme tiimor olusumu ve metastazdaki roliinii arastirmak

i¢in fare modellerine yonelinmistir (61).
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BRCA1 VE BRCA2 MUTASYONLARI NEDENIiYLE OLUSAN AILESEL
MEME KANSERI

Sik goriilen insan hastaliklarinin ¢gogunda kalitimin r6li vardir. Kanserde dahil olmak
tizere bu hastaliklar, kisilerin yagamlarinda morbidite veya erken mortaliteye neden olur. Bu
hastaliklar baz1 ailelerde tek bir gendeki bir mutasyon nedeniyle olussalar da genel olarak tek
gen hastaliklar1 degillerdir. Aksine bu hastaliklar bir ya da daha fazla lokustaki genotipi ve
hastalik siirecini tetikleyen, hizlandiran, alevlendiren gesitli ¢evresel etkileri igeren bir dizi
yatkinlik faktorii arasindaki karmagik etkilesimlerin sonucudur. Bu durumda ailelerde hastalik
olusumu basit mendelyen kalitim sekillerinden birine uymaz; bunun yerine karmasik veya

multifaktoriyel bir kalitim seklini izledigi sdylenir.

Meme kanserlerinin bir kismimnin poligenik veya multifaktoriyel kalitimin bir pargasi
olarak belirli komponentleri olmasina ragmen, olgularin az bir kismi meme kanserine
dominant kalittmli mendelyen yatkinlik gosterirler. Bu aileler sporadik olmayip, ailesel
kanserlerin 6zelliklerini tasirlar: ailede birden fazla etkilenen birey, erken baslangi¢c yast ve

bilateral tutulum gibi (62).

Ailesel meme kanseri (yani, aile Oykiisii pozitif meme kanseri) tiim meme kanseri
vakalarinin %20-30'unu olusturmaktadir. Saglikli kadinlarin %15'i, en az bir tane meme
kanserli birinci dereceden akrabaya sahiptir ve deneysel veriler bu kadinlarda meme kanseri
gelisme riskinin iki kat fazla oldugunu gostermektedir. Meme kanseri olgularinin %5 ila

%10'unun kalitsal yatkinlik (ailesel meme kanseri) ile ilgili oldugu tahmin edilmektedir (63).

Meme kanseri olusumuna ¢ok sayida gen katilir ancak kalitsal meme kanserlerinden
sorumlu olarak o6zellikle genom devamliliginin koruyuculugunda gorevli proteinleri iireten
baz1 genlerin germ hiicrelerindeki mutasyonlar1 gosterilmistir. Erken baslangi¢ gosteren
ailesel meme kanserli olgularin genetik baglanti ¢aligsmalar1, 17. kromozomun uzun kolundaki
(17g21) BRCAL geni ile 13. kromozomun uzun kolundaki (13912.3) BRCA2 geninde
mutasyonlarin kesfedilmesini saglamistir. Normalde her insanda genetik yapiin bir pargasi
olarak bulunan bu genlerde mutasyon olmasi meme kanseri gelisme riskini arttirmaktadir.
Yapilan ¢aligmalarda BRCA1 ve BRCA2 mutasyonlart i¢in heterozigot olan kadinlarda 70
yasina kadar, %80’den daha yiiksek diizeyde meme kanseri gelisme riski oldugu
belirlenmistir. BRCA1 ve BRCA2 genlerindeki germline mutasyonlari, yiiksek penetransa

sahip ve hastalik i¢in yiiksek risk olusturan faktorler olarak bircok calismada gosterilmistir.
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BRCA1/2 genlerinin germline mutasyonlart meme kanserlerinde otozomal dominant olarak

kalitim gosterir (62,64).

BRCA1 kalitsal meme kanserlerinin yaklasik %15'ini, meme ve yumurtalik kanseri
olan ailelerin yaklasik %45'ini olusturmaktadir. BRCA1 ve BRCAZ gen mutasyonlar1 hem
erken baglangicli meme kanseri hem de yumurtalik kanseri bulunan yiiksek riskli ailelerin
cogunu olusturmaktadir. Ailesel meme kanseri i¢in en siddetli etkiye sahip mutasyonlar
tastyan bu iki gen, meme kanseri risk tespitinde mutasyon analizlerinin yapilmasinda 6n

sirada yer almaktadir (63).

BRCA1 geni kromozom 17g21'de lokalizedir ve toplam uzunlugu yaklasik 100 kb'dir.
1994 yilinda meme kanseri olan ailelerin baglanti1 analizi ile izole edilmistir. Bu gen 24
eksondan olusur, 1863 amino asitlik protein kodlar ve kodlama bdlgesi ekzon 2'nin ortasindan
baslar. BRCA1, genomik stabilite, DNA hasar tespiti ve onariminda, hiicre dongiisiiniin
kontrol = noktalarinda,  kromatinin  yeniden = modellenmesinde,  transkripsiyonun
diizenlenmesinde, apoptozda, DNA replikasyonunda ve protein ubikitinasyonunda rol
oynamaktadir. BRCAL geninde meydana gelen yapisal mutasyonlar, kalitsal meme ve over
kanseri sendromuna yol agmaktadir. Bunlara ek olarak, BRCA1 mutasyonlar1 prostat kanseri

ve olasilikla kolon kanseri iginde riski arttirir (65).

500-1000 kisiden yaklasik 1 kisi BRCAl'de patojenik bir mutasyon tasir (kurucu
popiilasyonlarin disinda), bu da ailesel meme kanserinin yaklasik %7-10"'unu olusturur.
BRCAL'deki patojenik mutasyonlar, 6miir boyu meme kanseri riskinin %60-85’ini, daha geng
yaslarda ise rolatif riski olusturmaktadir. Ornegin, meme kanserinin 30 ila 39 yas arasindaki
goreceli riski %33'tlir, ancak 60 ila 69 yas arasinda %14'e diiser. BRCA1 deki patojenik
mutasyonlar, yasam boyu yumurtalik kanseri riskini ise %40-60 oraninda artirir. Yumurtalik
kanseri riski yasa bagl degildir. Kadinlar ayrica artmig pankreas malignitesi riskine sahip
olabilirler. BRCA1 mutasyonlu erkeklerin rolatif risk oram1 %0.95'dir. BRCA1 mutasyon
tasiyicilarinin hem meme hem de yumurtalik kanserinden etkilenme yasi, genel popiilasyona

gore oldukca kiicliktiir, meme kanseri riski 30 yilda yaklasik %3'tiir.

2000 tizerinde benzersiz patojen BRCA1 mutasyonu tanimlanmis olmasina ragmen,
belirli popiilasyonlarda belirli mutasyonlar daha siktir (kurucu mutasyonlar). Ornegin,

Ashkenazi Yahudi popiilasyonu i¢inde, niifusun yaklasitk %1.2'sinde iki mutasyon,
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c.68 69delAG ve ¢.5266dupC (daha once 185delAG /5382insC) meydana gelir. C.5266dupC
mutasyonu diger dogu Avrupa popiilasyonlarinda, 6zellikle Polonya'da bulunur (66,67).

BRCA2 geni kromozom 13q12.3'te lokalizedir ve toplam 70 kb'lik bir uzunluga
sahiptir. 1995 yilinda, BRCAl'e bagli olmayan, ailesel meme kanseri olan ailelerin analizi ile
izole edilmistir. BRCA2 geni 27 eksondan olusur, 3418 amino asitlik bir proteini kodlar ve
kodlama alan1 ekson 2'den baslar. BRCA2’nin basta “RAD51 Recombinase” (RAD51) olmak
tizere DNA’nin homolog rekombinasyonla onariminda gorevli major proteinlerle etkilesim
halinde oldugu bilinmektedir. BRCA2, BRC tekrar bolgelerindeki RAD51'e baglanarak, DNA
¢ift zincir kiriklarinin onarimina, kromozomal stabilitenin ve homolog rekombinasyonun
stirdliriilmesine katkida bulunur. BRCAZ2, ailesel meme ve yumurtalik kanserinin nedensel bir
geni olmasmin yani sira, erkekte meme kanseri, Fanconi anemisi ve ailesel pankreatik

kanserden sorumludur (65).

BRCA1 ve BRCA2 genlerinin kromozomlar iizerindeki lokasyonlari Sekil 2’ de

=
—_— =
BRCA 2
R
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Sekil 2. BRCA1 ve BRCA2 genlerinin kromozomlar iizerindeki lokasyonlari (1)

gosterilmistir (1).
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BRCA2 mutasyonlari, meme ve yumurtalik kanseri olan ailelerin yaklasik %10'unu
olustururken, 1/600 veya 1/800 kadin, dogurgan popiilasyonlardaki patojenik bir mutasyona
sahiptir. BRCA2 geninde mutasyon tasiyan bireylerde, dmiir boyu meme kanseri gelisim riski
yaklagik %40-85 olarak rapor edilmistir. Spesifik meme kanseri patolojisi, BRCA2
mutasyonlariyla, BRCAl'de oldugu kadar karakteristik degildir. BRCA2'de risk aralig1 c¢ok
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daha yiiksektir ve yiliksek riskli ailelerin veya popiilasyon caligmalarinin ydntemlerinin
belirlenmesinin agikg¢a bir etkisi vardir. Bu yasam boyu meme kanseri riskini yaklasik %30-
40 olarak diisiindiiren baz1 ¢alismalarda daha diisiik penetransa sahip, yaygin Ashkenazi
Yahudi popiilasyon mutasyonu (6174delT) c¢.5946delT tarafindan gosterilmektedir. Bu
yiiksek risk araligi meme kanserli aile Oykiisiiniin yakinligina, diger bilinen risk faktorlerine
ve muhtemelen yaygin genetik varyantlarin degerlendirilmesine dayandirilmalidir. “Breast
and Ovarian Analysis of Disease Incidence and Carrier Estimation Algorithm” (BOADICEA)
modeli, BRCA2 tasiyicilarinda meme kanseri riskini degerlendirmede aile dykiistinii dikkate

almaktadir.

BRCAZ2’deki patojenik mutasyonlar ile iliskili yumurtalik kanseri riski %30'a kadar
cikmaktadir. BRCAZ2 ile iligkili yumurtalik karsinomlari, BRCA1 mutasyonlar ile iliskili
yumurtalik karsinomlari ile benzer ozelliklere sahiptir. BRCA2'deki mutasyonlarla iliskili
daha fazla degiskenlik riski vardir ve bu da daha modifiye edilebilir bir gen oldugunu
gostermektedir. Kolanjiokarsinoma, melanom, pankreas (RR: 4.1) ve mide kanserlerinin (RR:
2.7) rolatif riski de BRCA2 mutasyonlariyla artmaktadir. BRCA2 mutasyonlarinin erkek
tastyicilari, erkek meme kanseri riskinde artis ile birlikte yasam boyu %14-20 oraninda prostat
kanseri riski tasimaktadir. Bir BRCA2 mutasyonu ile iliskili erkek meme kanserinin rolatif
riski 80 ila 100 kattir. Erkek meme kanserlerinin yaklasik %10'u BRCA2 genindeki
mutasyonlara bagli olarak ortaya ¢ikmaktadir ve yasamlar1 boyunca meme kanseri gelistirme

oranlar1 %8-10’dur (66,67).

BRCAL ve BRCAZ2, hiicre siklusunu kontrol eden ya da DNA onariminda rol oynayan
proteinleri kodlayan ve hiicre proliferasyonu iizerinde negatif etkili genler olmalar1 nedeniyle
timor baskilayici gen olarak islev goriirler. BRCAL ve BRCAZ2 genlerinin kodladig1 proteinler
genom stabilizasyonunu saglamada gorev yaptiklar1 i¢in bu genlerde olusan mutasyonlar
genomik instabiliteye yol agar. BRCA1 ve BRCA2’deki mutasyonlar ve BRCA proteinlerinin
inaktivasyonu, tiimor baskilayici proteinlerin ve diger “genom koruyucu” proteinlerin
inaktivasyonuna neden olur. Sonugta hiicreler tiimor olusumuna gider. BRCA1 ve BRCA2
germ hiicre dizisi mutasyonlarinin tasiyicilarinda tiimoér olusumu “iki vurus” hipotezini takip
eder; yani tiimor hiicrelerinde BRCA1 veya BRCA2’nin her iki alleli islevlerini kaybeder.
BRCA1 veya BRCAZ2’nin iki allelinin islev kaybinin yiiksek sikligi nedeniyle germ hiicre
dizisinde BRCA1l veya BRCA2 mutasyonu segregasyonu bulunan ailelerde kanserlerin

otozomal dominant kalitimi goriilir. BRCA1 veya BRCA2 germ hiicre dizisi mutasyonu
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bulunan bir hastanin ¢ocuklar1 bu mutasyonu %50 olasilikla kalitirlar. inkomplet penetrans ve

degisken ekspresivite nedeniyle kanserin baslangici ve gelisimi tam olarak 6ngoriilemez (62).

BRCA1 VE BRCA2 MUTASYON TASIYICILARINDA MEME KANSERI
RISKININ GENETIK DUZENLEYICILERI (MODIFiYE EDICi GENLER)

Yiiksek riskli meme kanseri duyarlilik genleri BRCAL ve BRCA2’nin roliinii anlamada
cok ilerleme kaydedilmis olsa da, mutasyon tastyicilar1 arasinda gézlenen risk varyasyonuna
tam olarak neyin neden oldugu belirsizligini korumaktadir. BRCA1/BRCA2 mutasyon
tasiyicilar1 arasinda meme kanserine yakalanma riski biiyiik 6l¢iide farklilik gostermektedir.
Hem BRCAL ve BRCA2 mutasyon tasiyici aileler arasinda hem de aileler dahilindeki bireyler
arasindaki kanser riskinde go6zlemlenen bu belirgin degiskenlik, kismen mutasyon
penetrasyonunu etkileyen degistirici genlerle agiklanabilmektedir. BRCA1/BRCA2 mutasyon
tastyicilarina ait 1sinlanmis lenfoblastoid hiicre soylari ile yapilan mikrodizin ¢alismalarinda,
belirli genlerin ekspresyonunu etkileyen ve degistiren yeni genler bulunmustur. Bu tiir genlere
“modifiye edici genler” denilmektedir. Bu degistirici genler, Mendel &zellikli bireylerde
penetrans, baskinlik, pleiotropi veya ekspresyonu modiile etmektedir. Yine bazi
arastirmalarda, genotip-fenotip korelasyonlarinin, mutasyon tasiyici aileler igerisindeki
bireyler arasi risk varyasyonlarina uymadigi goriilmektedir. Buna gére, mutant BRCA allelleri
ve fenotip arasinda saglikli bir korelasyon olmadiginda, kanser riskinin diger genetik ve
cevresel faktorler tarafindan degistirilebilecegi diistiniilmektedir. Genis kapsamli uluslararasi
caligmalar, bu genlerin meme kanseri riskini arttirdigim1 gostermektedir. Literatiirde, hormon
metabolizmasina katilan “Nuclear Receptor Coactivator 3” (NCOA3, AIB1) ile “Androgen
Receptor” (AR) genleri ve DNA onariminda rol oynayan RAD51 geni de dahil olmak iizere
bircok degisik diizenleyici lokus onerilmistir (68,57).

Steroid hormon metabolizma genleri olan NCOA3 ile AR, BRCA1/2’nin dogrudan
faaliyet gostermedigi yolaklarindaki modifikatorlerdir. Steroid hormonlar, reseptorleri
vasitastyla meme dokusunun gelisiminde ve c¢ogalmasinda rol oynayan proteinlerin
ekspresyonunu diizenlemektedir. Menars yasi, ilk gebelik yasi, gebelik sayis1 ve menopoz
yasi gibi gesitli faktorler BRCAL ve/veya BRCA2 mutasyon tastyicilarinda endojen hormona
maruz kalmayr ve meme kanseri riskini degistirmektedir. Bu genlerdeki fonksiyonel
polimorfizmlere bagli olarak dolasimdaki steroid hormonlariin veya hormona cevap vermede

daha duyarli genlerin seviyelerine maruz kalma, steroid hormonlar ile iligkili kanserlere karsi
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duyarlilig1 degistirebilmektedir. Ostrojen, progesteron ve androjen i¢in olanlar da dahil olmak
tizere, hormon etkisinin aracilar1 olarak steroid hormon reseptorleri ve NCOA3 gibi

koaktivatorleri baglica aday degistiricilerdir (68).

BRCA1 mutasyon tasiyicilarinda, meme kanseri tanisinin yast ve androjen
reseptoriiniin (AR) 1. ekzonundaki Guanin, Adenin, Sitozin (CAG) tekrarinin (poliglutamin)
uzunlugu arasindaki iligki onemlidir. Riskle iligkili alleller en az 28 tekrarlamaya sahiptir ve
risk yalnizca en az 29 tekrarlananlarda yiiksektir. AR-CAG tekrarlamasi, AR aktivitesini
modiile eder. Uzun CAG tekrarlarini iceren alleller, androjene duyarli genlerin aktive olma
yetenegini azaltarak meme epitel hiicre proliferasyonunda artisa neden olurlar. BRCAL, AR
promotoriiniin koaktivatoriidiir ve AR promotoril ile fiziksel olarak etkilesime girmektedir. Bu
da AR'deki allelik degisikligin BRCAl mutasyon tasiyicilarindaki meme kanseri

penetrasyonunu etkiledigi konusunda mantikli bir agiklama getirmektedir (68,69).

NCOA3, 0Ostrojene bagimli transkripsiyonu arttirmak icin steroid hormonlar1 ile
etkilesime giren transkripsiyonel koaktivatorlerden “Nuclear Receptor Coactivator 1”
(NCOAL, SRC-1) ailesinin bir iiyesidir. NCOA3’iin kodlama bdlgesi degisken sayida glutamin
artiklar1 igerir. Germline BRCA1 mutasyonlar1 bulunan 165 meme kanseri vakast ve 139
etkilenmemis kontrol grubuyla yapilan bir calismada, en az 28 poligliitamin tekrariyla
NCOAS alleline sahip kadimnlarin, daha kisa allelli kadinlara kiyasla daha yiiksek meme
kanseri riski tasidiklart goriilmiistiir. Meme kanseri riski, ge¢ yasta ilk canli dogum ve 28-29
tekrar igeren NCOA3 alleli ile birlikte daha da artmistir. Nathanson ve Weber’in diger meme
kanseri duyarlilik genleri ile ilgili yaptig1 ¢alismalarinda, NCOA3'lin ekspresyon diizeylerinin
glutamin tekrarlarmin sayisina bagh olarak degisebilecegini ve dolayisiyla meme kanseri
penetrasyonunu etkileyebilecegini dnermektedir. Ayrica progesteron reseptoriiniin PROGINS
varyant1 da oral kontraseptif kullanmamis olan BRCAL1 ve BRCA2 mutasyon tasiyicilarinda
yumurtalik kanseri riskinde artis ile iligkili olabilir (68,69).

Bu baglanti ¢alismalarimin tamami endokrin sinyal yolagi genlerinde bulunan
varyantlarm BRCAl1 ve BRCA2 mutasyon tasiyicilarinda kanser penetrasyonunu
etkileyebilecegini gdstermektedir. Buna ek olarak varyantlarin etkisi, oral kontraseptifler ve

ilk canli dogumdaki yas gibi diger hormonal ve ¢evresel etkenlere maruz kalmalarla modiile
edilebilir.
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Meme kanserini modifiye edici allelleri arayan bazi arastirmacilar, birkag DNA tamir
genindeki varyantlar1 arastirmaya odaklanmuistir; ¢iinkii DNA onarimi BRCAL ve BRCA2'nin
dogrudan faaliyet gosterdigi ana yoldur. Diger DNA onarim genleri olan RAD51 ve “Aurora
Kinase A” (AURKA)’da BRCA1/2’nin dogrudan faaliyet gosterdigi yolaklarindaki
modifikatorlerdir. DNA onarimi gibi direkt yolaklarda modifiye edici etkileri tespit edebilme
olasiligi, BRCALl ve BRCA2 genlerinde mutasyon olan hastalarin fenotiplerine bakmaktan

gelir.

Leegte ve ark.’lar1 tarafindan 2008 yilinda yapilan bir aragtirma sonucunda, kadinlarin
cogunda Ashkenazi Yahudi’si mutasyon ailelerindeki BRCA1 186delAG / BRCA2 6174delT
veya BRCA1 5382insC / BRCA2 6174delT mutasyolar1 bulunmaktadir. Biiyiik 6rnek sayilart
olan bazi ¢alismalar, genel popiilasyonda meme ve yumurtalik kanseri riski iizerine en yaygin
olan BRCA2 varyantlarinin etkisini analiz etmistir: S'UTR'de bir polimorfizm (203G>A, nadir
allel frekans1 0.28) ve kodlayic1 bdlgedeki bir polimorfizm (1342A>C/N372H, nadir allel
frekans1 0.26). Bu sonuglar genel popiilasyonda N372H homozigot tasiyicilarda meme ve

yumurtalik kanseri igin yaklagik 1.3-1.5'lik bir risk artis1 gostermistir (68).

TP53 ve RADS1, cift zincirli DNA onariminda merkezi rol oynayan genlerdir. Hem
BRCAL hem de BRCA2 proteinleri DNA onariminda TP53 ve RAD51 genleri ile birlikte islev
goriirler. BRCA2, homolog rekombinasyon sirasinda basamaklarin regiilasyonu ile boliinen
hiicrelerdeki kromozom yap1 stabilitesini korumak i¢in RADS51 ile etkilesime girmektedir.
Laboratuvarlar konsorsiyumu “The Consortium of Investigators of Modifiers of BRCA1 and
BRCA2” (CIMBA), RAD51'in 5'UTR bolgesinde yer alan G135>C varyantin1 (SNP) yalnizca
BRCA2 mutasyon tastyicilarinda meme kanseri risk diizenleyicisi olarak dogrulamigtir. Fakat
bu iki yaygin RAD51 5'UTR varyantlari, G135>C ve G172>T, meme kanseri duyarlilig1 ile
iliskili bulunamamistir. CIMBA, bu RAD51 polimorfizmlerini Avrupa, Avustralya, ABD,
Kanada ve Israil'deki gruplardan 8512 BRCA1/2 mutasyon tastyicisinda genotiplendirmistir.
BRCA2 mutasyon tasiyicilarinda, heterozigotlar arasinda 1.17 tehlike orani (HR) ve
homozigotlar arasinda 3.18 HR goriilen modifiye edici etkiyi dogruladilar. RAD51 ve BRCA2
proteinlerinin, DNA onariminda yakindan etkilesime girmeleri RADS51’in 5'UTR G135>C
varyantinin kanser riskini etkileyebilecegi molekiiler mekanizma hakkinda agik bir fikir
vermektedir. CIMBA konsorsiyumunun yaymlanan diger bir caligmasi, hiicre dongiisii
regiilasyonunda yer alan AURKA genindeki varyantlarin BRCA1/2 mutasyon tasiyicilarindaki
meme kanseri riskini degistirmedigini gostermistir (70).
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Modifiye edici genler, kalitsal meme kanserlerinde diisiik penetransli genler olarakta
rol oynarlar. Son birka¢ yilda yapilan genom konusundaki calismalarda meme kanseri ile
iliskili yeni lokuslar bulunmustur. 10.358 mutasyon tasiyicisini arastiran ¢ok merkezli bir
calismada, baslangicta diisiik penetransli meme kanseri duyarlilik SNP'leri olarak teshis
edilen FGFR2, MAP3K1 ve “TOX High Mobility Group Box Family Member 3” (TOX3)'deki
SNP'lerin degistirici rolleri tanimlandi. FGFR2’deki rs2981582 ve MAP3K1'deki rs889312
SNP’leri, BRCA2 mutasyon tasiyicilarindaki meme kanseri riskini arttirmaktadir. TOX3'te bir
SNP olan rs3803662 ise, hem BRCAL hem de BRCA2 mutasyon tasiyicilarinda meme kanseri
riskinde artis ile iligkilidir (71).

Meme kanseri riskinde bu degistirici genlerin etkilerinin anlasilmasi ¢esitli amaclara
hizmet edecektir. Birincisi, bu risklerin bireysel bazda tahmin edilmesi hastalig1 iyilestirmeye
biiyiik dl¢iide hizmet edecektir. Ikincisi, BRCA1 ve BRCA2 genlerinin islevlerini anlamamiza
yardime1 olacaktir. Ugiinciisii, riski iyilestiren varyantlar, hastalikla savasmak veya belki de
onlemek i¢cin endojen mekanizmalar1 kullanmanin bir yolunu temsil edebilir. Dérdiinciisii, bu
modifikatorlerin ¢ogu genel popiilasyonda diisiik ila orta diizeyde penetre olmaya yatkin

genler olabilir (68).

Sonug olarak degistirici genler, gen etkilesimleri i¢in molekiiler ve fonksiyonel temel,
yeni tedavi yontemleri ve belki de hastaligi 6nlemek, genetik ve ¢evresel rahatsizliklara yanit
olarak homeostazin kokeni ve islevsel aglarin evrimi i¢in ipucglari saglamaktadir. Ayrica
modifiye edici genlerin genel toplumdaki yaygin hastaliklarin gelismesine ve/veya

ilerlemesine katkida bulunmasi miimkiindiir (72).

“Tiimor Nekroz Faktor Reseptor Siiper Aile ["Iyesi 11A” (TNFRSF11A, RANK)
Geni

TNFRSF11A, 32 iiyesi bulunan tiimor nekroz faktor reseptor stiper ailesinin 11A nolu
tiyesidir. Hiicre dis1 kismi 28 amino asitlik sinyal peptid olan TNFRSF11A, 21 amino asitlik
kisa transmembran ve genis sitoplazmik kisimlar1 ile toplam 616 amino asitlik bir
transmembran proteinidir. TNFRSF11A geni, kromozom 18’in uzun kolunda 21. bantta
(18921.33) lokalize olup, 12 ekzondan olugmaktadir. Osteoklastojenez ve kalsiyum
metabolizmasini kontrol eden bu reseptoriin; makrofaj/monositik hiicreler, T ve B lenfositleri,
fibroblastlar, dendritik hiicreler, kondrositler, trofoblastlar ve onciil-olgun osteoklastlarin

yiizeyinde eksprese edildigi belirlenmistir. TNFRSF11A protein sentezi, meme bezi ve kemik
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metastaz1 potansiyeli yiiksek kanser tlirli olan meme ve prostat kanserini de kapsayan bazi
kanser hiicrelerinde de gosterilmistir. TNFRSF11A, preosteoklastlara ““Tumor Necrosis Factor
Superfamily Member 11” (RANKL)’in baglanmasini1 saglayan tek reseptordiir. TNFRSF11A

geninin 18. kromozom iizerindeki lokasyonu Sekil 3’te gosterilmistir (73).
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Sekil 3. TNFRSF11A geninin 18. kromozom iizerindeki lokasyonu (73)

18 tiyesi bulunan ve kemik rezorpsiyonunun anahtar mediyatorii olan RANKL, timor
nekroz faktor ligand ailesinin 11 nolu iiyesidir. Membrana bagli hiicresel ve biyolojik olarak
aktif, ¢Oziliniir iki formdan olusmus 317 amino asitlik bir peptiddir. Lenf nodlari, timus,
akciger, dalak, beyin, kalp, bagirsak, bobrek, karaciger, iskelet kasi, plasenta, testis, deri,
meme, kemik iligi gibi dokularda, aktif T-lenfositlerinde ve osteoblastlarda eksprese edildigi
mesajct RNA (mRNA) ¢alismalari ile gosterilmistir. Bu da RANKL’nin ¢ok sayida fonksiyonu
olduguna isaret etmektedir, ancak en dnemli islevi osteoklastogenez indiiksiyonudur. RANKL
sentezi, transkripsiyonel, translasyonel ve posttraslasyonel seviyelerde hormonlar, biiyiime
faktorleri ve peptidler, sitokinler ve glukokortikoidler gibi pek cok faktor tarafindan
diizenlenir. Osteoblast/stromal hiicrelerde RANKL sentezlenmesi, osteoklast olusumu ve
aktivasyonunu uyaran pek ¢ok faktor ile uyarilir. RANKL, onciil ve olgun osteoklastlar ile
uyarilmig T ve dendritik hiicrelerin yiizeyinde bulunan kendine ait reseptorii TNFRSF11A’ya
baglanarak bu hiicreleri uyarir. TNFRSF11A’nin, diger timdr nekroz faktor reseptorleri gibi
kendiliginden protein kinazlar1 aktive etme yetenegi yoktur. Bu yiizden, RANKL baglandiktan
sonra TNFRSF11A’nin sitoplazmik kismina timor nekroz faktor reseptor iliskili faktorler
(TRAF) baglanir ve hiicre i¢i sinyal yolaklarii aktive eder. RANKL 1n osteoporotik etkisi
yaninda immiin sistem iizerinde de onemli etkileri vardir. Ayrica farelerdeki klinik oncesi
calismalar, RANKL'nin gebelik sirasinda meme epitel hiicrelerinde de eksprese edildigini ve

RANKL'nin meme bezi gelisiminde, meme epitel hiicrelerinin laktasyonel hiperplazisinde ve
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stit iiretiminde gerekli oldugunu gostermistir. Baz1 malign tiimor hiicrelerinin RANKL yaninda
TNFRSF11A’da  sentezlemesi tiimor hiicre proliferasyonunun uyarilmasinda rol

oynayabileceklerini diisiindiirmektedir (74).

TNFRSF11A ve RANKL islevsel olarak baglantili genlerdir ve bu nedenle cesitli
ozelliklerin belirlenmesindeki rolleri agisindan siklikla birlikte diisiiniiliirler. RANKL ve onun
reseptoriic TNFRSF11A, osteoklast aktivasyonu ve gelisimi i¢in gereklidir. TNFRSF11A ve
RANKL pleiotropik genlerdir ve cesitli karmasik islemlerle iliskilendirilmelerinin yaninda
birlikte meme tiimoérogenezine de katkida bulunduklar ile ilgili sonuglar rapor edilmistir. Bu
genler meme bezi hiicrelerinde eksprese edilirler ve gebelik sirasinda laktasyondaki meme

bezi gelisimini kontrol ederler (75).

TNFRSF11A sinyalleri, meme kanseri olan BRCAL/2 mutasyonu tasiyicilarinda
olduguna inanilan “cekirdek hiicrelerden” progenitor hiicrelerde aktivite gosterir (2).
TNFRSF11A tarafindan aracilik edilen hiicre i¢i sinyallesme, meme bezi gelisiminin temelini
olusturur, kék ve progenitdr hiicre boéliinmelerini diizenler. TNFRSF11A’nin asir
ekspresyonu, meme epitel hiicrelerinin anormal ¢ogalmasimi tesvik eder ve farklilagsmay1
engeller ve bu da timoérogenez insidansini arttirir. Bunun sonucunda lobiiloalveoler yapilar
eksik, fonksiyonel olmayan meme bezleri gozlenir. Iginde bulundufu temel meme
stiregleriyle uyumlu olarak, TNFRSF11A'nin artmis sinyalleri meme kanseri olusumunu
tesvik eder (76).

Penninger ve ark.’lart tarafindan yapilan bir ¢aligma sonucu, TNFRSF11A
sinyallesmesinin, BRCA1/2 mutasyonlari tarafindan yonlendirilen meme karsinogenezinde
onemli rol oynadigimi gostermektedir. Penninger ve ark.’lari, bu hipotezin dogrulugunu
kanitlamak i¢in klinik ortamda RANKL/TNFRSF11A sisteminin ¢ok yonlii bir analizini
yaparak iki onemli sonuca varmislardir. {lk olarak, TNFRSF11A ve RANKL yalnizca BRCAL
veya BRCA2 mutasyonlar1 olan meme kanserleri tarafindan yiiksek seviyede eksprese edilir
ve TNFRSF11A protein seviyeleri, bu senaryoda tiimor derecesi ile siddetli bir korelasyon
sergiler. Ikincisi, TNFRSF11A ekspresyon diizeylerini artiran yaygin TNFRSF11A
polimorfizmleri, BRCA1 veya BRCA2 mutasyonu olan kadinlarda meme kanseri gelisiminde
artmig bir risk ile iliskilidir. Bu nedenle BRCA1/2 mutasyonu nedeni ile olusan meme

kanserinin etyolojisinde TNFRSF11A’nin bir rolii olabilecegi 6ngoériilmektedir (13).
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GEREC VE YONTEMLER

ORNEKLEMIN OLUSTURULMASI

Calismaya meme kanseri tanist almig 51 kisi ve saglikli kontrol olarak 55 kisi olmak
tizere toplam 106 kisi dahil edildi. Meme kanseri tanis1 almig grubun yas ortalamasi 44,80

iken saglikli kontrol grubunun yas ortalamasi yine 44,80 olarak belirlenmistir.
HASTA GRUBU

Hasta grubuna en az ii¢ kusaktir Trakya Bolgesi’nde yasayan, birbirleri ile akraba
olmayan, meme kanseri tanis1 konulan BRCA1 ve/veya BRCA2 mutasyonu saptanan 23 kadin
hasta ve meme kanseri tanis1 konulan fakat BRCA1 ve/veya BRCA2 mutasyonu saptanmayan

28 kadin hasta olmak iizere toplam 51 meme kanserli hasta dahil edildi.
KONTROL GRUBU

Saglikli kontrol grubuna en az ii¢ kusaktir Trakya Bolgesi’nde yasayan, birbirleri ile
akraba olmayan, 18 yasindan biiyiik, aile anamnezinde ailesel meme kanseri tanis1 almamas,
geemis donem muayeneleri esnasinda meme ile ilgili hastalik dykiisii olmayan, hali hazirda
meme ve overler ile ilgili bir sikayeti olmayan, calismaya katilmak i¢in goniillii olan ve

goniilli  olur formunu doldurup imzalayan toplam 55 kadin dahil edildi.
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Calismaya dahil edilen hasta ve kontrol grubundaki bireylere c¢alisma hakkindaki
bilgileri igeren ve onaymnin alindigini belgeleyen “Bilgilendirilmis Goniilli Olur Formu”

imzalatild1 (EK-1).

Calismanmiz “Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanlig1 Bilimsel Arastirmalar Etik
Kurulu” tarafindan, arastirmanin gerekcesi, amaci, yaklasim ve yontemleri incelendikten
sonra 28.09.2016 tarihinde 16/03 karar numarasi ve sayili belge (TUTF-BAEK 2016/219) ile
onaylanmustir (EK-2).

Calismamizin laboratuvar asamalar1, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik

Anabilim Dali’nda yapildi.
GERECLER

CALISMAMIZDA KULLANILAN CIHAZLAR, KIMYASAL MADDELER VE
SARF MALZEMELER

Cihazlar

- Otomatize DNA izolasyon cihazi (Qiagen EZ1 Advanced XL, Hilden, Almanya)

- Spektrofotometre (Nanodrop 2000C UV-Vis Spectrophotometer, Thermo Scientific, ABD)
- Vorteks (DragonLab MX-S, Cin)

- Santrifiij (Beckman Coulter Microfuge 16 Centrifuge, Hermle Z306, Almanya)

- Real-Time PCR cihaz1 (Applied Biosystems StepOnePlus Real-Time PCR System, Version,
Singapur)

- Buzdolaplari (-20 °C derin dondurucu Argelik, +4 °C sogutucu Beko, Tiirkiye)
- Pipet setleri (Eppendorf Research plus, Almanya, Thermo Fisher Scientific, ABD)

Kimyasal Maddeler ve Sarf Malzemeler

- DNA izolasyon kiti (Qiagen EZ1 DNA Blood 200 pl Kit, Hilden, Almanya)
- Distile su (Gibco Distilled Water DNase/RNase Free, 500 ml, Birlesik Krallik)

- TagMan® SNP Genotyping Assays (Applied Biosystems, ABD)
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- TagMan® Universal Master Mix Il, with UNG, 5 ml (Applied Biosystems, ABD)
- MicroAmp® Fast Optical 96-Well Reaction Plate, 0,1 ml (Applied Biosystems, Cin)
- MicroAmp® Optical Adhesive Covers, 25 films (Applied Biosystems, Singapur)

- 10 pl Racked Extended Length Filtered Vertex Tips, Natural, 10 Racks per Pack (Vertex
Pipette Tips, ABD)

- 200 pul Racked Filtered Vertex Tips, Natural, Graduated, 10 Racks per Pack (Pipette Tips,
ABD)

YONTEMLER
PERIFERIK VENOZ KANDAN GENOMIK DNA iZOLASYONU

(Calismaya dahil edilen hasta ve kontrol gruplarindaki her bir bireyden 2,5 cc periferik
vendz kan ornegi, 5 cc’lik EDTA’DL tiiplere alindi ve DNA izolasyonu yapilana kadar +4
°C’de saklandi. Periferik venoz kan 6rneklerinden genomik DNA, EZ1 DNA Blood 200 pl
izolasyon kitleri (Qiagen, Hilden, Almanya) kullanilarak, EZ1 Advanced XL (Qiagen, Hilden,
Almanya) niikleik asit izolasyon cihazi ile elde edildi. Izolasyon, kullanilan kitin protokoliine

uygun olarak 200 ul kan 6rnegi ile baslanip son hacim 100 pl olacak sekilde yapildi.
GENOMIK DNA’LARIN SPEKTROFOTOMETRIK OLCUMLERI

Genomik DNA’larin konsantrasyon ve saflik degerleri NanoDrop 2000C (Thermo
Scientific, ABD) cihazi ile 260/280 nm dalga boylarinda 6l¢iildii. 260/280 nm orani 2.00’den
biiyiik ve DNA konsantrasyonu 20 ng/ul’nin altinda olan genomik DNA 6rnekleri ¢alismaya
dahil edilmedi. Dalga boyu orani 1.5-2.0 ve konsantrasyon degeri 20-80 ng/ul arasinda olan
genomik DNA 0Ornekleri ¢aligmaya dahil edildi. Konsantrasyon ve saflik kontroliinden gecen

genomik DNA ornekleri ¢alisma zamanina kadar -20 °C’de bekletildi.

ALLELIK DiISKRIMINASYON CALISMALARI

TaqMan® SNP Genotyping Assay kiti kullanilarak ger¢ek zamanli polimeraz zincir
reaksiyonu (Real-Time PCR) islemiyle, rs4485469, rs9646629, rs34739845, rs17069904,
rs884205, rs4941129 SNP’leri i¢in allelik diskriminasyon yapildi.
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Calisma Protokolii

Konsantrasyon ve saflik kontroliinden gegtikten sonra caligma zamanina kadar -20
°C’de bekletilen genomik DNA Ornekleri ¢alisilmak tizere erimeleri i¢in oda sicakligina

cikarildi. Reaksiyonda kullanilacak bilesenler ile miktarlart Tablo 1’deki gibidir.

Tablo 1. Ger¢ek zamanh polimeraz zincir reaksiyonu (Real-Time PCR) islemindeki

bilesenler
Bilesen Miktar (ul)
TagMan® Universal Master Mix 11 S5ul
TagMan® SNP Genotyping Assays, 40X 0.25 pul
Distile su 3.75 ul
DNA 1 ul
Toplam Hacim 10 pl

94 6rnek + 2 negatif kontrol i¢in hesap yapilarak mix hazirlandi ve 96’lik pleytin her
bir kuyucuguna hazirlanan mix’ten 9 pl dagitildi. Sonrasinda ilk 94 kuyucuga ilgili DNA
orneginden 1 pl ve son 2 negatif kontrol kuyucuguna 1 pl distile su koyuldu. Pleyt iizeri optik
yapiskan bant (kapak) ile iyice kapatildi. Pleyt, kisa vorteks + spin yapildi.

Daha sonra pleyt StepOnePlus Real-Time PCR Sistemi’ne (Applied Biosystems,
Singapur) yiiklenerek, Tablo 2’deki protokole uygun olarak ger¢ek zamanli polimeraz zincir
reaksiyonu (Real-Time PCR) ile ¢aligildu.
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Tablo 2. Ger¢ek zamanh polimeraz zincir reaksiyonu (Real-Time PCR) asamalar ve

protokolii
ASAMA BASAMAK SICAKLIK | SURE | SIKLUS
1. Pre PCR Read (Holding Stage) 60 °C 30 saniye | 1 siklus
2. Holding Stage 95°C 10 dakika | 1 siklus
3. Cycling Stage 95°C 15 saniye | 40 siklus
3. Cycling Stage 60 °C 1 dakika | 40 siklus
4. Post PCR Read (Holding Stage)* 60 °C 30 saniye | 1 siklus

*Florojenik veri VIC, FAM ve ROX kanallarindan toplanacaktir.

Reaksiyon tamamlandiktan sonra, elde edilen veriler StepOnePlus yaziliminda
degerlendirildi. Bu degerlendirmede, elde edilen florojenik veri-dongii grafiginde ilk 6nce
homozigot ve heterozigot grafikleri ile bos kontrol grafikleri kontrol edildi. Bos kontrollerin
sinyal grafiklerinden sinyal alinmamasi deney asamasinda herhangi bir kontaminasyonun
olmadig1 anlamindaydi. Daha sonra, homozigot ve heterozigot grafiklerini baz alan yazilim,
hasta ve kontrol gruplarindakilere homozigot ve heterozigot seklinde genotiplendirme atadi.
Boylece, hasta ve kontrol gruplariin rs4485469, rs9646629, rs34739845, rs17069904,
rs884205, rs4941129 SNP’leri i¢in hangi genotipe sahip olduklar1 saptandi.

ISTATISTIK

Hasta ve kontrol grubu verileri SPSS 16.0 programina girilerek veriler analiz edildi. Hasta ve
kontrol grubunun demografik verileri, say1 (n), %, ¥2, mean, min, max degerler ve ortalama verilerek

aciklandi.

Caligmada hasta (BRCALl ve/veya BRCAZ2 patojenik varyasyonu saptanan meme
kanserli olgularda) ve kontrol grubunun arasinda TNFRSF11A geni rs9646629, rs4485469,
rs34739845, rs4941129, rs17069904, rs884205 SNP’lerinin genotip frekanslar1 y2 ile analiz
edildi.
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BULGULAR

Calismaya 51 hasta (BRCA1/2 mutasyonu saptanan 23 hasta ve BRCA1/2 mutasyonu
saptanmayan 28 hasta) ve 55 kontrol olmak iizere, toplam 106 kisi dahil edildi. Hasta grubu
(BRCAL/2 mutasyonu olan ve BRCA1/2 mutasyonu olmayan) yas ortalamasi 44,80 (min:24,
max:76), kontrol grubu yas ortalamasi 44,80 (min:41, max:72) olarak belirlendi. BRCA1/2
mutasyonu olan hasta grubu (n=23) yas ortalamas1 45,13 (min:24, max:76), BRCAL1/2

mutasyonu olmayan hasta grubu (n=28) yas ortalamasi ise 44,54 (min:33, max:62) olarak

saptandi (Tablo 3).

Tablo 3. Hasta ve kontrol grubunun yas demografik ézelliklerine gore dagilim

Yas demografik ozelliklerine gore Standart .
it Ortalama Sapma Min | Max | n
BRCA1/2 mutasyonu saptanan hasta grubu 45,13 13,73 24 76 23
BRCAL1/2 mutasyonu saptanmayan 44,54 8,28 33 62 28
hasta grubu
BRCAL1/2 mutasyonu saptanan ve
BRCA1/2 mutasyonu saptanmayan 44,80 10,97 24 76 51
hasta grubu
Kontrol grubu 44,80 8,11 41 72 55
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Calismaya dahil edilen hasta ve kontrol grubunda meme kanseri gelisim riski lizerine
etkisi arastirilan TNFRSF11A geni SNP’leri Tablo 4°te yer almaktadir.

Tablo 4. Calismaya dahil edilen TNFRSF11A geni SNP’leri

dbSNP 1D Xﬁ:ﬁsﬁs VIC/FAM Atasal Allel
1 rs4485469 SNP* AlG A
2 rs9646629 SNP CIG G
3 rs34739845 SNP AlG A
4 rs17069904 SNP AlG G
5 rs884205 SNP A/C C
6 rs4941129 SNP CIT T

*Tek niikleotid polimorfizmi.

Calismaya dahil edilen hasta ve kontrol gruplarindan alinan periferik kandan DNA
izolasyonlar1 tamamlandiktan sonra, kullanilan kitin igerigine uygun olarak gercek zamanh
polimeraz zincir reaksiyonu (Real-Time PCR) islemiyle, rs9646629, rs4485469, rs34739845,
rs4941129, rs17069904, rs884205 SNP’leri igin allelik diskriminasyon yapilarak ¢ikan
sonuglar degerlendirildi. Hasta ve kontrol grubunda ilgili SNP’lerin genotip ve allel
frekanslar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olup olmadigini belirlemek amaciyla,
Ki_kare (Chi-Square Tests) testi kullanilmistir. Hasta ve kontrol grubunda rs4485469,
rs9646629, rs34739845, rs17069904, rs884205, rs4941129 SNP’lerinin genotip frekanslarinin

karsilastirilmasi Tablo 5’te verilmistir.
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Tablo 5. Hasta ve kontrol grubunda rs4485469, rs9646629, rs34739845, rs17069904,
rs884205, rs4941129 SNP’lerinin genotip frekanslarinin karsilagtirilmasi

Hasta ve Kontrol Grubu
Hasta Grubu Kontrol Grubu p degeri
26 29
@ T %51,0 %52,7
i G 23 20
d
e | T 9%45,1 %36,4 0,329
< 2 6
G %3,9 %10,9
29 35
o cc %56,9 %63,6
o~
S 18 20
<t
@ i:/ S %35,3 %36,4 Ak
= 4 0
AA %7,8 %0,0
40 49
S 6 %78,4 %89,1
D~
o e 10 5
O O
R < AG %19,6 %9,1 0,297
—
% 1 1
as %2,0 %1,8
AA 40 36
0 %78,4 %65,5
o
S S 10 17
o oI , ]_
5 < e %19,6 %30,9 et
? 1 2
GG %2,0 %3,6
19 26
= g %37,3 %47,3
© g 24 23
© S
S & CG %47,1 %41,8 0,536
2 8 6
Ce %15,7 %10,9
14 13
2 AA %27,5 %23,6
NG 22 27
w X 2
2L | AC 9%43,1 9%49,1 el
(72]
e 15 15
GG %29,4 %23,7

Hasta (BRCAL1/2 mutasyonu saptanan ve BRCAL/2 mutasyonu saptanmayan) ve
kontrol grubunda rs4485469, rs9646629, rs34739845, rs17069904, rs884205, rs4941129
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SNP’lerinin genotip frekanslar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi

(p>0.05).

BRCAL1/2 mutasyonu saptanan ve saptanmayan hasta gruplari arasinda, rs4485469,

rs9646629, rs34739845, rs17069904, rs884205, rs4941129 SNP’lerinin genotip frekanslari
Ki_kare (Chi-Square Tests) testi istatistiksel olarak karsilastirildi (Tablo 6).

Tablo 6. BRCAL/2 mutasyonu saptanan ve saptanmayan hasta gruplari arasinda,

rs9646629, rs34739845, rs17069904, rs884205, rs4941129 SNP’lerinin genotip

frekanslarimin karsilastirilmasi

rs4485469 (n-%)
Hasta Hasta 0
Mutasyon | Mutasyon degeri
var yok
10 4

AA T 435 %143
7 15

AG | 304 %536 | 9099
6 9

GG | 26,1 %32,1
rs9646629 (n-%)
Hasta Hasta D
Mutasyon Mutasyon deferi
var yok
11 8

GG | ou78 %6286
9 15

CC | %391 %536 | 0367
3 5

CC | 9130 %17.9
rs34739845 (n-%o)
Hasta Hasta 0
Mutasyon | Mutasyon b
var yok
18 22

AA | 9783 %78.6
5 5

AG | 17 %179 | 632
0 1

GG | 00 93,6

rs17069904 (n-%)
Hasta Hasta D
Mutasyon | Mutasyon degeri
var yok
17 23
GG | 739 9682.1
5 5
AG | y17 %179 | %491
1 0
AR 943 90,0
rs884205 (n-%o)
Hasta Hasta D
Mutasyon | Mutasyon deeri
var yok
14 15
CC | %609 %6536
7 11
AC | %304 %393 | 0804
2 2
AA T yg7 %7.1
rs4941129 (n-%)
Hasta Hasta D
Mutasyon | Mutasyon degeri
var yok
12 14
TT | w522 %50.0
10 13
CT | o435 opapa | 0973
1 1
CC | g3 %3.6




BRCAL1/2 mutasyonu saptanan ve BRCAL/2 mutasyonu saptanmayan hasta grubu
arasinda rs4485469, rs9646629, rs34739845, rs17069904, rs884205, rs4941129 SNP’lerinin

genotip frekanslar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05).

Meme kanseri saptanan hastalarda klinik evrelemenin bir pargasi olan metastaz,
hormon reseptdrlerinden meme gelisimi ve fonksiyonu icin en 6nemlileri olan Gstrojen ile
progestoron, molekiiler prognostik faktorlerden CerbB2 onkoproteini hastaligin hem prognoz
hem de tedavi yontemi belirlenmesindeki rolii agisindan onem tasir. Meme kanseri olan
hastalardaki bu klinik ve biyolojik davranig farkliliklarin1 ve hastaligin hizla gelisebilecegi
yiiksek risk grubunu belirlemek icin bu prognostk faktorler kullanilir. Caligmamizda hasta
grubunda rutin tetkik amaci ile istenmis olan metastaz, Ostrojen, progesteron ve cerbB2

sonuclar1 da degerlendirildi.

Hasta grubunda rs4485469, rs9646629, rs34739845, rs17069904, rs884205,
rs4941129 SNP’lerinin metastaz {izerine etkisi Ki_kare (Chi-Square Tests) testi kullanilarak
istatistiksel olarak karsilastirildi (Tablo 7).
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Tablo 7. Hasta grubunda rs4485469, rs9646629, rs34739845, rs17069904, rs884205,
rs4941129 SNP’leri ile metastaz iliskisinin karsilastirilmasi

Hasta Grubu
(mutasyon var +mutasyon yok)
Metastaz yok Metastaz var Metastaz bilinmiyor p degeri

@ T %5?2,9 %}é,g %53,3
g i cT "y 535 05167 0.463
2

&e %é,g %é,e %g,o
S %471,2 %3,9 %530,0
S ~
% i AC %592,9 %275,0 %323,3 0.352

AA %é,g %%,1 %116,7
s | ©C %%,5 %§?2’,1 %(;16,7
P
% < | Ac %243,5 %144,3 %323,3 0,718
S <
T Aa %8,0 %é,e %(c)),o
o | A 05705 04857 04667
P
g i AG %243,5 %144,3 %323,3 0471
- |6 %é,g %8,0 %?),o
@ € %137,6 %}12,4 %50,0
% i ce o467 0393 0333 0348
2

e %137,6 %144,3 %116,7
= AA %243,5 %:19,2,7 %?),o
% i AG 529 387 0500 Ohele
e %243,5 %288,6 %530,0
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Hasta grubunda

rs4485469,

rs9646629,

rs34739845,

rs17069904,

rs884205,

rs4941129 SNP’leri ile metastaz iligkisi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmadi (p>0.05).

BRCAL/2 mutasyonu saptanan ve BRCA1/2 mutasyonu saptanmayan hasta gruplarinda
metastaz durumu ile rs4485469, rs9646629, rs34739845, rs17069904, rs884205, rs4941129

SNP’lerinin arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olup olmadigini belirlemek amaciyla

Ki_kare (Chi-Square Tests) testi kullanilarak istatistiksel olarak karsilastirildi (Tablo 8).

Tablo 8. BRCA1/2 mutasyonu saptanan ve BRCA1/2 mutasyonu saptanmayan hasta
gruplarinda metastaz durumu ile rs4485469, rs9646629, rs34739845,
rs17069904, rs884205, rs4941129 SNP’leri iliskisi

Hasta Hasta
(mutasyon var) (mutasyon yok)
Metastaz Metastaz Metastaz p Metastaz | Metastaz p
yok var bilinmiyor | degeri yok var degeri
T 3 4 5 6 8
%50,0 %36,4 %83,3 %54,5 %47,1
%
=G
— X 2 7 1 5 8
<:»: é cT %33,3 %63,6 %16,7 0,156 %45,5 %47,1 0,696
2
cC 1 0 0 0 1
%16,7 %0,0 %0,0 %0,0 %5,9
cC 3 8 3 4 11
%50,0 %72,7 %50,0 %36,4 %64,7
S -
9 X 3 2 2 6 5
< ©
% < He %50,0 %18,2 %33,3 ek %54,5 %29,4 e
AA 0 1 1 1 1
%0,0 %9,1 %16,7 %9,1 %5,9
GG 4 9 4 9 14
%66,7 %81,8 %66,7 %81,8 %82,4
2
S X 2 1 2 2 3
© O
E 5 AG %33,3 %9,1 %33,3 0,588 %18,2 %17,6 0,971
B AA 0 1 0 ] )
%0,0 %9,1 %0,0
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Tablo 8. (devamm) BRCA1/2 mutasyonu saptanan ve BRCA1/2 mutasyonu saptanmayan
hasta gruplarinda metastaz durumu ile rs4485469, rs9646629, rs34739845,
rs17069904, rs884205, rs4941129 SNP’leri iliskisi

AA 5 9 4 7 15
. %833 | %818 %666,7 %636 | %882
é@ 1 2 2 3 2
™M O
S A% wier | w2 | wasa | | w273 | wenng | 0%°
wn
1 0
GG - - - %91 | %00
. 2 6 3 1 7
%333 | %545 %50,0 %91 | %412
g
o)
S 4 3 2 7 8
SE |G| wee7 | w2r3 %6333 | 2°°0 | o636 | a7y | 2161
%
0 2 1 3 2
CC 1 9oo 9618.2 %167 %273 | %118
AA 4 6 0 0 4
%667 | %545 90,0 %00 | %235
3
<
39 1 3 3 8 7
L A% w67 | w273 %500 | %198 | o727 | opa1o | 9138
wn
1 2 3 3 6
GG | o167 | wis2 %50.0 %273 | %353

BRCAL1/2 mutasyonu saptanan ve BRCA1/2 mutasyonu saptanmayan hasta gruplarinda
metastaz durumu ile rs4485469, rs9646629, rs34739845, rs17069904, rs884205, rs4941129

SNP’leri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05).

BRCAL/2 mutasyonu saptanan ve BRCA1/2 mutasyonu saptanmayan hasta gruplarinda
Ostrojen reseptor durumu ile rs4485469, rs9646629, rs34739845, rs17069904, rs884205,
rs4941129 SNP’lerinin arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olup olmadigim
belirlemek amaciyla Ki_kare (Chi-Square Tests) testi kullanilarak istatistiksel olarak
karsilastirildi (Tablo 9).
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Tablo 9. BRCA1/2 mutasyonu saptanan ve BRCA1/2 mutasyonu saptanmayan hasta
gruplarinda 6strojen reseptor durumu ile rs4485469, rs9646629, rs34739845,

rs17069904, rs884205, rs4941129 SNP’leri iliskisi

Hasta Hasta
(mutasyon var) (mutasyon yok)
Ostrojen Ostrojen Ostrojen Ostrojen Ostrojen
reseptor reseptor reseptor d E) . reseptor reseptor d .p .
yok var bilinmiyor esert yok var esert
- 2 4 6 3 11
> %25,0 %50,0 %85,7 %50,0 %50,0
F' —
a8 6 3 1 3 10
S < CT | w750 %37,5 w143 | 2100 1 o500 %a55 | 0863
e cc 0 1 0 0 1
%0,0 %12,5 9%0,0 %0,0 %4,5
ce 6 4 4 3 12
o %75,0 %50,0 %57,1 %50,0 %54,5
o~
S 2 4 1 3 8
<t
2L |C| ws0 | w00 | w143 | 0% ws00 | wsea | 07
= AA 0 0 2 0 2
%0,0 %0,0 %28,6 %0,0 9%9,1
e 7 6 4 5 18
s %87,5 %75,0 %57,1 %83,3 %81,8
D~
2L 1 2 2 1 4
O O
Se AG | o125 | %250 %286 | 910 | o167 | op1s2 | 0932
2 AA 0 0 1 0 0
%0,0 %0,0 %14,3 9%0,0 9%0,0
AA 7 7 4 5 17
0 %87,5 %87,5 %57,1 %83,3 %77,3
o ~
2% 1 1 3 1 4
o™ o
5 < AG | w125 %12,5 %429 | %7 | o167 wig2 | 9860
2 5G 0 0 0 0 1
%0,0 %0,0 %0,0 9%0,0 %4,5
. 5 2 4 1 7
> %62,5 %25,0 %57,1 %16,7 %31,8
Q5
8L 3 5 1 5 10
3L |CC| wars | we2s | wias | “2% | wess | wass | 0%
= o] o 1 2 0 5
%0,0 %12,5 %28,6 %0,0 %22,7
AA 5 4 1 0 4
> %62,5 %50,0 %14,3 9%0,0 %18,2
¥
NS 2 2 3 4 11
FLIAC] w50 | w250 | w29 | 03| wes7 | wsoo | O°12
= el 2 2 3 2 7
%12,5 %25,0 %42,9 %33,3 %31,8
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BRCAL/2 mutasyonu saptanan ve BRCA1/2 mutasyonu saptanmayan hasta gruplarinda
Ostrojen reseptor durumu ile rs4485469, rs9646629, rs34739845, rs17069904, rs884205,
rs4941129 SNP’leri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05).

BRCAL/2 mutasyonu saptanan ve BRCA1/2 mutasyonu saptanmayan hasta gruplarinda
progesteron reseptor durumu ile rs4485469, rs9646629, rs34739845, rs17069904, rs884205,
rs4941129 SNP’lerinin arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olup olmadigini
belirlemek amaciyla Ki_kare (Chi-Square Tests) testi kullanilarak istatistiksel olarak
karsilagtirildi (Tablo 10).

Tablo 10. BRCA1/2 mutasyonu saptanan ve BRCA1/2 mutasyonu saptanmayan hasta
gruplarinda progesteron reseptéor durumu ile rs4485469, rs9646629,

rs34739845, rs17069904, rs884205, rs4941129 SNP’leri iliskisi

Hasta Hasta
(mutasyon var) (mutasyon yok)
Progesteron | Progesteron Progesteron D Progesteron | Progesteron D
reseptor vok | reseptér var reseptor deseri reseptor reseptor deseri
prory P bilinmiyor g yok var g
T 4 2 6 3 11
%36,4 %40,0 %85,7 %37,5 %55,0
S
as 7 2 1 5 8
SE|CT | wess %40,0 w143 | 00% | wezs | a0 | 0%
(2]
p .
cc 0 1 0 0 1
%0,0 %20,0 %0,0 %0,0 %5,0
cc 7 3 4 4 11
%63,6 %60,0 %57,1 %50,0 %55,0
Lo
S 4 2 1 4 7
< ©
2L|AC] wsea %40,0 %143 | 2% | 50,0 %350 | 0962
.
AA 0 0 2 0 2
%0,0 %0,0 %28,6 %0,0 %10,0
GG 10 3 4 5 18
%90,9 %60,0 %57,1 %62,5 %90,0
S
8 1 2 2 3 2
© O
STIAC|  go1 %40,0 %286 | 0%0% | o375 %100 | 0086
?
0 0 1
AA L %00 %0,0 %14,3 - -
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Tablo 10. (devami) BRCA1/2 mutasyonu saptanan ve BRCA1/2 mutasyonu saptanmayan

hasta gruplarinda progesteron reseptor durumu ile rs4485469, rs9646629,
rs34739845, rs17069904, rs884205, rs4941129 SNP’leri iliskisi

A 10 4 4 6 16
9%90,9 %80,0 %571 %75.,0 %80,0
wn
<
22| ac 1 1 . 0,237 2 £ 0,691
5S¢ %9,1 %20,0 %42,9 : 9625.,0 %15,0 !
w
0 1
GG %0,0 %5,0
. 6 1 4 3 5
%545 %20,0 %571 %375 9625,0
(o))
(9N
Q=
S 5 3 1 5 10
S| CC | ouss %60,0 w143 | 220 | owe25 | wsoo | 90
[75]
e
0 1 2 0 5
Lo 90,0 %620,0 %628,6 9%0,0 925.0
A 6 3 1 0 4
%545 %60,0 %14,3 %0,0 9620,0
(o))
(o]
Q<
3 2 2 3 7 8
L[AC] opsp2 %40,0 wa29 | 020 | wgrs | waoo | O0%°
(2]
j -
3 0 3 1 8
GG | g073 %0,0 %42.9 9%12.5 940,0

BRCA1/2 mutasyonu saptanan ve BRCA1/2 mutasyonu saptanmayan hasta gruplarinda
progesteron reseptdr durumu ile rs4485469, rs9646629, rs34739845, rs17069904, rs884205,
rs4941129 SNP’leri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05).

BRCAL/2 mutasyonu saptanan ve BRCA1/2 mutasyonu saptanmayan hasta gruplarinda
CerbB2 durumu ile rs4485469, rs9646629, rs34739845, rs17069904, rs884205, rs4941129
SNP’lerinin arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olup olmadigini belirlemek amaciyla

Ki_kare (Chi-Square Tests) testi kullanilarak istatistiksel olarak karsilastirildi (Tablo 11).
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Tablo 11. BRCA1/2 mutasyonu saptanan ve BRCA1/2 mutasyonu saptanmayan hasta
gruplarinda CerbB2 durumu ile rs4485469, rs9646629, rs34739845,

rs17069904, rs884205, rs4941129 SNP’leri iliskisi

Hasta Hasta
(mutasyon var) (mutasyon yok)
CerbB2 CerbB2 CerbB2 CerbB2 CerbB2
reseptor reseptor reseptor p degeri reseptor reseptor p degeri
yok var bilinmiyor yok var
o 4 2 6 7 7
o %50,0 %28.,6 %75,0 %438 9658,3
N
H —~~
S RC 3 5 2 8 5
ST wars %714 %250 | %20 | 9500 %417 | 0°04
()
= cc 1 0 0 1 0
%12,5 %0,0 %0,0 %63 90,0
e 4 5 5 8 7
%50,0 9%71.4 %625 9%50,0 %583
(Fp)
o ~
S 4 2 1 7 4
<t ©
2L AC 1 4500 9628.6 %125 | %207 | o3 %333 | 0852
P
A 0 0 2 1 1
%0,0 %0,0 %625,0 %63 %83
o 6 6 5 14 9
< %75.0 9685.7 %625 %875 %75,0
o
D ~
S 2 1 2 2 3
O O
ST |AGC| o250 %14.3 %250 | %081 | o125 %250 | 9398
—
wn
e 0 0 1
AA T 900 9%0,0 %125
A 7 6 5 12 10
o %875 9685,7 %625 %75.0 %83,3
<
o ~
SRS 1 1 3 4 1
[9p =)
Se | AC| o125 %14.3 %375 | %407 | o250 %83 g
o™
w
e 0 1
GG - - - %0,0 %83
o 3 3 5 4 4
o %375 9642.9 %625 %25.0 %633,3
(9N
S o
39 5 3 1 9 6
SLCC| weas | wa2o | wizs | %% | wsez | wsoo | ©8%
[75]
= cc 0 1 2 3 2
%0,0 %14.3 %625,0 %18.8 %16,7
A 4 4 2 2 2
o %50,0 %571 %25,0 %12.5 %16,7
(o}
L <
S 1 3 3 10 5
L AC] w5 | wa2e | wars | 0% | weps | war7 | 0940
wn
= GG 3 0 3 4 5
%375 %0,0 %375 9%25.0 %417

40




BRCAL/2 mutasyonu saptanan ve BRCA1/2 mutasyonu saptanmayan hasta gruplarinda
CerbB2 durumu ile rs4485469, rs9646629, rs34739845, rs17069904, rs884205, rs4941129

SNP’leri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05).
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TARTISMA

Giintimiizde 6zellikle kadin cinsiyet grubunda ¢ok 6nemli bir saglik problemi olan ve
ciddi mortalitelere yol agan meme kanserinin tedavisinde genetik c¢alisma sonuglarinin yeni
yaklagimlar saglayacag diisliniilmektedir. Bu amagla gilinlimiize kadar genler, proteinler ve
enzimlerle yapilan genis ¢apli arastirmalar meme kanseri patogenezinde rol oynayan
molekiiler mekanizmalar1 ortaya c¢ikarmaya devam etmektedir. Ancak hala giin yiiziine
cikarilmay1r bekleyen bir¢ok mekanizmanin da oldugu disiliniilmektedir. Son yillardaki
gelismeler ile kesfedilen yeni genler ve proteinler hakkinda elde edilen bilgilerdeki artig
sadece kanserin molekiiler mekanizmalar1 hakkinda degil, ayn1 zamanda hem prognozun
tespitinde hem de kanserin tedavisinde yaklasimlarin gelistirilmesine temel olusturmaktadir
(77).

TNFRSF11A ve RANKL islevsel olarak baglantili olmalari nedeniyle c¢esitli
Ozelliklerin belirlenmesindeki rolleri acisindan siklikla birlikte diisiiniilen genlerdir. RANKL
ve RANK genleri 6zellikle osteoklast aktivasyonu ve gelisimi i¢in gereklidir. Bunun yaninda
RANK’m meme bezi hiicrelerinde eksprese edilmesi ve gebelik sirasinda laktasyondaki meme

bezi gelisimini kontrol etmesi nedeniyle meme tiimorogenezine de katki sagladig

bildirilmistir (75).

Bugiine kadar meme kanseri {izerine etkisi olan bir¢ok gen arastirilmasina ragmen

TNFRSF11A geninin meme kanseri lizerine etkisiyle ilgili sinirli sayida ¢alisma mevcuttur.
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Literatiirde TNFRSF11A’nin meme kanseri iizerine etkisiyle ilgili Tiirkiye’de yapilmis

ve rapor edilmis bir ¢aligma sonucu bulunmamaktadir.

Tez calismamizda TNFRSF11A rs9646629, rs4485469, rs34739845, rs4941129,
rs17069904, rs884205 SNP‘lerinin BRCAL/2 mutasyonu saptanan hastalarda, meme kanseri

gelisim riski lizerine etkilerinin aragtirilmasi amaglandi.

Li ve ark’lart ¢aligmalarinda, RANK/RANKL sinyallesmesinin  meme
kanserogenezisinde kilit bir rol oynadigini rapor etmislerdir. Li ve ark.’larinin ¢alismasinda
RANK ekspresyonu tiim meme kanseri vakalarinda goriilmiistiir ve RANK'in hem tiimoriin
histolojik olarak farklilagmasi hem de c¢oklu organ metastazlar1 ile anlamli bir iligkisi
saptanmistir. Ayrica hormonal reseptdr negatif meme kanserlerinde daha yliksek RANK
mRNA diizeylerinin bulunmasi bulgusu diger literatiir ¢aligmalariyla uyumlu bulunmustur.

Sonugta bu calismada RANK' in prognostik 6nemi bir kez daha goriilmiistiir (78).

Kiesel ve Kohl (2016)’un c¢alismalarinda ise, RANKL/RANK yolunun primer meme
kanserinin gelisiminde onemli bir rol oynadigi klinik 6ncesi deneylerle gosterilmistir. Bu
genlerin insan meme dokusunda epitelyal proliferasyona ve tiimorogenezise yol actigi
belirlenmistir. Ayrica hormonal reseptor negatif tiimorlerde yiiksek seviyede RANK
ekspresyonu gozlenmistir. RANK’in asir1 ekspresyonunu igeren primer meme kanserinde
acinar invaziv ve artmis tiimorojenik ve metastatik potansiyel gozlenmistir. Hormona bagh
RANK/RANKL etkilerinin yani sira RANK’in ayni zamanda erken metastazda meme
kanserinin spontan formasyonuna sebep oldugu gézlemlenmistir. RANK/RANKL knock down
maruz birakilmis bir grup farede fonksiyonel lobulo-alveolar gelisimindeki kusurlardan dolay1
emzirmede ciddi bozukluklar meydana geldigi saptanmis ve RANK/RANKL fonksiyonunun,
epitelyal hiicre proliferasyonu ve hiicre canliligi i¢in oldugu gibi lobulo-alveolar gelisimi
iginde gerekli oldugu bu ¢alisma ile bir kez daha gosterilmistir. Bu nedenle RANK/RANKL
sistemine miidahale edilmesinin, meme kanserinin Onlenme ve tedavisinde kullanilma
potansiyeli oldugunu diisiindiirmiistiir. Bu ¢alisma ayrica RANK/RANKL’nin, tiimér baslatici

hiicrelerin kendini yenileme fonksiyonunu kontrol ettigini de gostermistir (79).

Insan primer meme tiimdrleri RANK ve RANKL eksprese ederler ve bu genler onkogen
olarak kategorize edilmektedir. Primer ve sekonder meme kanserinde RANKL/RANK’1n rolii
ile ilgili yapilan bir ¢alismada RANKL ve RANK’mn apoptoz direnci, hiicre proliferasyonu,

timor immiinitesinin baskilanmasi, tlimorogenesiz ve epitelyal mezensimal degisimindeki
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rolleri calisilmistir. Sonug¢ olarak, yine epitelyal mezensimal degisimi igeren meme
tiimorogenezisinde RANK’n rolii oldugu bulunmustur. RANK, epitelyal mezensimal degisimi
indiiklemekte, tiimorogenez ve metastazi desteklemektedir. Bununla beraber bu sonuglar
RANK ve RANKL’nin otokrin bir davranis olarak meme tiimorleri olusumunda kritik rol
oynadigin1 gostermektedir. Bunun bozulmasi meme bezi tiimorii ve karsinogenezisin
tedavisinde yeni bir yaklasim olabilir. RANK/RANKL inhibitorlerinin kombine kullanimi ve

antikanser ajanlar meme kanserli hastalar i¢in pratik tedavi yaklagimlari olusturmaktadir (80).

Geng ve gebe meme kanseri hastalarinda RANK ve RANKL ekspresyonunu
degerlendiren Breast Cancer Research’nin yaptigi bir bir ¢alismada RANK ekspresyonu
immiin cevap ve proliferasyonun aktivasyonu ile iligkili bulunmustur. Ayrica yine iglii
negatif tlimorlerde yliksek RANK ekspresyonu goriilmiistiir. Calismadaki gen ekspresyon
analizi, RANK ve RANKL'nin bilinen fonksiyonlari ve meme karsinogenezisinde bunlarin

potansiyel rolleri hakkindaki gortisleri dogrulayici veriler saglamigtir (81).

RANKL’nin progesteron sinyallesmesi i¢in anahtar bir parakrin efektorii oldugu,
RANKL ve reseptorii RANK’1n meme tiimorogenezisine katkida bulundugu bulgular ile
birlikte, yapilan bir ¢alismada BRCA1 mutasyon tasiyicilarinda RANKL 'nin meme kanserini
onlemek i¢in potansiyel bir hedef olarak rolii aragtirilmistir. BRCA1 mutasyon tasiyicilarinin
histolojik olarak normal dokusunda iki alt grup luminal progenitér (RANK (+) ve RANK (-))
tespit edilmistir ve RANK (+) hiicrelerinin son derece proliferatif, biliyiik 6l¢iide anormal DNA
onarimi yapmis oldugu ve bazal benzeri meme kanserine benzer bir molekiiler imza tasidig
gosterilmistir. Bu veriler, bu kadinlarda RANK (-) atalarinin degil, RANK (+) atalarinin 6nemli
bir hedef popiilasyon oldugunu gostermektedir (82).

CGEMS (Cancer and Genetics Markers of Susceptibility) insiyatifi tarafindan
yiirlitilen genom boyu iliskilendirme c¢alismalarinin sonuglari, TNFRSF11Amin 5'-ucu
yakinindaki yaygin genetik varyasyonunun (rs7226991) meme kanseri riski ile iliskili
oldugunu ileri siirmistiir. Genom boyu iliskilendirme c¢aligmalar1 ile tanimlanan ve
poplilasyonlarda siki bir sekilde tekrarlanmis birka¢ yaygin meme kanseri yatkinligi alleli,
BRCA1 vel/veya BRCA2 mutasyon tastyicilart arasinda meme kanseri riski ile de iliskili

bulunmustur.

Bunlarla ilgili olarak iki Ispanyol olgu-kontrol calismasinda rs7226991

genotiplendirilmistir. Bu ¢alisma 1s7226991'in yukaridaki gézlemlerle tutarli olarak ispanyol
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genel popiilasyonu (BRCA1/2) ile farkli niifustan BRCA2 mutasyon tasiyicilarinin meme
kanseri riski ile iligkili oldugunu ortaya koymustur. Ayrica ¢aligmanin sonuglar1t CGEMS

sonuglarina paralel etkiler gostermistir (76).

Sigl ve ark. (2010)’larmin g¢aligmalarinda, TNFRSF11A’nin i¢inde ve yakininda
bulunan toplam 19 SNP genotiplendirilmistir. Caligmada, TNFRSF11A’nin hem menars ve
dogal menopoz baglangicina muhtemel katkilar sagladig1 bildirilmekte, hem de erken menars
yas1 ve dogal menopoz yasinin meme kanserinde riski artirdigi gosterilmistir. Bu ¢alismada
bizim sonuglarimiza benzer sekilde rs17069904, rs9646629, rs884205 varyasyonlari icin

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanamamagtir.

Sigl ve ark.’lari, caligmalarinda RANK/RANKL, BRCA1l mutasyon tasiyicist olan
farelerde meme karsinogenezini dnemli diizeyde etkilediginden dolayi, kalittmsal BRCAL
mutasyonuna sahip kadinlarda meme kanseri riskinin genetik diizenleyicileri olarak
TNFRSF11A’1 kodlayan sorumlu lokuslarin roliinii belirlemislerdir. Sigl ve ark.’lar1, 15200
BRCAL ve 8200 BRCA2 mutasyon tastyicisinda 51 TNFRSF11A SNP’leri, genotiplenmis
olan “Collaborative Oncological Gene-environment Study (iCOGS)” verilerini kullanarak
yapmis olduklar1 analiz sonucunda, 6 SNP’in (rs9646629, rs4485469, rs34739845,
rs4941129, rs17069904, rs884205) ER-negatif veya triple negatif BRCA1l mutasyon
tastyicilarinda meme kanseri riski ile onemli 6l¢iide iliskili oldugunu rapor etmislerdir. Sigl
ve ark.’lar1 ek olarak, TNFRSF11A’da iki SNP’in BRCA2 mutasyon tasiyicilarinda meme
kanseri riski ile (p<0,05) 6nemli 6lgiide iliskili oldugunu bildirmislerdir (2).

Sigl ve ark.’larinin ¢alisma sonuglarinin aksine bizim calismamizda meme kanseri
riski agisindan rs9646629, rs4485469, rs34739845, rs4941129, rs17069904, rs884205 SNP’de

istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmadi.

TNFRSF11A geni ve meme kanseri gelisim riski iizerine etkisi ile ilgili literatiirde
smirli sayida calisma rapor edilmistir. TNFRSF11A’nin meme kanseri iizerine etkisinin
aydinlatilabilmesi i¢in daha fazla sayida hasta (olgu) ile ¢alisma yapilmasina ihtiya¢ oldugu

Ongoriisiindeyiz.

RANK''n meme bezi gelisiminde ve progestin kaynakli meme karsinogenezisinde
onemli bir rol oynadigin1 gosteren Onceki bulgulara dayanarak, Penninger ve ark.’lart ilk

olarak meme kanseri olusumunda RANK sinyalizasyonunun etkisini belirlemek i¢in yola
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cikmiglardir. Penninger ve ark.’lari, klinik ortamda RANK/RANKL sisteminin ¢ok yonlii bir
analizini yaparak iki énemli sonuca varmuslardir. Ilk olarak, RANK ve RANKL yalnizca
BRCAL veya BRCA2 mutasyonlar1 olan meme kanserleri tarafindan yliksek seviyede eksprese
edilmistir ve RANK protein seviyeleri tiimor derecesi ile siddetli bir korelasyon sergilemistir.
Ikinci olarak, RANK ekspresyon diizeylerini artiran yaygin TNFRSF11A SNP’leri, BRCAL
veya BRCA2 mutasyonu olan kadinlarda meme kanseri gelisiminde artmig bir risk ile iligkili

bulunmustur.

Josef Penninger’s grubu bu g¢alismayla BRCAL veya BRCA2 mutasyonu zemininde
gelismekte olan meme kanserinin  RANK/RANKL sinyallesmesinin bloke edilmesi ile
Onlenebilecegini dngdérmektedir. Bu bulgular, diinya ¢apinda milyonlarca kadinin hayatini
degistirerek, meme kanseri profilaksisi i¢in yeni bir dénemin Oniinii acabilir (13). Farkh
populasyonlarda BRCA1 ve/veya BRCA2 patojenik varyasyon tasiyicist meme Kkanseri
hastalarinda TNFRSF11A geni varyasyonlarinin meme kanseri gelisim riski {izerine etkilerinin
arastirilmasinin  tedavi protokollerine katki saglayacagi oOngoriisiindeyiz. Bu baglamda
calismamiz BRCA1 velveya BRCA2 patojenik varyasyon tastyicist Tiirk meme kanseri
hastalarinda TNFRSF11A geni varyasyonlarinin meme kanseri gelisim riski tizerine etkilerinin

arastirilacag ilk literatiir calismasi olup, sonuclari ile evrensel bilime katki saglayacaktir.
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SONUCLAR

BRCA1 veya BRCA2 mutasyonu zemininde gelismekte olan meme kanserinin
RANK/RANKL sinyallesmesinin bloke edilmesi ile 6nlenebilecegi ve farkli populasyonlarda
BRCAL1 ve/veya BRCA2 patojenik varyasyon tasiyicisi meme kanseri hastalarinda RANK geni
varyasyonlarinin meme kanseri gelisim riski {izerine etkilerinin arastirilmasinin, tedavi
protokollerine katki saglayacagi ongoriisiiyle calismamizda Trakya Bolgesi’nde yasayan,
BRCA1l vel/lveya BRCA2 patojenik varyasyonu saptanan meme kanserli olgularda,
TNFRSF11A geni rs9646629, rs4485469, rs34739845, rs4941129, rs17069904, rs884205

SNP’lerinin meme kanseri gelisim riski lizerine etkisini arastirdik.
Elde ettigimiz sonuglar asagidaki gibi 6zetlenebilir;

1- Hasta (BRCA1/2 mutasyonu saptanan ve BRCA1/2 mutasyonu saptanmayan) ve kontrol
grubunda rs4485469, rs9646629, rs34739845, rs17069904, rs884205, rs4941129 SNP’lerinin

genotip frekanslar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05).

2- BRCA1/2 mutasyonu saptanan ve BRCA1/2 mutasyonu saptanmayan hasta grubu arasinda
rs4485469, rs9646629, rs34739845, rs17069904, rs884205, rs4941129 SNP’lerinin genotip

frekanslar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05).

3- Hasta grubunda rs4485469, rs9646629, rs34739845, rs17069904, rs884205, rs4941129

SNP’leri ile metastaz iligkisi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05).
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4- BRCA1/2 mutasyonu saptanan ve BRCAL/2 mutasyonu saptanmayan hasta gruplari
arasinda ve kendi iglerinde metastaz durumu ile rs4485469, rs9646629, rs34739845,
rs17069904, rs884205, rs4941129 SNP’leri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi (p>0.05).

5- BRCA1/2 mutasyonu saptanan ve BRCA1/2 mutasyonu saptanmayan hasta gruplari
arasinda ve kendi iglerinde Ostrojen reseptdr durumu ile rs4485469, rs9646629, rs34739845,
rs17069904, rs884205, rs4941129 SNP’leri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi (p>0.05).

6- BRCA1/2 mutasyonu saptanan ve BRCAL/2 mutasyonu saptanmayan hasta gruplari
arasinda ve kendi iclerinde pogesteron reseptdr durumu ile rs4485469, rs9646629,
rs34739845, rs17069904, rs884205, rs4941129 SNP’leri arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark saptanmadi (p>0.05).

7- BRCAL1/2 mutasyonu saptanan ve BRCA1/2 mutasyonu saptanmayan hasta gruplari
arasinda ve kendi iclerinde CerbB2 durumu ile rs4485469, rs9646629, rs34739845,
rs17069904, rs884205, rs4941129 SNP’leri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi (p>0.05).

Sonu¢ olarak yapilan analizlerde TNFRSF11A geni rs9646629, rs44854609,
rs34739845, rs4941129, rs17069904, rs884205 SNP’leri ile BRCAL veya BRCA2 patojenik
varyasyon tagiyicist meme kanserli hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmadi (p >0.05).

Genetik calisma sonuglar1 arasindaki farkliliklar populasyonlar arasindaki etnik
farkliliklardan kaynaklanabilmektedir. Bu baglamda BRCA1/2 mutasyonu nedeni ile olusan
meme kanserinin etyolojisinde TNFRSF11A varyasyonlarinin bir roliiniin olabileceginin,
orneklem sayisinin arttirilarak Tirkiye’de farkli merkezlerde yapilacak yeni caligmalar ile

desteklenmesi gerektigi ongoriisiindeyiz.
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OZET

Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen malignitedir ve kadinlarda kanserden
Oliimlerin baslica nedenlerinden birisidir. Etiyolojisinde gevresel faktorlere maruz kalma,
endojen hormonlar ya da genetik yatkinlik gibi ¢ok sayida faktér rol oynar. Genetik
yatkinliktan sorumlu olan BRCA1 ve BRCA2 genlerindeki germline mutasyonlar risk
faktorleri olarak en basta gelmektedir. TNFRSF11A, osteoklast aktivasyonu ve gelisimi igin
gerekli bir gendir. Ayn1 zamanda, gebelik sirasinda meme bezinin laktasyonunun formasyonu
icin de temel teskil eder. Yapilan ¢alismalarda TNFRSF11A, BRCA1 mutasyon tasiyicisi olan
farelerde meme karsinogenezini 6nemli diizeyde etkilediginden dolayi, kalitimsal BRCA1/2
mutasyonuna sahip kadinlarda meme kanseri riskinin genetik diizenleyicileri olarak
TNFRSF11A’y1 kodlayan sorumlu lokuslarin rolii belirlenmistir. Bu nedenle BRCA1/2
mutasyonu nedeni ile olusan meme kanserinin etyolojisinde TNFRSF11A’nin bir roliiniin

olabilecegi dngoriilmektedir.

Calismamizda, BRCA1 veya BRCAZ2 patojenik varyasyon tastyicisi meme kanserli
olgularda, TNFRSF11A geni rs9646629, rs4485469, rs34739845, rs4941129, rs17069904,
rs884205 tek niikleotid polimorfizmlerinin meme kanseri gelisim riski iizerine etkisinin
arastirtlmas1 amaglanmistir. Calismaya BRCAL veya BRCAZ2 patojenik varyasyon saptanan 23
hasta ve BRCA1 veya BRCA2 patojenik varyasyon saptanmayan 28 hasta, kontrol grubu
olarak da 55 saglikli kisi dahil edildi. Calismaya dahil edilen hasta ve kontrol grubunda

periferik ven6z kandan genomik DNA izolasyonlar1 yapilarak, kullanilan kitin protokoliine
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uygun olarak gercek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu yoOntemiyle, tek niikleotid

polimorfizmleri i¢in allelik diskriminasyon yapilarak genotipler belirlendi.

Yapilan analizler sonucunda TNFRSF11A geni rs9646629, rs4485469, rs34739845,
rs4941129, rs17069904, rs884205 tek niikleotid polimorfizmleri ile BRCALl veya BRCA2
patojenik varyasyon tasiyicisi meme kanserli hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

fark saptanmadi (p >0.05).

Anahtar Kelimeler: TNFRSF11A, meme kanseri, BRCA1l, BRCA2, tek nikleotid

polimorfizmi
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INVESTIGATING THE EFFECTS OF TNFRSF11A GENE
VARIATIONS ON THE RISK OF THE BREAST CANCER
DEVELOPMENT ON PATIENTS CARRYING BRCA1 AND BRCAZ2
MUTATIONS

SUMMARY

Breast cancer is a malignant cancer type most often seen on females and is responsible
for most of the deaths in women by cancer. A lot of factors are involved in its etiology, such
as environmental factors, endogenous hormones or genetic predisposition. One of the leading
risk factors are the germline mutations that happens in BRCA1 and BRCA2 genes.
TNFRSF11A is a gene required for osteoclasts activation and evolution. At the same time it is
the basis for formation of lactation in mammary gland during pregnancy. In studies, because
TNFRSF11A, BRCAL triggered breast cancerogenesis significantly in mutation carrying rats,
the loci responsible for coding RANK as breast cancer risks genetic regulator in females with
genetic BRCAL1/2 mutation was identified. For this reason it is thought that TNFRSF11A

might play a role in breast cancer etiologies that happen because of BRCA1/2 mutation.

In our research, the aim was to investigate the effects of TNFRSF11A gene rs9646629,
rs4485469, rs34739845, rs4941129, rs17069904, rs884205 single nucleotide polymorphisms

on breast cancer development in BRCAL or BRCA2 pathogenic variation carrier phenomenon
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with breast cancer. The research was conducted on 23 patients diagnosed with BRCAL or
BRCA2 pathogenic variation and 28 patients that didn't have any trace of BRCA1 or BRCA2
pathogenic variation, and 55 healthy people included as a control group. Genotypes were
determined on patients and control group included in the research by isolating the DNA from
peripheral venous blood, using the polymerases chain reaction system in accordance with the
protocol of the kit used, and by allelic discrimination for single nucleotide polymorphisms.

In the light of the analyses performed, no statistically significant differences were
found between TNFRSF11A gene rs9646629, rs4485469, rs34739845, rs4941129,
rs17069904, rs884205 single nucleotide polymorphisms and breast cancer patients carrying
BRCAL or BRCA2 pathogenic variation.

Key words: TNFRSF11A, breast cancer, BRCALl, BRCA2, single nucleotide
polymorphism
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EKLER

EK-1

BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU

Bir aragtirma projesine davet edilmektesiniz. Bu aragtirmanin yiiriitilmesi, Trakya
Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu’nun 28.09.2016 tarih ve 16/03

say1l1 karari ile onaylanmuistir.

Arastirmaya katilmaya karar vermeden once aragtirmanin neden ve nasil yapilacagini
anlamaniz ¢ok dnemlidir.

Arastirmaya katilim tamamen goniilliiliik ilkesine bagli olup katilmayi reddetmeniz
herhangi bir cezaya ya da elde edilecek herhangi bir yararin kaybedilmesine kesinlikle yol
agmayacaktir.

Ayni sekilde aragtirmaya katilmay1 kabul ettikten sonra da arastirmanin herhangi bir
yerinde hi¢bir neden gostermeksizin herhangi bir zarar ya da elde edilmesi beklenen bir yarar
kaybina yol agmadan arastirmadan ¢ekilebilirsiniz.

Arastirma kapsaminda yapilan islemlerin mali giderleri arastirmacilar ya da destekleyici
(Trakya Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi-TUBAP) tarafindan karsilanacak

olup size ya da sosyal giivenlik kurumunuza hi¢bir mali yiik getirmeyecektir.



Asagidaki bilgileri dikkatlice okuyun ve arastirmaya katilmak isteyip istemediginize

karar vermek igin liitfen biraz diigiintin.

o Arastirmanin bilimsel adi: TNFRSF11A Geni Varyasyonlarmin BRCA1 ve/veya
BRCA2 Mutasyonu Saptanan Hastalarda, Meme Kanseri Gelisim Riski Uzerine Etkilerinin
Aragstirilmast

. Arastirmanin anlasilabilir basit adi: Meme kanseri riskini arttiran genetik
degisikliklerin arastirilmasi.

o Sorumlu Arastirmacimin adi ve gorev yeri: Dog. Dr. Hakan GURKAN, Trakya
Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali, EDIRNE

o Arastirmanin amaci: Meme kanseri gelisimi riskini arttiran genetik varyasyonlarin
arastirilmasi.

° Arastirmanin niteligi (klinik, laboratuvar, epidemiyolojik, tez calismasi vb.): Tez
calismasi.

. Arastirmanin baslama tarihi ve ongoriilen siiresi: 01.11.2016/12 ay

o Arastirmaya katilmasi beklenen goniillii sayisi: Orneklem biiyiikliigii 110 olgu (55
hasta, 55 kontrol).

. Arastirma sirasinda uygulanacak olan invaziv yontemler dahil olmak iizere
goniilliiye uygulanacak yontem, girisim ve tedavilerin tiimii: Meme kanseri tanist alan
vakalardan ve saglikli kontrol grubuna dahil olan olgulardan rutin genetik tetkik amaci ile
EDTA’l1 tiipe 5 ml periferik vendz kan alinacaktir.

o Arastirmanin deneysel kisimlarri: Alinmis olan periferik vendz kandan DNA elde
edilecek ve DNA 6rneklerinde TNFRSF11A genine ait alt1 tane varyasyon arastirilacaktir.

. Farkhh uygulama ve girisimler icin goniillillerin arastirma gruplarina rastgele
atanma olasihgi: Bulunmamaktadir.

o Katihmemmin arastirmaya dahil edilme nedeni: Meme kanseri gelisimine genetik
yatkinliginizin arastirilmasi amaci ile calismaya dahil edilmek istenmektesiniz.

. Arastirmadan dogrudan goniillii icin beklenen yarar: Dogrudan yarar
beklenmemektedir. Calisma sonucunda anlamli bir iliski saptanmasi durumunda hastalara
genetik danmigma verilecektir. Bilimsel olarak elde edilen sonuglar evrensel bir katki
saglayacaktir.

. Goniilliiniin sorumluluklari: Herhangi bir sorumlulugu bulunmamaktadir.



. Goniilliiniin (arastirma hamilelerde veya lohusalarda yapilacaksa ise embriyo,
fetiis veya siit ¢ocuklarimin da) maruz kalabilecekleri riskler veya rahatsizhiklar:
Calismaya dahil olan olgulardan rutin tetkikler i¢in alinacak olan periferik vendz kanin bir
miktart (200 ul) ¢alismamizda kullanilacagi i¢in goniilliiniin maruz kalabilecegi risk ve/veya
rahatsizlik bulunmamaktadir.

. Risklere kars1 alinan 6nlemler: Calismamizda onlem almay1 gerektirecek herhangi
bir risk bulunmamaktadir.

. Goniilliiye alternatif olarak uygulanabilecek olan diger yontemler ve bunlarin
olas1 yarar ve zararlari: Alternatif bagka bir yontem uygulanmayacaktir.

. Arastirmaya bagh olarak bir zarar olustugunda verilecek tazminat ve saglanacak
tedaviler: Herhangi bir girisimsel islem yapilmayacagindan zarar olusumu
beklenmemektedir.

. Goniilliilere yapilacak ulasim, yemek gibi masraflara iliskin 6demeler: Calisma
size herhangi bir maddi yiik getirmeyecektir.

. Goniilliiniin arastirmaya katilminin sona erdirilmesini gerektirecek durumlar
veya nedenler: Goniillii diledigi zaman kendi rizasi ile aragtirmadan ¢ikabilir.

. Arastirma sonunda goniilliilere bilgi verilecek mi? Calisma sonucunda anlamli bir
iliski saptanmas1 durumunda hastalara genetik danisma verilecektir.

. Goniilliillerin arastirma hakkinda, kendileri hakkinda ya da arastirmayla ilgili
herhangi bir beklenmedik olay hakkinda daha fazla bilgi edinebilmesi icin temasa
gecebilecegi kisi ve kendisine giiniin 24 saatinde erisebilecegi telefon numarasi: Dog. Dr.
Hakan GURKAN, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali, EDIRNE.
Tel: 0/284/2357641/2330, gsm: 0/533/2188005

. Goniillillerden elde edilecek olan biyolojik materyallerin hangi amaclarla
kullanilacagi: DNA elde etmek icin periferik kan 6rnegi kullanilacaktir.

. Goniillillerden elde edilecek biyolojik materyaller iizerinde genetik arastirma

yapilabilmesi i¢cin onay:

“TNFRSF11A geni varyasyonlarinin BRCALl ve/veya BRCA2 mutasyonu saptanan
hastalarda, meme kanseri gelisim riski iizerine etkilerinin arastirilmasi [Meme kanseri riskini
arttiran genetik degisikliklerin arastirilmasi]” arastirmasi kapsaminda alinan biyolojik

orneklerimin (kan, idrar, vb...);

O Sadece yukarida bahsi gecen arastirmada kullanilmasina izin veriyorum.



[l Ileride yapilmasi planlanan tim arastirmalarda kullanilmasmna izin
veriyorum.

O Hicbir kosulda kullanilmasina izin vermiyorum.

Yukarida acik¢a tanimlanan c¢alismanin ne amagcla, kimler tarafindan ve nasil

gergeklestirilecegi anlayabilecegim bir ifade ile bana anlatildi.

Bu arastirmadan elde edilen bilgilerin bana ve baska insanlara saglayacagi yararlar bana

anlatildi.

Arastirma sirasinda meydana gelebilecek riskler ve rahatsizliklar bana anlayabilecegim

bir dille anlatildi.

Arastirma sirasinda olusabilecek zarar durumunda gergeklestirilecek islemler bana

anlatildi.

Arastirmanin yiiriitiilmesi sirasinda olas1 yan etkiler, riskler ve zararlar ve haklarim

konusunda 24 saat bilgi alabilecegim bir yetkilinin ad1 ve telefonu bana verildi.

Aragtirma kapsamindaki biitiin muayene, tetkik ve testler ile tibbi bakim hizmetleri i¢in
benden ya da bagli bulundugum sosyal giivenlik kurulusundan higbir iicret istenmeyecegi

bana anlatildu.
Arastirmaya higbir baski ve zorlama altinda olmaksizin goniillii olarak katiliyorum.
Arastirmaya katilmay1 reddetme hakkina sahip oldugum bana bildirildi.

Sorumlu aragtirmaci/hekime haber vermek kaydiyla, hicbir gerek¢e gostermeksizin

istedigim anda bu ¢alismadan ¢ekilebilecegimin bilincindeyim.

Bu calismaya katilmay1 reddetmem ya da sonradan ¢ekilmem halinde hi¢bir sorumluluk
altina girmedigimi ve bu durumun simdi ya da gelecekte gereksinim duydugum tibbi bakimi

hicbir bigimde etkilemeyecegini biliyorum.

Calismanin yiiriitiiclisii olan arastirmaci/hekim ya da destekleyen kurulus, calisma
programinin gereklerini yerine getirmedeki ihmalim nedeniyle, benim onayimi almadan beni

calisma kapsamindan ¢ikarabilecegini biliyorum.



Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulunun gerekli
gordiigiinde, gizliligimin korunmasi ilkesine uygun olarak, arastirma konusuyla iliskili

orijinal tibbi kayitlarima dogrudan erisimde bulunabilecegini biliyorum.

Ilgili yasal diizenlemeler geregince kimligimi ortaya c¢ikaracak kayitlarm gizli
tutulacagi, kamuoyuna aciklanmayacagi; arastirma sonuglarmin bilimsel toplantilarda
sunulabilecegi ya da yayinlanabilecegi, ancak, bu tiir durumlarda kimligimin kesin olarak

gizli tutulacagi bana agiklandi.

Arastirma konusuyla ilgili olarak, calismaya devam etme istegimi etkileyebilecek yeni
bilgiler elde edildiginde bana ya da yasal temsilcime zamaninda bilgilendirme yapilacagi bana

aciklandi.

Yukarida yer alan ve arastirmadan 6nce goniilliiye verilmesi gereken bilgileri gdsteren

Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu adli metni kendi anadilimde okudum.

Aklima gelen biitlin sorular1 sorma olanagi tanind1 ve sorularima doyurucu cevaplar

aldim.

Yukarida konusu belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozlii agiklama asagida adi

belirtilen arastirmaci tarafindan yapildi.

Bu kosullarla, s6z konusu arastirmaya higbir baski ve zorlama olmaksizin goniilli

olarak katilmay1 kabul ediyorum.
Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu’nun tam imzali bir kopyasini aldim.
e Goniilliiniin; (El yazisi ile)

Adi- Soyadt:

Imzas1:

Adresi (varsa telefon ve/veya faks numarasi):



Tarih:

e Velayet ya da vesayet altinda bulunanlar icin; (El yazisi ile)

Veli ya da Vasinin Adi- Soyada:

Imzasi:

Tarih:

Adresi (varsa telefon ve/veya faks numarasi):

¢ Aciklamalar1 yapan arastirmacinin

Unvani, Adi- Soyadi: (El yazisi ile)

Gorev yaptig1 boliim:

Imzast:

Tarih:
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